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Resumen

Antecedentes: la trombosis venosa profunda es una manifestacién clinica
del tromboembolismo venoso. Es la tercera causa cardiovascular de
internacion a nivel mundial con altas tasas de morbi- mortalidad. Causa
limitacion funcional, sobre todo en el adulto mayor. El objetivo de este estudio
es determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes
con diagnéstico de trombosis venosa profunda sintomatica en hospitales de

tercer nivel durante abril a septiembre 2017.

Métodos: estudio multicéntrico, no experimental, descriptivo, de corte
transversal con enfoque cuantitativo. Se extrajeron datos clinicos vy
demograficos de las bases de datos de los tres hospitales escogidos para el
estudio. La poblacion fue de 61, de los cuales 56 pacientes fueron enrolados en

el estudio.

Resultados: El motivo de consulta mas frecuente en pacientes con cuadro
de TVP fue dolor y edema en miembro afecto (37.5%), seguido de dolor
solamente (26.8%) y edema solamente (25.0%). Los factores de riesgo mas
frecuentemente asociados a trombosis fueron el antecedente de: cirugia
reciente, diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo y cancer. La
frecuencia ultrasonografica de trombosis venosa profunda en la poblacién
estudiada fue de 24/56 casos en miembro inferior derecho, y de 34/56 casos en
miembro inferior izquierdo. El signo de Homans fue positivo en 19/24 casos en
miembro inferior derecho, y en 23/34 casos en miembro inferior derecho. En
contraste con la ecografia, el signo de Homans presenta alta especificidad,
valor predictivo positivo y negativo para con el diagnéstico de TVP,

especialmente en miembro inferior derecho.

Conclusiones: Este estudio determind las principales caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas segun el sexo, la edad, y la extremidad inferior
afectada por trombosis venosa profunda. Asimismo, identific6 factores de
riesgo (transitorios, y persistentes), el motivo de consulta mas frecuente junto

con la utilidad diagnéstica del signo semioldgico de Homans.



CAPITULO 1: EL PROBLEMA

Antecedentes

La historia de la trombosis venosa profunda no solo incluye su descripcion
historica como enfermedad per sé, sino también la cronologia de los eventos
gue revolucionaron el manejo diagnostico y terapéutico que empez6 hace mas
de 700 afios atras. Los avances mas significativos se dieron en el ultimo siglo.
(1,2)

La trombosis venosa profunda (TVP) es la formacién de coagulos de sangre
(trombos) comunmente afectando a la red venosa profunda, sobre todo a venas
distales en un 40%, femoral 20%, femoral comun 20%, poplitea 16% y venas
iliacas en un 4%. Es una condicion que conlleva morbilidad y mortalidad

prevenibles. (3)

La TVP es una manifestacion dentro del espectro clinico de presentacion del
tromboembolismo venoso (TEV). Las dos maneras en las que se puede
presentar este sindrome son la TVP y el tromboembolismo pulmonar (TEP).(4)
La TVP es un problema que se presenta con una incidencia anual de casi 2

casos por cada 1000 habitantes. (5)

Quienes desarrollan TVP tienen comunmente factores de riesgo
tromboembdlico como, por ejemplo, céancer, trauma, cirugia mayor,
hospitalizacion, inmovilizacion, embarazo, o uso de anticonceptivos orales. Sin
embargo, no todos tienen estos riesgos por los que son clasificados como TVP

idiopéatica.

Episodios de TVP pueden ser asintomaticos hasta en un 25% de los casos,
y cuando existe sintomatologia esta suele ser caracterizada por edema
asimétrico de miembros inferiores, dolor en una sola extremidad, dilatacion o
distension de red venosa superficial, y descoloracion de la piel que puede ser

desde azul (cianosis) a roja. (6)

Existen signos clinicos dentro de examen fisico que han sido descritos,

como el signo de Homans, para descartar la presencia de TVP. Sin embargo,



en la actualidad, la US es necesaria y mejor para confirmar el diagndstico de

TVP. La utilidad de este signo ha ido perdiendo utilidad a través del tiempo.(7)

La complicacion mas temida por TVP es el TEP, por lo tanto, la TVP es una
emergencia medica ya que puede ser fatal en un 5% de los casos. Otra
complicacion, tardia, es el sindrome posflebitico que se manifiesta como

edema, dolor y despigmentacion de la piel en el miembro afecto.

El diagnéstico de TVP requiere en primer lugar la estratificacién del riesgo
del paciente de tener dicha enfermedad (esto en base a la escala de Wells). El
paciente se clasifica como probable o no probable para TVP. Posterior a ello,
se realiza un algoritmo diagnostico en donde se identifica directamente el
coagulo en el sistema venoso profundo mediante un ultrasonido (US) o

tomografia computada (TC).(8)

El rol del dimero-d (DD) dentro del diagnéstico de TVP debe ser
racionalizado. ElI DD posee valor diagndstico en pacientes con poca
probabilidad de TVP, y por lo tanto es considerado como un método para
descartar esta patologia. No se debe realizar en pacientes que se tiene certeza
de tener TVP, ya que el DD puede ser positivo en otras condiciones a mas de
TVP.

La TVP es tratada con anticoagulantes (heparina no fraccionada, heparina
de bajo peso molecular, fondaparinux, anticoagulantes orales de accién directa,
y/o warfarina). Generalmente la anticoagulacion oral es continuada por 3 a 6
meses. En pacientes seleccionados, con alto riesgo tromboembdlico el
considerar una pauta de anticoagulacion oral de larga data versus los riesgos

de sangrado deben ser tomados en cuenta.(9)

En el Ecuador se reporta que las enfermedades tromboembdlicas son
condicionantes del 10% de muertes intrahospitalarias. Si bien no existen datos
precisos sobre la incidencia de TVP de manera general, el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC) en su informe anual de camas y egresos

hospitalarios informé sobre 1143 casos de TVP en el afio 2015.



De estos 1143 casos, aproximadamente el 20% fueron casos confinados a la

provincia del Guayas con una tasa de letalidad intrahospitalaria de 2.45%. (10)
Descripcion

La trombosis venosa profunda es una preocupacion en términos de salud
publica mundial. Las estadisticas muestran que 2 de cada 1000 personas
hospitalizadas padecen esta condicidon. En los Estados Unidos cerca de
900,000 personas se ven afectadas de las cuales, 60,000-100,000 fallecen

debido a esta patologia.(5,11)

La trombosis venosa profunda constituye una enfermedad muy frecuente en
el dmbito hospitalario, sobre todo en pacientes sometidos a procedimientos
quirargicos siendo responsable de una morbi-mortalidad significativa. EI INEC
reporta una tasa de letalidad del 2.4% en el afio 2015, misma que ha ido en

aumento ya que en el 2013 registré una tasa de 1.59%.(10)

Del total de casos con diagnéstico de TVP en el 2015, la poblacién con
mayor frecuencia de TVP fue la adulta mayor (>65 afios de edad). La calidad
de vida se ve afectada debido a la limitaciébn funcional que ocasiona la
enfermedad, y de posibles secuelas como el sindrome posflebitico que es la
principal causa en la reduccion de la calidad de vida de estos pacientes.(12)

La TVP constituye un problema para el sistema de salud ecuatoriano ya que
siendo una patologia no transmisible de causa prevenible de hospitalizacién se
encuentra en aumento, produciendo discapacidad y muerte. La incidencia y la
gran carga que representa esta enfermedad a nivel hospitalario (con una media
de 1 semana de estancia hospitalaria) poseen impacto en el sistema de salud

publico, y privado.(13)

Teniendo en cuenta que es la tercera patologia cardiovascular mas comun
que ocasiona gran morbilidad y mortalidad a nivel mundial, desde hace mas de
10 afios no se cuenta con un estudio reciente sobre las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de esta enfermedad que va en ascenso a medida que la

poblacion envejece.(14,15)



Si bien se han hecho avances en cuanto al diagndéstico, y tratamiento de la
TVP, pero no se han descrito caracteristicas clinicas, y demogréaficas de la
poblacion afectada, cuales son los factores de riesgo que con mayor frecuencia
predisponen a la poblacién al desarrollo de esta enfermedad ni la suficiencia
diagnéstica de signos clinicos versus los métodos no invasivos imagenoldgicos

de los cuales se dispone para el diagnéstico de TVP.

Justificacion

En Ecuador, la esperanza de vida media se sitia por encima del umbral de
los 75 afios (76.2) segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
2016. La TVP segun el INEC afecta en su mayoria a personas mayores a 65

afos, sin tener en cuenta complicaciones como TEP o sindrome posflebitico.

Los pacientes con diagnostico de TVP suelen tener altas tasas de admision
hospitalaria, y por lo tanto generan altos gastos a la salud publica del pais. El
estudio realizado por el departamento Division of Cardiovascular Diseases de
la Clinica Mayo evidencié que los gastos hospitalarios asumidos por el Estado
para el tratamiento de estos pacientes eran 2.5 veces mas altos que en

pacientes hospitalizados por otras enfermedades crénicas (cancer). (16)

Esta descrito que los pacientes con TVP que requieren cirugia después de
su evento inicial generan mas gastos hospitalarios que aquellos pacientes que
seran sometidos a la misma cirugia, pero que no tienen TVP. La TVP asociada
a re- hospitalizacion es la principal causa de “discapacidad ajustada a los afios
de vida” (DALY) en paises en vias de desarrollo, y la segunda causa mas
comun en paises desarrollados. Por lo tanto, el reconocimiento de aquellos

pacientes con factores de riesgo para enfermedad tromboembdlica es esencial.

En los centros de salud del presente estudio correspondientes a Hospital
Luis Vernaza, Hospital Teodoro Maldonado Carbo, y Clinica Guayaquil no
existen datos con respecto al tema de TVP, por lo que es imprescindible la
realizacion del estudio para determinar la frecuencia de esta enfermedad, sus
factores de riesgo, evaluacion diagndstica, y asimismo conocer qué medidas
profilacticas se llevaron a cabo por parte del personal de salud de las

instituciones para evitar aquellos eventos.
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La realizacion de este estudio optimizaria recursos, e impactaria de manera
positiva en la calidad de investigacion del tema de TVP en el Ecuador. Dentro
de las prioridades de investigacion en salud, la realizacion de estudios en la
especialidad de Hematologia, especificamente, el Ministerio de Salud Publica
(MSP) del Ecuador destaca importante que se realicen descripciones del perfil
epidemiolodgico de los pacientes, identificacién de factores que predispongan a
la aparicion de esta enfermedad, estudios de costos y acceso al manejo, y el

impacto psicosocial que tiene esta patologia en la poblacion ecuatoriana.

Si bien este estudio no pretende cubrir todo lo anteriormente descrito, el
trabajo si ayudaria en la descripcion del perfil epidemiolégico del paciente que
se presenta con trombosis venosa profunda, asimismo como la descripcion de

factores que influyen en su aparicion.

La informacion recolectada brinda un punto de partida que valora la
frecuencia de TVP en pacientes hospitalizados, determinando caracteristicas
clinico- epidemiolégicas, los factores de riesgo asociados, y su tratamiento y

profilaxis correspondientes.

La formulacién de un estudio que recabe informacién epidemioldgica acerca
de una entidad clinica debe proporcionar datos actualizados, relevantes y que
puedan influenciar en la practica diagnéstica y de tratamiento de Ila
enfermedad. En el Ecuador no existen tales estudios de manera que solo se
cuenta con caracterizaciones realizadas en otros paises y que fueron hechas

hace mas de una década.

El propdsito de esta investigacion es brindar un apoyo en cuanto a la
caracterizacion de los pacientes afectados por TVP, describir sus
caracteristicas clinicas, y demograficas, asi como de poblaciones en riesgo de

padecer TVP.

El conocimiento de la epidemiologia de TVP en el Ecuador, en especial en la
provincia del Guayas conlleva a un mejor entendimiento de la patologia y por lo

tanto la disminucién de desenlaces mortales los cuales son prevenibles.
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Formulacién de objetivos

General

e Determinar las caracteristicas clinicas, y epidemiologicas de la trombosis
venosa profunda en los pacientes de hospitales de Guayaquil durante el

periodo abril- septiembre 2017.
Especificos

¢ Identificar el motivo de consulta mas frecuente que produjo la internacién
del sujeto de estudio.

¢ I|dentificar los factores de riesgo para el desarrollo de trombosis venosa
profunda en la poblacion estudiada.

e Determinar la suficiencia diagndstica del signo de Homans para con el
diagnéstico de trombosis venosa profunda, segun el miembro afecto,

considerando la ecografia venosa de miembro inferior.

Formulacién de hipétesis o prequntas de investigacion

¢,Cuadles son las caracteristicas clinico- epidemioldgicas en los pacientes de

hospitales de Guayaquil con diagnéstico de trombosis venosa profunda?

¢, Cudl es la suficiencia diagndstica del signo de Homans para el diagndstico

de trombosis venosa profunda?

12



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

Aspectos tedricos

Historia de la trombosis venosa profunda

El cuerpo humano y su fisiologia han sido un paradigma para el hombre
desde tiempos ancestrales. La sangre, considerada como parte de uno de los
cuatro humores que conformaban al ser humano, podia cambiar y ocasionar
enfermedad. La generacion de un trombo, que es la transformacion de la
sangre liquida al estado soélido fascinaba a cualquiera y fue objeto de estudio
desde tiempos inmemorables.

Hipdcrates (460-337 a.C.) sefiald que esta transformacion era debido a la
exposicion de la sangre a cambios de temperatura (de caliente, a frio). No hay
registros que expliqguen que Galeno, uno de los mas importantes exponentes
de la Medicina antigua, haya expresado opiniones diferentes sobre la

coagulacion.

A través de la representacion artistica, las culturas pertenecientes a Grecia,
Egipto, Roma, y Sudamérica describieron a este trastorno sanguineo como un
edema de miembro inferior unilateral, junto con vérices y Ulceras que si se
conocian desde tiempos remotos. Pero no fue hasta el siglo Xlll (1271) en que
Guillaume de Saint Pathus documenta el primer caso de trombosis venosa en

su manuscrito “La vie et les miracles de Saint Louis” (1).

Era un joven de 20 afios llamado Raoul de Normandia el cual presento
edema en su tobillo derecho el cual ascendié hasta el muslo derecho, mientras
gue su pierna contralateral se encontraba sana. Su médico, el cirujano Herni di
Perche ante esta situacion le recomendd ir a rezar a la tumba del santo San

Luis en la iglesia Saint Denis.

Con el pasar de los dias la pierna se infectd, por lo que Raoul se puso el
polvo de la tumba del santo en la Ulcera de su pierna, posterior a ello, se

recuperd. Y no fue hasta 11 afios después que el joven murid. Este es el primer
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caso reportado de trombosis venosa profunda distal que progreso6 a proximal, y

ademas de una posible trombofilia dada la edad del paciente.

Sin embargo, la primera descripcion detallada de una trombosis venosa
profunda ocurrio en Inglaterra a manos del cirujano Richard Wiseman en 1676
quien atendia un parto en donde la mujer desarrolld6 edema y dolor de
extremidad inferior derecha el cual progreso hasta la cadera (2). Es interesante
recalcar que el cirujano no solo describi6 la trombosis, sino también hipotetiz

gue este cuadro ocurrié por un problema sistémico en la sangre.

Esto ultimo seria uno de los primeros datos acerca de la hipercoagulabilidad
de la sangre. Hasta finales del siglo XVIII se creia que la trombosis era una
afeccion del posparto por retencion de los “malos humores”, mientras que otros
creian que era por retencion de leche conocida como “ingurgitacion lactea”.
Durante el renacimiento, y hasta el siglo XIX, se popularizé la flebotomia para

tratar estos casos de trombosis “diabolicas” (1).

Hasta 1790 se sostenia la hip6tesis de que la coagulacion se llevaba a cabo
por la exposicion de la sangre al frio. Sin embargo, con el tiempo se llegaria a
pensar que la coagulacion sanguinea después de una lesion es un componente

fisioldgico, mas no patolégico.

John Hunter, y sus alumnos Matthew Baillie y William Hewson promulgaron
la hipotesis de que la trombosis era debido a una oclusién en los vasos
sanguineos producto de la formacion de un trombo. En 1793 Hunter realiza las

primeras ligaduras venosas por encima del trombo para prevenir su extension

(1).

Durante la segunda mitad del siglo XVIII (1856) Rudolf Virchow, el padre de
la patologia moderna, en base a su observacidbn de mujeres posparto con
trombosis (término acufiado por él) refuta la teoria de los humores, y propone la
siguiente triada: lesion endotelial, estasis venosa, y tendencia a formar
coagulos (hipercoagulabilidad) (17). Ademas, hizo la primera asociacion

conocida de trombosis venosa profunda con tromboembolismo pulmonar (18).
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Por miedo a que el coagulo se pueda extender en manera proximal era
mandatorio que estos pacientes tuviesen reposo en cama de manera
prolongada, pero como se sabe en la actualidad, esto seria descartado muchos

afos después.

Los tratamientos disponibles eran dirigidos a prevenir y tratar signos de
infeccién, ya que los primeros casos de trombosis fueron en mujeres con fiebre
posparto, sepsis que ameritaba reposo en cama absoluto, y cirugias

complicadas (19).

Hasta la década de los 30 se sostenia que el tratamiento de la trombosis era
reposo en cama absoluto, elevacion de la pierna que favorecia el retorno
venoso, Y la aplicacion de compresas calientes para disminuir el vasoespasmo

e incrementar circulacion contralateral (20).

Los factores de riesgo conocidos para esta época ya habian ascendido en
namero. El primero en describirse fue el embarazo y puerperio, después
gracias a Armand Trousseau en 1866 presenta la asociacién entre el cancer y
la trombosis, pero no fue hasta 1938 que dicha asociacién se confirmé con la

publicacién de Sproul en pacientes fallecidos por cancer de pancreas.

Spencer Wells en 1886 y Gunnar Bauer en 1942 describen la asociacion
entre las fracturas de miembros inferiores y trombosis (21). En 1955, Byrne
realiza la asociacibn de estados posoperatorios (particularmente cirugias

ortopédicas) con trombosis.

Como se menciond previamente, los tratamientos disponibles para tratar los
casos de trombosis eran limitados. En el afio de 1933 Charles y Scott lograron
cristalizar el extracto de heparina, para que un afio después, sea indicacién de

tromboprofilaxis en pacientes quirdrgicos (22).

En el estudio comparativo publicado por Bauer se demostrd la caida de
eventos fatales (tromboembolismo pulmonar) en pacientes con trombosis
venosa profunda sintomatica de 18% a 0,4%. En 1954 con la comercializaciéon
de la warfarina se logrd establecer un mejor régimen terapéutico (este ultimo

seria usado de manera cronica y ya no la heparina).
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Historicamente, la warfarina fue lanzada al mercado en 1948 como el
veneno ideal para ratas, sin embargo, debido al fallido intento suicida de un
naval con 567mg de warfarina se demostraria que no es toxica para el ser
humano (23).

Gracias al descubrimiento de estos dos farmacos (que interesantemente
nunca compitieron en el mercado) los médicos tratantes concluirian que la
heparina debia ser dada por via parenteral por su accion mas rapida, y que la
warfarina debia ser administrada por via oral permitiendo un tratamiento mas

prolongado (24).

En la era moderna de la medicina, los ultimos 60 afios han sido claves para
el desarrollo de técnicas diagnosticas a diferencia de la medicina antigua que
se enfoc6 mas en buscar alternativas terapéuticas. Berberich y Hirsch crearon
la venografia en 1923 pero no fue hasta 1970 que se empezd a usar de

manera estandarizada.

Esto marcaria el punto de partida para entender que la trombosis venosa
profunda no solo se trata desde una perspectiva clinica subjetiva, sino mas
bien desde una confirmacién objetiva. Gracias a este paradigma, se concluiria
que la trombosis puede ser diagnosticada y tratada incluso cuando cursa de

manera asintomatica.

El dogma del reposo absoluto fue descartado después de la década de los
30 quizéa al efecto analgésico y antiinflamatorio de la heparina, y su asociacion
con mortalidad disminuida. La deambulacién temprana, y el uso de medias de

compresion se empezaron a usar mas en el manejo de estos pacientes.

En la década de los 80, la heparina de bajo peso molecular (HBPM) produjo
cambios significativos en el manejo de la trombosis ya que no precisaba
monitorizacion intensiva como la heparina clasica. Levine, en 1996 demostro
que la HBPM podia ser usada de manera ambulatoria e intrahospitalaria con

tasas de seguridad y efectividad igual a la heparina clasica (25).

El estudio realizado por Partsch demostrd que la deambulacién temprana, el
uso de medias de compresion, y curso corto de reposo mejoro el dolor y edema
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de miembros inferiores sin incrementar el riesgo de tromboembolismo
pulmonar; este seria el estudio que permitiria el manejo actual de los pacientes

con trombosis (1).

Si se revisan los antecedentes quirdrgicos de esta patologia, se encontrara
gue desde la era de HipOcrates se usoO la compresion de la pierna para tratar
las ulceras. Cirujanos franceses como Guy de Chauliac recomendaron tratar
las venas varicosas con vendajes. Fischer y Lasker, dos fleb6logos alemanes
fueron los que prescribieron el uso de vendas de compresion a pacientes con

trombosis venosa profunda (26).

No obstante, el dogma del reposo absoluto en cama en pacientes con
trombosis en aquel entonces era parte del tratamiento angular, y las medias no
eran muy usadas por esa razon. La era de los anticoagulantes, cambio ese
manejo y las medias fueron prescritas después del curso con heparina una vez
que la deambulacion era permitida. La utilidad de las medias fue descrita en el
estudio de Brandjes en 1997 (27).

Las cirugias como se describié antes en este apartado, eran reservadas
para pacientes con trombosis severas, los cuales eran principalmente
bilaterales, femorales o con la ligadura de la vena cava inferior; esta ultima fue
asociada a altas tasas de mortalidad (14%). Para reducir la mortalidad

relacionada a procesos quirdrgicos se crearon varios dispositivos desde 1950

(D).

Dispositivos que permitian la interrupcién temporal o parcial de la vena cava
inferior con la ubicacion de un clip plastico o metéalico removible. La ligadura
temporal de la vena cava inferior con catgut absorbible era otra opcién. A pesar
de ello, ninguno de estos dispositivos logr6 mejoria clinica substancial y se

asociaron a reestenosis en el 30% de los casos.

En 1958 De Weese construy6 el primer filtro intraluminal que podia bloquear
el transito del émbolo sin afectar significativamente la dinamica sanguinea (26).
Fue muy prometedor ya que probablemente resultaria en la prevencion de
tromboembolia pulmonar, pero su colocacién ameritaba cirugia mayor y

anestesia general.
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En 1967, Mobin-Uddin resolvieron este problema, y en 1970 se estandarizo
la colocacion del filtro de vena cava via transcatéter y anestesia local. Para
prevenir que se obstruyera el filtro, se lo heparinizé (28). En 1981, Greenfield
desarrollo el primer filtro percutdneo verdadero que no precisaba venotomia
(29).

Se empez0 a popularizar el uso de este filtro, pero en 1998 el PREPIC trial
mostré que no todos los pacientes con trombosis venosa profunda se
beneficiaban de este tratamiento (pacientes sin contraindicaciones a
anticoagulantes). Desde aquel momento, las indicaciones de los filtros fueron

mas especificas.

Otros tratamientos complementarios al anticoagulante han sido
desarrollados con el propésito de prevenir morbilidad a largo plazo; esto
gracias a la extraccion temprana del trombo; mas que a disminuir mortalidad.
La primera trombectomia, sin ligadura proximal, fue realizada por Lawen en
1938 (1).

Veinte afios mas tarde, Mahorner y Fontaine mejoraron la técnica siguiendo
con un curso de anticoagulantes para disminuir el riesgo de re- trombosis. El
mecanismo por el cual el trombo era removido consistia en aplicar presién a
nivel abdominal mientras se extraia el trombo con tubos a través de una
venotomia femoral y a nivel de la pantorrilla con un masaje o elevando la pierna

y comprimiéndola.

En la actualidad, la trombectomia no se recomienda para el tratamiento de
trombosis venosa profunda proximal. Hoy por hoy, la remocién temprana del
trombo recae en el uso de agente farmacologicos que promueven la
trombolisis. The CaVenT study publicado en Lancet en el afio 2012 por Enden
et al sugiere que la trombolisis es levemente superior al tratamiento con
anticoagulantes y medias de compresion solas en prevenir complicaciones.

Estudios confirmatorios se estan llevando a cabo (30).

Las propiedades fibrinoliticas de la orina humana se conocian desde 1861, y
por Dastre en 1893 sobre los coagulos viejos. No obstante, los tromboliticos

estuvieron disponibles un siglo después. La estreptoquinasa fue exitosamente
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producida en 1947 por Christensen, sin embargo, fue usada solamente de

manera local para tratar afecciones neumoldégicas (1).

Debieron haber pasado muchos afios después para que exista un consenso
acerca de las indicaciones de la trombolisis en trombosis venosa profunda
(flegmasia certlea dolens o compromiso masivo ileo-femoral), y las
contraindicaciones (5 en Kakkar 1969, versus las 15 existentes en The Cavent
Trial 2012).

Esto permitié una correcta identificacién y seleccién de los pacientes con alto
riesgo de complicaciones, presentacion clinica <14 dias, y bajo riesgo de
sangrado. Aln se encuentran en estudio los resultados a largo plazo, y se
piensa que no cambiaria draméaticamente el manejo rutinario de la trombosis

venosa profunda.

Epidemiologia

La incidencia reportada para TVP sola (sin TEP) se encuentra entre 45- 117
casos por 100,000 anual. La TVP es predominantemente una enfermedad de la
edad avanzada, y rara en la adolescencia tardia. Los rangos de incidencia

varian marcadamente acorde a la edad para hombres y mujeres. (31)

Hasta los 55 afios hombres y mujeres tienen las mismas tasas de incidencia
de TVP, sin embargo, una vez alcanzados los 65 afios, empieza a aparecer
una tendencia mayor a favor de los hombres para TVP, sobre todo a la edad de

80- 84 afios, y después se igualan ambos géneros.(16)

La recurrencia de TVP ocurre en un 30% dentro de los primeros 10 afios
después del primer evento. El riesgo del primer episodio recurrente varia segun
el tiempo, siendo el mas alto en los primeros 6- 12 meses. Cifras presentadas
en la literatura estiman que, de cada 1000 personas afectadas por TVP, al
menos 170 de ellas experimentaran recurrencia de su enfermedad en la

primera semana, 130 al mes, 30 a los 90 dias, y 20 al afio. (16,32)

A pesar de gque la profilaxis secundaria es efectiva en prevenir episodios
recurrentes, la duracién del tratamiento agudo no afecta la tasa de recurrencia

mas alla de los primeros tres meses de profilaxis con anticoagulantes. Estas
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observaciones sugieren que la TVP es una enfermedad cronica con episodios

de recurrencia.

Existen predictores independientes de recurrencia incluyendo la edad del
paciente (tasa de envejecimiento), aumento del IMC, sexo masculino, patologia
oncologica activa, y enfermedad neurolégica con paralisis de miembros

inferiores.

Otros predictores de recurrencia incluyen la TVP idiopatica, deficiencia de
antitrombina, proteina C, y/o proteina S, hiperhomocisteinemia, aumento en los
titulos de anticuerpo lupico o anticuerpo antifosfolipidico, aumento persistente
del DD en pacientes con TVP idiopética, y posiblemente, trombosis venosa
residual. (33)

El riesgo de recurrencia es modestamente alto en pacientes portadores del
factor V Leiden o con mutaciones en la protrombina (2021G>A), y en pacientes
con tipo de sangre diferente al O. En pacientes con cancer, factores asociados
con el aumento del riesgo de recurrencia de TVP son el sitio de la neoplasia
(pancreas, cerebro, pulmén, ovarios, y desordenes mieloproliferativos o
mielodisplasicos), estadio IV del cancer, progresion de la enfermedad

neoplasica, y paralisis de miembros inferiores.(34)

Otros factores de riesgo, cuando estan presentes al tiempo del incidente de
TVP, estan asociados ya sea con disminucién del riesgo de recurrencia o no
son predictivos de recurrencia. En las mujeres, el embarazo o el puerperio, el
uso de anticonceptivos orales, hormonoterapia, y cirugia ginecolégica al
momento del evento de TVP, tienen una disminucion del riesgo de recurrencia.
(35,36)

Pacientes que toman inhibidores de la HMG- coenzima A reductasa
(estatinas) después de un episodio de TVP tienen un menor riesgo de
recurrencia. La cirugia reciente, o trauma, o fractura no han sido predictores en

la reduccién del riesgo de recurrencia.(34)

Otras caracteristicas basales que no son predictoras de recurrencia de TEP

incluyen inmovilizacion reciente, terapia con tamoxifeno, y falla en la profilaxis.

20



Para estos pacientes, que no tienen riesgo aumentado de recurrencia, y
aguellos con trombosis aislada de la pantorrilla, un tratamiento de corta
duracion es probablemente la adecuada (heparina no fraccionada, HBPM,

Warfarina).

Diversos algoritmos predictores han sido derivados de la estratificacion del
riesgo de recurrencia de TVP en pacientes con TVP idiopatico, o asociado a
cancer. Uno de ellos “Men continue and HERDOOZ2” identificaron que en los
hombres no hay factores predictores de riesgo de recurrencia en ataques
idiopaticos. Por otro lado, mujeres con ataque idiopatico de TVP que tuvieron
<len el set de factores de riesgo tuvieron un riesgo bajo significativo en

comparacion a las que tenian >1.

Los factores de riesgo fueron edad avanzada (>65 afios), obesidad (IMC >30
kg/m?), aumento del DD al momento de dejar la terapia anticoagulante, y
signos de sindrome posflebitico. En el estudio de Viena, el sexo masculino,
TVP aislada a la pantorrilla, o TVP proximal, aumento niveles DD fueron

predictores de recurrencia.

En el modelo predictor DASH los niveles de DD una vez mas, edad <50
afos, sexo masculino, hormonoterapia fueron para riesgo alto de recurrencia.
El Unico factor de riesgo inconsistente fue la edad en estos modelos, es
conocido que la edad avanzada esta asociada con un aumento en el riesgo de
recurrencia en hombres y mujeres tal y como lo describe el modelo DASH, y no

en el modelo de Viena.

Si estas tasas de recurrencia son aceptables, alrededor del 50% de los
pacientes con TVP idiopatica y un bajo riesgo de recurrencia segun las escalas
predictoras, estos pacientes podrian evitar la profilaxis secundaria, y los riesgos

y complicaciones asociadas al riesgo de sangrado.

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en su guia de diagndéstico y
manejo de la TVP manifiesta que la incidencia aumenta conjuntamente con la
edad, esta tendencia se ha mantenido a lo largo de los ultimos 25 afios a pesar
de una extensa gama de estrategias preventivas. Las mujeres son las mas

afectadas a edades tempranas.
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Esta proporcion se invierte en la vejez. La incidencia es similar en personas
afrodescendientes, pero menor en asiaticos. Casi 2/3 de los casos de TEV
estan confinados a TVP, y el 80% son de origen proximal. Estudios europeos
recientes indican una incidencia de 70- 140 casos por cada 100,000 personas
al afo. (14)

Los episodios de TVP en su mayoria son secundarios a la existencia de
factores predisponentes a TEP. Las TVP distales (por debajo de la rodilla) son
mas frecuentes en situaciones de transicion, mientras que las proximales se
deben a condiciones crénicas. En un 25%- 50% de los casos de primer

episodio de TVP no se identifica ningun factor asociado.

En pacientes con TVP sin TEP, las tasas de mortalidad a corto plazo
indicaron un 2%- 5% de letalidad, méas frecuente en proximal que TVP distal. El
riesgo de recurrencia es alto, especialmente los primeros 6 meses. Las
complicaciones tempranas e intermedias incluyen extension del trombo, TEP, y

recurrencia de TVP.

Las complicaciones a largo plazo incluyen el sindrome posflebitico que se
define como sintomas crénicos venosos con 0 sin signos de TVP. Este
sindrome representa la complicacion cronica mas frecuente en TVP, ocurriendo
en un 30%- 50% de los casos dentro de los dos primeros afios después de un
episodio de TVP proximal. En un 10% de los casos el sindrome posflebitico es

severo.

Factores de riesgo para el desarrollo de esta complicacion incluyen TVP
ipsilateral previa, localizacion proximal (ileon- femoral- poplitea), y obstruccion
venosa residual. La obesidad, y un control pobre del INR durante los 3 primeros

meses de tratamiento anticoagulante son factores de riesgo adicionales.(37)

Etiologia

El sistema de coagulacion de la sangre es complejo y altamente regulado.
Pequefias perturbaciones que regulan la casada de la coagulacién pueden
llevar a procesos de sangrado o de trombosis. Los 3 factores que,

individualmente o conjuntamente, pueden formar coagulos de sangre son la
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injuria endotelial, estasis venosa, y activacion de la cascada de coagulacion

(conocida como la triada de Virchow).

Con esto en mente, quienes desarrollan la condicién tienen un trigger que
conlleva a la formacion de coagulos (ej. Neoplasias que segregan
microparticulas de factor tisular positivo son agentes procoagulantes, y
estimulan la coagulacion, o trauma en la extremidad inferior que se asocia a
injuria vascular), como también pudieran tener un desequilibrio leve en sus
sistemas de coagulacion (ej. Mutacion genética del factor V llamado factor V de
Leiden) que inclina la balanza hacia la coagulacién cuando una provocacion

modesta ocurre.
Existe una clara asociacién entre TVP y las siguientes:

¢ Neoplasia activa

e Cirugia mayor reciente (especialmente las ortopédicas de rodilla)
e Hospitalizacion reciente

e Trauma reciente

e Enfermedad clinica

La ausencia de alguno de estos factores de riesgo se traduce en una TVP
idiopatica o no provocada. Las TVP idiopaticas representan el 26% al 47% del
primer episodio de TVP. Esta caracterizacion de la TVP asociada con factores
de riesgo tromboembdlicos o como ser idiopatica son sin duda los mayores
determinantes en términos de duracién del tratamiento de TVP.(38) La TVP
adquirida durante el curso de la hospitalizacién o dentro de los primeros 90

dias después del alta es comun.

Anatomia

La red venosa del miembro inferior se divide en tres grupos. El sistema
venoso profundo aquel que drena el 80% de sangre venosa proveniente del
musculo, las del sistema venoso superficial, y las perforantes que conectan
ambas redes venosas.(39) El sistema venoso profundo esta situado dentro del

manguito aponeurético, aquel que envuelve al masculo en su totalidad. Si se
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realiza un mapa mental de la red venosa de la extremidad inferior seria mas o

menos asi:

Venas tibiales anteriores (continuacion de las pedias), ascienden
anteriormente, posteriormente encontramos las venas tibiales posteriores que
también ascienden hacia la rodilla solo que lo hacen por la cara interna entre
los musculos de la pantorrilla. De la cara externa del pie nacen las venas
peroneas que se unen a las tibiales posteriores y forman el tronco tibioperoneo
(TTP).

Una vez unidos en TTP atraviesan el soleo y se unen con las tibiales
anteriores. Esta union drena en la vena poplitea (que seria la unién de las tres
venas antes descritas, las tibiales anterior, posterior y peronea). Las venas
soleares y gemelares se encuentran inmersas en el espesor de los musculos a

los que drenan, esta red desemboca en la tibial posterior y poplitea.

Las popliteas se contindan con la femoral superficial la cual asciende por el
canal de Hunter, atraviesa el triangulo de Scarpa y recibe a la femoral profunda
para en conjunto formar la vena femoral comin que desemboca en la safena
interna, y una vez que pasa por debajo de la arcada crural toma el nombre de
vena iliaca externa. La siguiente imagen permite graficar la anatomia grosso

modo del sistema venoso profundo (40).

Vena iliaca externa

Vena femoral comun

Vena femoral profunda

Vena femoral

Vena poplitea

Vena tibial anterior

Vena peronea

Vena tibial posterior
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llustracion 1. Anatomia del sistema venoso profundo de la extremidad inferior.

Tomado y traducido de Deusterman Barbara. High level overview: Venous anatomy of lower
extremities. American College of Phlebology. 2015.

La vena femoral y la vena iliaca son las venas principales del sistema
venoso profundo. La vena femoral comun, a nivel de la ingle por debajo del
ligamento inguinal es la gran vena de esta red venosa que drena a la vena
iliaca que conduce la sangre venosa a través de la pelvis hacia la vena cava
inferior y posteriormente a la auricula derecha para ser oxigenada en los

pulmones.

La femoral comuan se bifurca en dos ramas, la femoral profunda y la femoral
superficial. La primera recoge toda la sangre de la parte posterior del muslo
mientras que la segunda recibe sangre de la vena poplitea. Esta Ultima vena
recoge sangre de todo el territorio distal (venas tibiales anteriores, posteriores y

peroneas).

Las venas gemelares funcionan como esponjas que se encuentran dentro
del musculo gastrocnemio (o gemelo) y por lo tanto forman parte del sistema
venoso profundo. En la siguiente tabla (41) se expone la terminologia antigua y

la nueva que define al sistema venoso profundo de la extremidad inferior.

Tabla 1. Terminologia del sistema venoso profundo del miembro inferior.

Terminologia antigua Terminologia nueva

Vena femoral Venta femoral comun
Vena femoral superficial Vena femoral
Vena femoral profunda Vena femoral profunda
Vena circunfleja medial Vena circunfleja medial femoral
femoral
Venas perforantes Venas comunicantes femorales
profundas
Vena ciatica
Vena poplitea Venas popliteas
Venas surales Venas musculares
Venas del séleo
Venas gemelares
Venas geniculares Plexo venoso genicular
Venas tibiales anteriores Vena tibial anterior
Venas tibiales posteriores Venas tibiales posteriores
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Venas fibulares o peroneas Venas fibulares o peroneas

Venas plantares Venas plantares mediales, laterales
Arco venoso plantar profundo
Venas metatarsianas profundas
Venas digitales profundas y vena pedia

Tomado y modificado de Gomez C, Jiménez H, Ulloa J. Nomenclatura de las venas de los
miembros inferiores y términos en Flebologia: los consensos internacionales. [Articulo de
revision]. Rev. Colomb. Circ. 2012; 27:139-145.

Valvulas y bomba muscular

A diferencia del resto de venas en el cuerpo, las venas que comprenden el
territorio inferior del cuerpo tienen la particularidad de tener un sistema valvular
que, a modo de compartimientos, aseguran que el flujo venoso siempre vaya
en sentido ascendente hacia el corazon. Aqui la importancia de que el flujo

siempre sea en un solo sentido para evitar el estancamiento de sangre.

Las valvulas suelen ser bigeminadas (como puertas), en su cara superior
existe un espacio llamado seno de Valsalva. El nUmero de valvulas que posea
una vena dependera de las presiones a las cuales esta estd sometida. A mayor
presién, mayor numero de valvulas; y a mayor calibre menor nimero de
valvulas. Las venas del sistema venoso profundo tienen entre 12 y 15

valvulas.(42)

La bomba muscular es otro mecanismo que coopera en el drenaje venoso
de las extremidades inferiores. Este mecanismo consiste en la compresion,
contraccion o “masaje” que ejerce el mismo musculo durante su contraccién a

la vena que lo drena.

El musculo gastrocnemio o masculo gemelo tiene este sistema de venas que
funcionan a manera de esponja que durante la sistole muscular se llenan de

sangre y la drenan en direccion ascendente. Si el mecanismo falla, por
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ejemplo, se entra en largos periodos de encamamiento, el mudsculo se atrofia,
no hay deambulacion, y por lo tanto la contraccion muscular es débil y la
sangre se estanca provocando edema a nivel de la extremidad afecta.

Fisiologia

Las venas son diez veces mas elasticas que las arterias, por lo tanto,
oponen menos resistencia al flujo sanguineo al ser una tuberia que funciona a
baja presion. El mayor volumen sanguineo (65%) se encuentra contenido en la
red venosa. La auricula izquierda, ventriculo izquierdo y aorta son los sistemas
que mayor presion ejercen, mientras que su contraparte, el ventriculo derecho

y auricula derecha manejan bajas presiones sobre el aparato circulatorio.

El retorno venoso desde las extremidades inferiores hasta el corazon sucede
gracias al vis a tergo. Este mecanismo se define como el impulso remanente de
la accion sistélica cardiaca. En otras palabras, la sangre venosa es impulsada
a través de los capilares a las venas como fuerza residual sistélica. Otro
parametro que ayuda en el retorno venoso es el mecanismo de vis a fronte,
que actia como mecanismo de aspiracion en relacion a la presion negativa del

torax.

Cuando se esta en bipedestacion, la presion hidrostatica corresponde a la
columna venosa sanguinea, y mientras se camina se ponen a funcionar estos
dos mecanismos influyendo asi en el retorno venoso. La compresion venosa
plantar, y la bomba muscular de la pantorrilla mantienen el flujo del retorno

venoso durante la marcha.

Durante la marcha, existe una “esponja” que se contrae con cada paso,
conocida como corazén plantar o suela venosa de Lejars El corazén venoso
periférico de Bauer, conocido como bomba muscular de la pantorrilla es mas
importante todavia ya que se forma por la masa muscular de aquel musculo y

se encierra en un compartimiento inextensible.

La contraccion muscular hace que exista un aumento de la presién en las

venas profundas, mientras que el sistema de valvulas orienta el flujo en sentido
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centripeto de manera que impide el reflujo de la sangre a la circulacion
superficial. La relajacion muscular provoca una aspiracion de la sangre de las

venas superficiales mediante las venas perforantes.

Las valvulas del sistema venoso profundo funcionan como una barrera a los
impulsos retrogrados que se ocasionan por la misma sistole muscular. En
condiciones fisiologicas, el corazon recibe el 90% del retorno venoso mediante
las venas profundas, mientras que solo un 10% se lo realiza por medio del

sistema venoso superficial.

Los cambios de presidén son extraordinariamente variables. Cuando se esta
en posicion decubito supino las venas tienen una presibn menor a 25
centimetros de agua. Durante la bipedestacion la presién suele llegar hasta 150

centimetros de agua.

En la marcha, las contracciones y relajaciones musculares suceden de
manera alternante de manera que la presion venosa disminuye con relacion a

la posicién del pie (se recupera cuando se detiene la marcha).(42)

Fisiopatologia

El sistema venoso superficial, profundo y perforante forman en conjunto una
sola unidad funcional en donde la circulacién se realiza en un solo sentido: de
proximal a distal, y de la superficie a la profundidad. De manera gue el sistema
venoso profundo es el que recoge toda la sangre drenada de la extremidad

inferior.

En la fase aguda de la TVP existe una fuerza ejercida a nivel distal de la
obstruccién que, al forzar a las valvulas de las venas perforantes, establece
una conexién o derivacion de la sangre hacia la circulacion superficial. Esta
sobrecarga provoca su dilatacion e insuficiencia de la valva dando como

resultado varices.

La mayoria de los coagulos que se desarrollan en el sistema venoso
profundo de la extremidad inferior empiezan a formarse justo por encima y

atras de la valva venosa. Las caracteristicas anatdmicas de las venas soleares
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(antes llamadas surales) juegan un papel muy importante en la ocurrencia,

propagacion y riesgo embolico de la extremidad inferior. (43)

Evidencia de mdultiples estudios observacionales han establecido asociacion
entre TEP y trombosis de la vena solear.(44,44) La vena solear no tiene valvas
funcionales, y en contraste al trombo venoso proximal, que se forma en los
bolsillos de la valva, el trombo de la vena solear se forma circunferencialmente
dentro de la vena dilatada, y se pega a la pared de la vena mediante una capa
fina de fibrina. Esto hace que sea mas probable su rapida propagacion y

embolia.

A mas de eso, en el contexto de inmovilidad aguda, las venas soleares que
drenan de aquel musculo son mas propensas a acumular y a estancar sangre
(estasis venosa). El musculo cuando se contrae depende enteramente de la
funcionalidad de la articulacion del tobillo durante la ambulacion por lo que en

periodos de inmovilizacion la funcion “sistélica muscular” se ve afectada.

Los coagulos suelen resolver espontaneamente. Cuando la propagacion de
un trombo ocurre, se expande y crece proximalmente y a través del lumen de la
vena. Un codgulo puede ocluir enteramente el lumen, pero es mas
comunmente localizado en el aspecto periférico del lumen. Incluso cuando todo
el lumen pareciera estar ocluido, una pequeia parte del flujo puede continuar

hacia el extremo periférico del coagulo.

Algunos coagulos empiezan en las venas de la pantorrilla y se propagan de
manera proximal. Sin embargo, en algunos casos, como en el embarazo o
después de una artroplastia de cadera, el coagulo puede formarse inicialmente
en laingle, o vena iliaca.(45) La trombosis aguda no necesariamente conlleva a
la formacién de un coagulo grande. Varios trombos se pueden formar en

segmentos venosos separados al mismo tiempo.

El trombo se disuelve en el cuerpo gracias al sistema fibrinolitico tan pronto
como el coagulo se empieza a formar. Asi, niveles elevados de productos de
degradacion de la fibrina, particularmente el fragmento Dimero-D, aparecen en
la sangre poco después de que el coagulo se empieza a formar. Un nivel

normal de DD provee de fuerte evidencia en contra de TVP aguda.
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Clasificacion de la TVP en extremidad inferior
(a) Superficial versus profunda

El trombo en las venas subcutdneas, justo por debajo de la piel que son
palpables (venas varicosas) son clasificados como trombos venosos

superficiales, comunmente referidos como tromboflebitis superficial.

Adicionalmente, los coagulos en la vena safena menor y mayor también se
clasifican como superficial. Codgulos en la porcién proximal de la vena safena
mayor (especialmente si estan en los pocos centimetros de la union safeno-
femoral) pueden poseer algun riesgo de propagacion y el TEP es probable ya
que la vena safena mayor se une a la vena femoral comun en la regién

inguinal.

(b) Proximal versus distal
Trombosis de venas distales o de la pantorrilla

TVP aguda en las tres mayores venas de la pantorrilla (tibial posterior, tibial
anterior, peronea), por debajo de la vena poplitea. Los coagulos en las ramas
musculares de los musculos séleo y gastrocnemio (popularmente conocido

como gemelos) son considerados trombos de la vena profunda de la pantorrilla.
Trombosis venosa proximal

Episodios agudos de TVP en la regién poplitea o mas altas a ella (vena

femoral, vena femoral profunda, vena femoral comudn, vena iliaca, y vena cava).
(c) Subagudo o cronico versus agudo

Los trombos subagudos o cronicos estan asociados a cierto grado de
obstrucciéon de la vena, compresion incompleta del vaso, y un coagulo denso

hiperecogénico al US, pero la vena envuelta es de tamafio normal o se
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encuentra contraida. Los coagulos crénicos pueden obstruir el flujo venoso total

o parcialmente.

La trombosis venosa aguda confirmada mediante US- Duplex tiene las
siguientes caracteristicas: el ancho de la vena en el sitio del trombo es mas
ancho que la vena no afectada del lado contralateral (vena dilatada), los ecos
en el US no son prominentes (el trombo no es denso). La TVP aguda suele
correlacionarse con la aparicion de nueva sintomatologia. Los codgulos agudos

pueden obstruir el flujo total o parcialmente.

Prevencion primaria

La evidencia muestra que la incidencia de TVP puede ser reducida en
pacientes quirdrgicos y no quirdrgicos. Modelos de estratificacion de riesgo han
sido propuestos para clasificar la probabilidad de TVP (46). En pacientes que
se consideran con alto riesgo para desarrollar TVP y menor riesgo de
sangrado, la profilaxis farmacolégica es recomendada.

Compresion mecanica, y/o ambulacién temprana son de una u otra manera
recomendadas en ciertos pacientes que tienen riesgo bajo de TVP o alto riesgo

de sangrado.

Las opciones farmacoldgicas para la profilaxis en pacientes quirtrgicos y no
quirargicos incluyen dosis bajas de heparina no fraccionada, HBPM, vy
fondaparinux. La aspirina y antagonistas de la vitamina K también se pueden
usar en la profilaxis de pacientes que seran sometidos a procedimientos de

reemplazo articular (47).

Basado en los resultados de grandes estudios clinicos aleatorios,
rivaroxaban y apixaban (inhibidores orales factor Xa), y dabigatran (inhibidor
oral directo trombina) han sido aprobados para la prevencion de TVP en
pacientes que son sometidos a procedimientos quirdrgicos (artroplastia). Estos
medicamentos, sin embargo, no se encuentran aprobados para su uso en

todas partes.

La duracion del tratamiento farmacolégico es de 4- 6 semanas para aquellos

que se someten a cirugias de reemplazo articular, o fractura de cadera,
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asimismo en pacientes que se realizan cirugias abdomino- pélvicas por cancer.
El uso rutinario de la profilaxis extendida para TVP en pacientes agudamente
enfermos no se recomienda debido al gran riesgo de sangrado mayor.

Entre aquellos pacientes con enfermedad aguda, y un DD elevado, el
ensayo clinico APEX no encontré diferencia significativa entre la duracion
extendida con betrixaban (35- 42 dias) y el régimen estandar de enoxaparina
(10 +/- 4 dias) para evaluar la eficacia en cuanto al desenlace de TVP proximal

asintomatica, y TEV sintomatica. (48)

El betrixaban, un inhibidor directo del factor Xa ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para la profilaxis de TEV en adultos (con
movilidad restringida y otros factores para TEV) hospitalizados por enfermedad
aguda. El betrixaban no ha sido aprobado para la prevencién de TEV en

Europa.

El uso rutinario de la profilaxis farmacolégica en pacientes que viajan por
largas distancias no se recomienda, pero deberia ser evaluado en cada caso.
La compresion con medias elasticas puede reducir el riesgo de TEV en estos
pacientes.(46)

Cribado (screening)
Por guia ecografica

La ecografia por compresion en busca de evidencia de TVP aguda es una
prueba excelente en pacientes con alto riesgo de TVP, como aquellos que
hayan tenido trauma mayor reciente y pacientes que han sido sometidos
recientemente a reemplazo total de cadera o de rodilla. No existe evidencia en
concreto, sin embargo, el cribado reduce la incidencia de efectos no deseados,
particularmente la incidencia de TEP fatal. El screening en pacientes

asintomaticos no es claro.(49)
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Debido a que menos de la mitad de los pacientes que desarrollan TEP
tienen una TVP positiva por ecografia de miembro inferior, el valor al detectar
TVP asintomatica en la prevencion de TEP es incierta. EI US- Doppler tiene
una menor sensibilidad para TVP de la pantorrilla, y una sensibilidad limitada

para TVP de muslo.
Cribado de trombofilia

En pacientes que no han tenido TVP no es necesario a menos que exista

historia familiar positiva.
Cribado de neoplasia

De manera rutinaria en pacientes con TVP idiopatica no se recomienda. La
prevalencia de cancer oculto ha sido baja entre los pacientes con un primer
episodio de TEV idiopatico. El cribado de rutina con TC de abdomen y pelvis no

provee beneficio clinico significativo.(50)

Prevencién secundaria

En el caso de la TVP provocada existe el consenso de que los pacientes
clasificados en esta categoria por injuria, cirugia, inmovilizaciéon, o uso de
anticonceptivos orales tienen un riesgo bajo de desarrollar TEV recurrente en
los préximos 5 afios, con un estimado del 15%. En estos pacientes, la
recomendacion de la duracién de anticoagulacion es de 3 meses, sin embargo,

algunos pacientes pueden requerir mas tiempo debido a otras comorbilidades.

En la TVP idiopatica el riesgo de recurrencia en 5 afios es al menos del 30%.
Debido a esta alta tasa de recurrencia, el American College of Chest
Physicians (ACCP) recomienda que se considere la anticoagulacion oral
indefinida, valorando de manera regular los riesgos y beneficios del

tratamiento. El paciente debe ser evaluado cada 3 meses.

En el caso de la TVP asociada al cancer activo (enfermedad metastasica) se

recomienda anticoagulacién con HBPM de manera indefinida. En los ultimos 10
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afios se intentod identificar subgrupos de pacientes que no necesitan del

tratamiento oral indefinido.

Existe evidencia suficiente para decir que el riesgo de recurrencia de TEV es
mas alto en el sexo masculino, aquellos con diagnéstico de TEP o TVP
proximal, aquellos con evidencia ecografica de coagulo residual, aquellos con
un DD elevado un mes después de haber estado con tratamiento
anticoagulante de 2- 6 meses de duracién, y aquellos con TVP idiopatica.

El tratamiento con warfarina reduce el riesgo de TEV recurrente durante todo
el tiempo que se use. El riesgo absoluto de TEV recurrente decrece a medida
que pasa el tiempo, sin embargo, el riesgo de sangrado mayor con warfarina
permanece igual (51). Con la excepcion de TEV idiopética, la anticoagulacion

indefinida en estos pacientes debe hacerse segun cada paciente.

Diagnéstico de trombosis venosa profunda

Introduccion

El manejo contemporaneo de la TVP se basa en hacer uso de un algoritmo
diagnéstico. La anamnesis y examen fisico son la parte menos sensible y
especifica de manera que su valor en la toma de decisiones es limitado. A
pesar de que la mayoria de pacientes con TVP son asintomaticos, existen
algunas pistas clinicas que aumentan la probabilidad pretest de TVP aguda.

El diagnéstico requiere de la documentacion del coagulo en las venas
profundas de la pierna, pelvis, o vena cava mediante ecografia daplex o scan
CT con contraste. El primer paso en el diagnostico de TVP es establecer la
probabilidad de TVP en el paciente usando los criterios de Wells, y el nivel de
DD.
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Presentacion clinica de trombosis venosa profunda: anamnesis y examen

fisico

El espectro clinico de signos y sintomas sugestivos de trombosis venosa
profunda son comunes en la poblacion general, forman parte de una larga lista
de diagnésticos diferenciales, y son un motivo de consulta frecuente. Con el
advenimiento de herramientas imagenoldgicas como la venografia en 1940
(21), y la angiografia pulmonar en 1963 aclar6é que el diagndstico clinico de

esta patologia no era preciso, y que su presentacion era inespecifica (52).

Haeger en 1969 publicé el primer estudio que resaltd el limitado valor
diagndstico de trombosis venosa profunda en base a los hallazgos clinicos, el
cual demostré que solo el 46% de los pacientes tenian un estudio flebogréfico

positivo (para trombo) (53).

Existe informacion clave que incluye la presencia o ausencia de
antecedentes previos de TVP, o TEP, asi como de exposicion reciente a
factores de riesgo que pueden provocar esta patologia. La historia familiar de

trombosis o TEP puede ser de ayuda.

La TVP tiene un espectro clinico no especifico, y puede tener un curso
asintomatico. Dentro de la historia (anamnesis) la sensibilidad y especificidad
de los hallazgos son:

e Edema: 97% y 33%
e Dolor 86% y 19%
e Rubor: 72% y 48%

Los sintomas suelen ser unilaterales, pero también pueden presentarse
bilateralmente. Los sintomas confinados a la pantorrilla son en casos de TVP
aislada distal, mientras que los pacientes con TVP proximal pueden o no tener

sintomas en la pantorrilla o a lo largo de toda la extremidad.

La tumefaccion unilateral se puede valorar midiendo la circunferencia de la

pierna 10cm por debajo de la tuberosidad tibial, y 10cm- 15cm por encima del
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borde superior de la rodilla. Si existe una diferencia >3cm entre las

extremidades, la TVP es muy probable.

Puede haber edema y venas superficiales colaterales dilatadas en la pierna
afecta. La sensibilidad a lo largo del camino en donde transcurren las venas
profundas (compresion pantorrilla, fosa poplitea, muslo medial anterior desde la

ingle hasta el canal aductor) pueden estar presentes.

La sensibilidad a la dorsiflexiéon del pie (signo de Homans) o dolor de la
pantorrilla a la palpacion (signo de Pratt) pueden estar presentes; sin embargo,
la sensibilidad y especificidad es menor al 50% por lo que su valor diagndstico

es limitado.

Cuando existe tumefaccibn masiva y se obstruye el sistema venoso
superficial y profundo, asi como el flujo arterial, esto puede conllevar a la
flegmasia cerulea dolens. Aqui, la pierna luce edematizada, muy sensible, y de

apariencia isquémica.

Existen otras condiciones que pueden mimetizar estos hallazgos y por lo
tanto deben ser excluidos, especificamente la ruptura del quiste popliteo (quiste
de Baker), celulitis, trauma musculoesquelético (hematoma, ruptura tendon de
Aquiles o del tendén plantar). Debido a que no existen hallazgos fisicos
especificos para TVP, la posibilidad de TVP debe ser considerada en el

diagnéstico diferencial siempre.

La valoracion semiolégica de TVP incluye también la determinacion de
factores de riesgo comunes para TVP que deben ser buscados en la

anamnesis y estos son:

e Historia de inmovilizacion u hospitalizacion prolongada

e Cirugia o trauma reciente

e Obesidad

e TVP previa

e Cancer, o sintomas constitucionales sugestivos de cancer

e Uso de anticonceptivos orales, o terapia de reemplazo hormonal

e Embarazo, o puerperio
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e Stroke con hemiplegia, o inmovilidad
e Edad >65 afios

e Historia familiar de TVP

e Falla cardiaca

e Enfermedad inflamatoria intestinal

Otros factores de riesgo que incrementan la probabilidad de TVP incluyen:
envejecimiento, embarazo, obesidad, mutacion factor V Leiden, mutacion gen
protrombina G20210A, deficiencia de proteina C o S, deficiencia de
antitrombina, sindrome antifosfolipidico, condiciones médicas asociadas a
estados de inflamacion, infeccién e inmovilidad, viajes largos en donde se
transcurre sentado por mucho tiempo (vuelos transatlanticos), uso de farmacos
como anticonceptivos orales, estrégenos, tamoxifeno, raloxifeno, talidomida o

eritropoyetina.(38)

Es importante recalcar que el diagndstico de trombosis venosa profunda es
omitido en la practica clinica, revelando una alta incidencia de la patologia en
autopsias (54). Esto es explicado probablemente por la naturaleza asintomatica

de la trombosis venosa profunda en ciertos casos.

Asi, la gama de variedades en trombosis venosa profunda va desde cuadros
asintomaticos, hasta flegmasia cerulea dolens que es la presentaciéon clinica
mas extrema, y mortal. Es por ello, que las estrategias diagndsticas objetivas

son de cajon para confirmar o excluir la enfermedad.

Durante las ultimas décadas se han realizado numerosos estudios que
permitan estratificar a los pacientes, sin embargo, el manejo estratégico de
estos pacientes debe iniciarse siempre y cuando exista sospecha clinica de
esta patologia. Es aqui, el reconocimiento temprano, el que juega un papel vital

sobre la mortalidad del paciente.

Ageno et al en el 2008 estudiaron mas de 2000 casos de tromboembolismo
venoso, en donde el 20% de la muestra tenian diagnostico confirmatorio de
trombosis venosa profunda 10 dias después del inicio de los sintomas. El
retraso en la confirmacion diagndstica explic6 la gran incidencia de

tromboembolismos venosos en autopsias (55).
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El uso desenfrenado de herramientas diagndsticas como la angiografia
pulmonar ha reducido la prevalencia de la enfermedad en los pacientes
testeados. Esto provoca una disminucion en los valores predictivos de los
métodos diagndsticos utilizados, llevando asi al sobre- tratamiento y

consecuente aumento del riesgo de sangrado.

Surge la interrogante de qué cuadro clinico debe ser asumido como
sospecha de trombosis venosa profunda, y cuando se debe elaborar un
diagnéstico. Es sin duda, un reto para el médico ya que es obligacion prevenir
la disminucion de prevalencia de casos confirmados en pacientes con

sospecha clinica.

La situacion clinica de esta patologia se evidencia por la localizacion del
trombo que causa obstrucciébn en uno o mas venas dentro de la extremidad
inferior. Esta obstruccion causa una gran variedad de cambios fisiopatolégicos

teniendo en cuenta la localizacion anatémica y extension del trombo.

Como se menciond previamente, una gran proporcion de pacientes con
tromboembolismo pulmonar que pueden cursar con trombosis venosa profunda
asintomatica, por lo que sintomas respiratorios (disnea subita, angina, aumento

de la frecuencia respiratoria, etc...) pueden ser el cuadro inicial (55).

Este amplio espectro de sintomas hace que la trombosis venosa profunda
deba ser considerada dentro del diagnodstico diferencial y, por lo tanto, amerite
iniciar un manejo diagnostico apropiado. Antes de discutir los signos y sintomas

es necesario sefialar la importancia que tiene el contexto clinico del paciente.

Esto ultimo se refiere a los factores de riesgo asociados que tiene el
paciente para presentar tromboembolia venosa. Con esto, se hace referencia a
la triada de Virchow previamente descrita en este trabajo. En pacientes
inmovilizados, intervenidos quirdrgicamente, hospitalizados, con cancer,

fractura de extremidad inferior, o episodio previo documentado de
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tromboembolismo venoso pueden hacer al médico sospechar en trombosis

venosa profunda (56).

Enfermedades que predispongan a estados de hipercoagulabilidad como los
trastornos inherentes de la sangre: mutacion factor V de Leiden, deficiencia de
proteina C y/o S, deficiencia de antitrombina Ill, o anticoagulante lUpico positivo

pueden hacer sospechar también.

Los signos y sintomas que se pueden presentar en un paciente con TVP son
sensibilidad en la pantorrilla o a lo largo del trayecto de una de las posibles
venas involucradas. Las venas mayormente implicadas son la vena poplitea y
la vena femoral (70-80%), y por otro lado las venas: tibial anterior, peronea, y
tibial posterior (20-30%).

Puede haber también dolor a la dorsiflexion del pie llamado signo de
Homans, edema unilateral, una extremidad caliente y con eritema. Asimismo,
puede haber formacién de venas colaterales por la distensién de las venas
superficiales. El dolor de la pantorrilla o0 muslo es el sintoma mas frecuente en

estos pacientes (55).

Cabe recalcar que el dolor no es caracteristico, y oscila entre dolor per sé
hasta la sensacion de calambre, de leve a severo, y de pesadez hasta un dolor
agudo. Puede ser constante o intermitente el cual usualmente se agrava por el
movimiento de la pierna afectada, y mejora al levantarla. El lugar donde duele

no es indicativo de tamano ni extension del trombo.

Ciertas patologias pueden cursar con dolor de extremidad inferior, sin
embargo, existen ciertas pistas fisicas que ayudan a descartarlas. Tal es el
caso de la insuficiencia arterial que usualmente se presenta de manera mas
abrupta, la pierna luce palida, se encuentra fria y no hay pulsos ni edema a la

palpacion e inspeccion.

Dentro de la exploracion semiolégica existen mas signos descritos en la
literatura los cuales no son sensibles ni especificos por lo que no tienen valor

en el examen fisico en la actualidad, a excepcién de Homans que se describe
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como dolor en la pantorrilla producto de la dorsiflexion del pie, sin embargo,

carece de un valor predictivo significativo también.

El edema de la extremidad es producto del aumento del volumen de fluido
intersticial, puede estar localizado o ser generalizado. Se asume que es debido
a la obstrucciéon proximal de la vena, e inflamacion de tejido perivascular. Por
esta obstruccion local en el sistema de drenaje venoso, la presion hidrostética

aumenta y el fluido corre hacia el tercer espacio (intersticio).

Usualmente, el edema ocurre distal al sitio de obstruccién, y puede ser no
doloroso. Asimismo, edema unilateral tiene otras entidades clinicas posibles,
como por ejemplo ruptura del quiste de Baker, linfedema, trauma muscular,
compresion tumoral de la vena iliaca, hematoma, absceso, celulitis y erisipela

deben ser considerados como diagndéstico diferencial.

El examen fisico a pesar de no ofrecer muchas pistas, se debe observar la

presencia de signos clinicos en piernas, abdomen y pelvis que correspondan a:

¢ Venas superficiales dilatadas

e Edema unilateral con diferencia en el diametro de la pantorrilla.
e Eritema, sensibilidad o rubor unilateral

e Dolory sensibilidad a lo largo de la extremidad

e Signos locales o generales de malignidad

De estos, el didmetro aumentado de la pantorrilla es el hallazgo fisico mas
atil. Un meta- analisis reporté que los pacientes con una diferencia en el
diametro de la pantorrilla tuvieron dos veces mas probabilidades de padecer
TVP. El signo de Homans (dolor en pantorrilla a la dorsiflexion pasiva) no es
fidedigno de la presencia de TVP.(57)

Una evaluacion en busqueda de factores de riesgo para TVP y de evidencia

de TEP (disnea, dolor pleuritico) deben realizarse.

Modelos predictivos de trombosis venosa profunda (criterios de Wells)

El espectro del TEV guarda una estrecha relacibn con altas tasas de
mortalidad si no existe un diagndstico oportuno (58). La TVP es una de las dos
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manifestaciones de esta patologia, la otra es el TEP el cual puede o no estar

asociado a TVP previa.

Debido a los altos riesgos que posee la TVP y el riesgo de su tratamiento,
que es la anticoagulacién (ej. sangrado que amenaza la vida) la sospecha
diagnostica es vital. EI enfoque diagnostico de esta patologia ha cambiado a lo
largo de los afos. Actualmente toda conducta a realizarse, ya sea
imagenoldgica, o test de DD dependera de qué tan probable la patologia esté

presente siguiendo criterios clinicos validados (59).

El score original de Wells surgi6é de la recoleccion de datos de 529 pacientes
ambulatorios de tres centros hospitalarios, y se estadific6 el riesgo de
trombosis segln su probabilidad pretest. Pacientes con bajo riesgo (3-8%),
riesgo intermedio (15-25%), y alto riesgo (40-50%).

La validacion de esta escala en el afio 2006 permitié que el manejo de los
pacientes con sospecha de TVP mejorara, disminuyendo la tasa de mortalidad,
la oportunidad de dar tratamiento oportuno, y en combinacion con test de DD

otorgar una herramienta que descarte TVP de manera segura.

Antes del afio 1995 la probabilidad clinica no era cuantificada en el manejo
diagnéstico de la enfermedad sino que todos los pacientes con sospecha de
TVP (paciente que presentaba una pierna roja, inflamada y dolorosa) eran
sometidos a estudios imagenoldgicos lo cual resultd ser ineficiente ya que no

todos presentaban esta condicion (10- 25%) (60).

La TVP es una condicion seria que amenaza la vida si no se trata
debidamente a tiempo. Sin embargo, el tratamiento con anticoagulantes a
pesar de ser altamente efectivo, es de manejo complejo (debido a la estrecha
ventana terapéutica que tiene, y que requiere de estrecho monitoreo por medio

de exdmenes de sangre, y reajustes de dosis frecuentemente).

Asimismo, su manejo es a largo plazo, y se acompafa de modificaciones
dietéticas, y del estilo de vida. A mas de esto, el tratamiento con
anticoagulantes tiene serios efectos adversos, principalmente representan un

1- 3% del riesgo anual de sangrado grave de los cuales un 15% son fatales.
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Es asi que el diagnostico de esta patologia debe ser dado mucho antes de
gue se de tratamiento anticoagulante; en pocas palabras, nadie quiere dejar
pasar un paciente con TVP y no anticoagularlo, o darle tratamiento a un
paciente que no tenga esta condicion. En ambos escenarios, el desenlace

puede ser fatal.

El gold standard para TVP es la venografia con contraste, sin embargo, esta
prueba es invasiva, altamente costosa, y no estd libre de riesgos. Esto ha
llevado a que en los Ultimos veinte afios se evite su uso mediante la adopcion
de pruebas diagnésticas menos invasivas: DD, ultrasonografia de miembros

inferiores, scan ventilacion- perfusion pulmonar (V/Q), y la TC de térax.

El estudio PIOPED fue el punto de partida para que el uso de pruebas de
probabilidad clinica se convirtiese en la piedra angular del manejo diagndéstico
de esta condicion. Este estudio comparé la exactitud del scan V/Q pulmonar
con el gold standard que era la angiografia pulmonar en pacientes con

sospecha de TEP.

El test V/Q por si solo no podia diagnosticar con precisiéon los casos de TEP
ya que el 12% de los pacientes con una probabilidad baja de TEP en V/Q en
realidad si tenian TEP cuando eran testeados con la angiografia. De manera
contraria, el 88% de los pacientes con alta probabilidad por V/Q si tenian TEP
por angiografia. De esta manera, todos aquellos pacientes con V/Q alto podian

ser considerados en tener TEP.

En la préactica clinica, 1 de cada 9 pacientes era diagnosticado con TEP, y
posteriormente tratado con anticoagulantes de manera innecesaria. Sin
embargo, el scan V/Q en conjunto con la probabilidad clinica pretest (PCPT)
fueron exitosos. A los pacientes con una PCPT baja, y una scan V/Q bajo no
tenian presencia de TEP al momento de ser intervenidos por angiografia; de
esta manera se podia excluir el diagndstico en base a las dos primeras

pruebas.

Esto se resumi6 en que en la actualidad el manejo de un paciente con

sospecha de TVP debe hacerse en base a el criterio clinico (PCPT), y medios
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no invasivos como el DD (este ultimo, se realiza dependiendo del primer test y

asi poder descartar la presencia de TVP).

Debido a la alta sensibilidad que el DD posee, resulta en un alto valor
predictivo negativo. Asi, en pacientes con baja probabilidad clinica, un test de
DD negativo hace posible que la probabilidad clinica post- test de trombosis
venosa profunda sea muy baja como para descartar el diagnostico de esta

condicion sin tener que realizar ningun otro test adicional (61).

Para la TVP se posee el score de Wells, el cual es el mas usado en la
practica clinica, y el mas validado hasta el dia de hoy. Esta escala fue
externamente validada hace 10 afios en pacientes no hospitalizados con
sospecha de trombosis venosa profunda.

Al principio incluy6 nueve items, de los cuales tres eran factores de riesgo
para trombosis venosa profunda (enfermedad oncol6gica activa; paralisis,
paresia, o inmovilizacion reciente para la extremidad inferior; encamamiento

por més de tres dias o cirugia mayor).

Aparte de esos tres factores de riesgo, también se incluyeron cinco signos
de TVP como sensibilidad localizada a lo largo de la distribucion del sistema
venoso, edema de miembro inferior, edema pantorrila mas alla de tres
centimetros cuando se compara con la pierna contralateral asintomética,
edema con fOvea, y venas superficiales colaterales. Y finalmente la presencia

de un diagndstico alternativo probable o mayor que el de TVP.

Todos los items fueron puntuados con 1 punto, mientras que la presencia de
un diagnostico alternativo era de -2 puntos. En el 2004, una revision
sistematica reportd que el score de Wells es seguro en pacientes
hospitalizados para determinar la prevalencia de TVP(62). En base a este

score, se clasificaron a los pacientes en tres categorias:

e Baja (<1 punto)
¢ Intermedia (1- 2 puntos)

e Alta (>2 puntos).
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Actualmente, el score fue modificado agregandole una variable mas que es
el antecedente de un episodio documentado de TVP. Finalmente, esto permitio
dicotomizar el score, de manera que un paciente posee una probabilidad clinica
de TVP “probable” y “no probable”.(59)

A mas de la escala de Wells, la adicion de la ecografia de miembros
inferiores ha permitido que la certeza de la prueba pretest sea mayor.
Combinar Wells con un solo examen ecografico diplex es una estrategia de
manejo clinico que tiene gran relevancia (63). En aquellos pacientes con un US
negativo para TVP, la frecuencia de un evento tromboembdlico a los tres

meses es poco probable (64)

Existen algunas escalas de prediccion clinica disponibles para valorar la
probabilidad clinica de TVP; sin embargo, los criterios clinicos de Wells
proveen un método que determina de manera validada la probabilidad de TVP,
y por lo tanto es la herramienta mas aceptada, y usada en el manejo
diagndstico de TVP.

Tabla 2. Criterios clinicos de Wells para Trombosis Venosa Profunda
Caracteristicas clinicas Puntaje |
Enfermedad oncoldgica activa (paciente esta +1
recibiendo tratamiento para su enfermedad
dentro de los 6 meses previos al cuadro, o
actualmente esta bajo tratamiento paliativo)

Pardlisis, paresia, o lleva inmovilizacion con +1
yeso en miembro inferior
Encamamiento por 3 dias o0 mas, o cirugia +1

mayor dentro de las 12 semanas previas que
requirio anestesia general o regional

Sensibilidad localizada a lo largo de la +1
distribucion del sistema venoso profundo
Edema que cubre en su totalidad la +1

extremidad inferior
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Edema de pantorrilla de al menos 3cm mas +1
que la pierna contralateral asintomatica
Edema con févea confinado a la pierna +1
sintomatica
Venas colaterales superficiales (no varicosas) +1
Episodio previo documentado de TVP +1
Diagnostico alternativo tan probable como -2
TVP
Total | Probabilidad Prevalencia

pre- test TVP
<2 Improbable TVP | 5.5%
>2 Probable TVP 27.9%

Adaptado de: Wells PS, Anderson, DR, Rodger M, et al. Evaluation of D- dimer in the
diagnosis of suspected deep- vein thrombosis. N Engl J Med 2003; 349:1227.

Si el resultado es 2 0 mas, la condicion del paciente apunta mas a que sea
TVP (riesgo absoluto de aproximadamente 40%). (58) Pacientes con una
puntuacion de Wells menor a 2 es poco probable que tengan TVP (probabilidad
menor 15%). (58)

El afiadir un US de miembros inferiores a la escala de Wells puede aumentar
significativamente la especificidad de los modelos de probabilidad clinica.
Combinar Wells con un solo US duplex de miembros inferiores en la estrategia
de manejo es sin duda una gran oportunidad de mejorar la certeza diagndstica.
En pacientes con un US negativo para TVP, la frecuencia de eventos

tromboembdlicos a los 3 meses es muy baja.(34,64)

El Dimero- D plasmatico y la enfermedad tromboembdlica venosa

La sospecha clinica de TVP se evalia mediante pruebas como la
ultrasonografia compresiva o la tomografia computada para confirmar o excluir
el diagnostico de TVP. Debido a su frecuencia, y sospecha de enfermedad, la
realizacion de un marcador plasmatico permite al médico poder descartar la
enfermedad sin la necesidad de tener que evaluar al paciente con mas pruebas
diagnosticas. ElI DD plasmatico, es un derivado de la fibrina, el cual permite

esta hazafa diagnostica.

Las unidades de DD se generan gracias a la accion del factor Xllla sobre los

mondmeros de fibrina y polimeros, y cuando el sistema fibrinolitico endégeno
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degrada dicha fibrina es que se forma este componente. Diferente a la
degradacion de producto de fibrina/ fibrindgeno, los fragmentos de DD son
producto final de la accion de la plasmina sobre aquella fibrina polimerizada.

Debido a que cerca de un 3% del fibrinbgeno plasmatico es fisiolégicamente
convertido a fibrina y luego degradado en pequefias cantidades de DD se
pueden encontrar pequefias concentraciones de dimero-d en el plasma de
individuos sanos. A pesar de eso, las concentraciones de DD en sangre
pueden elevarse bajo cualquier condicion asociada a la formacion de fibrina y,

por consiguiente, la degradacion por plasmina.

El DD representa el marcador mas frecuentemente usado para valorar la
coagulacion, y activacion de la fibrindlisis. En pacientes con TVP, el valor de
DD se puede elevar hasta 8 veces su valor normal que cae aproximadamente
1/4 del nivel inicial a la primera y segunda semana del evento agudo,
especialmente si existe terapia anticoagulante. La vida media del DD es de 8
horas, y se excreta por rifién y sistema reticuloendotelial.

El punto de corte de <500 ng/mL ha reportado 100% de sensibilidad cuando
se compara con la venografia con contraste en dos estudios clinicos. En otros
tres estudios de pacientes atendidos en consulta externa con sospecha de
TVP, la sensibilidad de esta prueba vario entre 98 y 99% en 2239 pacientes sin

tomar en cuenta la probabilidad clinica pretest previa.

Esta prueba posee ciertas limitaciones por ejemplo en el contexto del
paciente hospitalizado que se presenta con multiples comorbilidades de
manera que presentan niveles por encima del nivel de corte, lo que hace
cuestionar su uso en este contexto para descartar TVP. Asimismo, durante el
embarazo o posparto, en pacientes con una alta sospecha clinica, o con

enfermedad tromboembdlica previa, y pacientes de edad avanzada.

Tabla 3. Causas de elevacion de Dimero- D

Condiciones

Enfermedad arterial tromboembdlica
¢ Infarto agudo miocardio

e Stroke

e |squemia aguda de extremidades
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e Fibrilacién auricular

Enfermedad venosa tromboembdlica
e Trombosis venosa profunda
e Embolia pulmonar

Coagulacion intravascular diseminada

Preeclampsia, y eclampsia

Fibrindlisis anormal; uso de agentes tromboliticos

Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca

Infeccion severa, sepsis, inflamacion

Cirugia, trauma (isquemia, necrosis)

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

Episodio vaso-oclusivo por anemia falciforme

Disfuncién hepatica severa

Cancer

Enfermedad renal

e Sindrome nefrético (trombosis vena renal)

¢ Insuficiencia renal aguda

e Falla renal cronica y enfermedad
cardiovascular

Embarazo normal

Malformaciones venosas

Adaptado de: Kearon C, Bauer K. Disorders associated with increased plasma level of fibrin
D- dimer. [UpToDate]. 2018

La prueba cuantitativa de DD esta indicada en todos los pacientes que
tengan una puntuacién en la escala de Wells <2. EI DD es un producto de la
degradacion de la fibrina, por lo tanto, en un estado agudo los niveles de DD
probablemente estén elevados. Una prueba cuantitativa de DD es altamente
sensible por lo que ayuda en la exclusion diagndstica si es negativo.

Sin embargo, un nivel elevado de DD no es especifico, y puede encontrarse
positivo en pacientes ancianos, enfermos, que tengan enfermedad hepéatica
concomitante, que cursen con una infeccion, o que estén embarazadas. El mas

sensible es la prueba de ELISA por lo que se recomienda su uso.

Un nivel normal de DD mediante ELISA excluye el diagndstico de TVP en un
paciente que tiene baja probabilidad clinica de tener TVP. Este alto valor
predictivo negativo es util ya que reduce la necesidad de realizar pruebas de
imagenes que resultan inutiles en este contexto, asi como de precisar

anticoagulacion.
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Una prueba positiva de DD mediante ELISA, cuando se combina con una
probabilidad clinica baja de TVP debe propiciar al clinico a pensar en otras
pruebas que ayuden a confirmar el diagndstico, en este caso, pruebas de

imagen pertinentes.

Independientemente del tipo de paciente, el DD tiene un bajo valor predictivo
positivo. Sin embargo, este valor suele incluso ser mas bajo si el paciente tiene
otras entidades clinicas de base que pueden elevar los niveles séricos de DD
como por ejemplo cancer, infeccion, isquemia, enfermedad renal terminal, o
enfermedad hepatica y, por lo tanto, es en este tipo de pacientes en que la

prueba de DD no se recomienda usar(38).

Ecografia duplex venosa

La ecografia duplex venosa es aquella ecografia combinada (Doppler y
ultrasonido tradicional) que se recomienda como prueba de primera linea en
todo paciente con 2 puntos o mas en la escala de Wells, o en pacientes con un
puntaje de Wells <2 que tienen un DD elevado. Valora el flujo venoso usando

efecto Doppler y compresion venosa.

La no compresibilidad es el Unico signo prospectivamente validado con un
alto valor predictivo positivo cuando se compara con la venografia. El
diagndéstico de un coagulo en un contexto agudo se basa en la inhabilidad de
poder colapsar completamente las paredes de la vena en el plano transversal
mediante la compresion de la vena con el transductor, y esto se debe a que el

coagulo se opone a la fuerza de compresion.

Otros hallazgos incluyen la reduccién o ausencia espontanea de flujo, falta
de variacion respiratoria, ecos intraluminales, o anormalidades en el color del
flujo. Esta herramienta diagnostica es un método seguro para evaluar la TVP
proximal sintomatica; sin embargo, es menos confiable en el diagndéstico de
TVP confinada a la pantorrilla. Por lo tanto, la estrategia aqui es usar
ecografias en serie para poder excluir extension proximal del trombo en las

venas popliteas o mas alla de ellas.
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La diferencia entre un US de pierna entera, y un US proximal en serie no
parece tener relevancia clinica, y las dos estrategias diagnosticas han
demostrado ser equivalentes cuando se usan en el manejo ambulatorio de

pacientes asintomaticos con sospecha de TVP de extremidades inferiores.(65)

Algoritmo diagnaostico para TVP

Con todo lo anteriormente expuesto, la mejor manera de excluir TVP es
estableciendo la probabilidad clinica de TVP. Si esta es baja, y se combina con
un resultado de DD normal que tienen una alta sensibilidad. Los criterios de
Wells, un resultado cuantitativo de DD, y la ecografia duplex son la triada
diagndstica en el algoritmo del manejo de TVP.

Pacientes con 2 puntos o mas en el score de Wells tienen una seria garantia
de tener TVP, sin embargo, el riesgo absoluto de TVP es todavia un 40%

aproximadamente. En estos pacientes:

e La ecografia duplex es el test diagndstico de primera linea. Se deben
valorar las venas popliteas, femoral, y femoral comuin (sistema
venoso proximal). A nivel de la pantorrilla se pueden detectar
coagulos en las venas tibiales posteriores, tibiales anteriores,
peronea, y las musculares correspondientes a las gastrocnemio y
solear. Sin embargo, no se realiza en todos los departamentos
ecogréficos.

e En el caso de que el resultado ecografico inicial sea negativo, se debe
realizar un ultrasonido en serie dentro de una semana ya que mejora

el rendimiento diagndstico de TVP. (66)

Pacientes con un puntaje menor a 2 tienen una probabilidad <15% de tener

TVP. En estos pacientes:

e Una prueba cuantitativa de DD se debe ordenar, y si es normal, se
excluye TVP.(67)
e Si el DD esta elevado, se realiza una ecografia. Si el US es normal,

se debe repetir el mismo en una semana para excluir TVP.
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Probabilidad de TVP en base a anamnesis, examen fisico, factores de riesgo, y

criterios de Wells

Wells <2 (baja probabilidad de TVP) e
Cuantificar nivel DD Ecografia venosa duplex

____ﬂf— __________________________ 1r—____ﬁ

| Normal Elevado Negativo || Positiva

_____—_______________

TVP
Ecografia venosa duplex

Posmva I| Negativo [Posmva

Repetir US en una
semana

TVP
excluida

llustracion 2. Algoritmo para el diagnostico de TVP

Adaptado de Merli G, Galanis T, Eraso L, Ouma G. Deep vein thrombosis. The BMJ. 2018
TVP: trombosis venosa profunda, DD: dimero- d, US: ultrasonido

Pruebas de laboratorio adicionales

Pruebas rutinarias de laboratorio como biometria hematica completa (HBC),
panel bioquimico, pruebas de funcién hepatica, y estudios de coagulacién no
son Utiles en el diagnostico, pero pueden proveer pistas sobre la causa
subyacente, y pueden influir en las decisiones al momento de dar tratamiento
cuando la TVP sea confirmada.

El laboratorio inicial y evaluacién radiografica en pacientes con TVP pueden
otorgar puntos clave para descubrir la causa de la TVP. Cualquier anormalidad
encontrada en las pruebas de laboratorio iniciales debe ser prontamente
investigada.

La BHC y frotis de sangre periférica pueden relevar hematocrito y plaquetas
elevadas, especialmente si el paciente cursa con esplenomegalia (considerar

desordenes mieloproliferativos como policitemia vera, y trombocitosis esencial).
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Anemia, leucopenia, y trombocitopenia deben asociarse a hemoglobinuria

nocturna paroxistica.

La trombocitopenia concurrente con tratamiento anticoagulante debe
relacionarse posiblemente con trombocitopenia inducida por heparina.
Evidencia de esquistocitos en el frotis debe sugerir en coagulacidon
intravascular diseminada (CID), y microangiopatias tromboéticas como la
purpura trombocitopénica trombética, y sindrome hemolitico urémico (68).

En cuanto a pruebas de coagulacion, el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa) puede estar prolongado, y no se corrige con la dilucion de
plasma normal y sugiere la presencia de anticoagulante lUpico. Un INR elevado
puede sugerir una enfermedad hepatica subyacente.

La velocidad de eritrosedimentacién (VES) puede estar elevada y sugerir
una neoplasia o enfermedad de tejido conectivo. Sangre oculta en heces
sugiere malignidad gastrointestinal. Si se tienen paneles de funcién hepética y
renal anormales se debe pensar en alguna enfermedad subyacente a esos

organos.

Algunos pacientes en los que se ha documentado objetivamente la TVP, es
importante estratificarlo como si tuviera una TVP provocada (secundaria), o sin
causa aparente (idiopatica). Los pacientes con TVP idiopética suelen
presentarse sin historia clara de alguna causa (trauma, cirugia reciente, cancer,
inmovilizacion reciente). Es mas facil definir la TVP secundaria ya que se

conocen factores de riesgo en la literatura.

Causas obvias de TVP incluyen trauma de miembro inferior, cirugia reciente
en la pierna, fractura con inmovilizacion reciente o enyesado, encamamiento
por 3 0 mas dias, hospitalizacion médica reciente por 3 0 mas dias, viajes en
avion de mas de 8 horas de duracion en las dltimas 2- 3 semanas, uso de

anticonceptivos orales, y embarazo.

Siempre se debe sospechar de cancer en los episodios de TVP aguda.
Aproximadamente un 3%- 5% de los pacientes con TVP idiopatica sin signos
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obvios de céancer tienen una neoplasia oculta. (69) Sin embargo, extensas
investigaciones (mas alla del laboratorio de rutina, y cribado apropiado para la
edad) para céncer en pacientes con TVP idiopatica no se recomiendan
rutinariamente porque no han demostrado mejorar el prondstico o la
mortalidad.(50)

Pruebas de laboratorio para enfermedades por trombofilia también deben ser
consideradas en TVP. Estos examenes se realizan de mejor manera cuando se
desea concluir el tratamiento apropiado de anticoagulantes orales. Si se testea
la deficiencia de antitrombina, debe recordarse que los niveles de esta proteina

estaran bajos por la heparina intravenosa.

El diagnéstico de sindrome antifosfolipidico requiere de dos pruebas
separadas por 12 semanas cada una. Los anticuerpos: anticardiolipina, beta-2-
glicoproteina 1, o anticoagulante lUpico deben estar positivos. El valor de
proteina C y S puede ser falso en pacientes con enfermedad aguda, a mas de

que la warfarina inhibe la sintesis funcional de estas proteinas.

El uso de anticoagulantes orales directos como el dabigatran pueden
interferir con el testeo para trombofilias. Debe recordarse que todo paciente con
TVP idiopética o sin causa aparente que tenga un desorden trombofilico de
base tendra la misma incidencia de recurrencias de TVP que aquel paciente

con TVP idiopatica que no tiene un defecto trombofilico. (70)

¢, Se deben realizar pruebas para descargar TEP en pacientes con TVP? En
pacientes con TVP documentada tratados con heparina y warfarina durante 3 a
6 meses segun las guias actuales no se recomienda de manera rutinaria. Debe
considerarse si existen signos o sintomas gue levanten sospecha de TEP como
compromiso cardiopulmonar importante, hipotensién, sincope, falla cardiaca

derecha, o hipoxia.

Bajo este contexto, la angiotomografia, y scan V/Q pulmonar se pueden
realizar. Si el paciente tiene compromiso hemodinamico importante, este puede
ser candidato para la terapia trombolitica o trombectomia pulmonar. En estos

casos, la documentacion objetiva de TEP es garantizada y necesaria.
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El electrocardiograma carece de valor diagnéstico en TEP, pero hallazgos
como taquicardia, bloqgueo de rama derecha, y arritmias son signos no
especificos que pueden levantar la sospecha de TEP. Una radiografia de térax
anteroposterior, y gases arteriales se obtienen frecuentemente en la evaluacion

inicial de pacientes con sospecha de TEP.

Diagndéstico diferencial

De los pacientes evaluados por TVP solo un 25% tendran la enfermedad. La
TVP se caracteriza por dolor y edema de la extremidad, los cuales no son
hallazgos especificos. Numerosos pacientes con TVP son asintomaticos. La
congestion venosa severa produce una apariencia clinica que es indistinguible

de la celulitis.

Pacientes con una extremidad caliente, edematizada, y sensible deben ser
evaluados para ambas entidades clinicas, celulitis y TVP, ya que los pacientes
con TVP primaria suelen desarrollar celulitis secundaria, mientras que aquellos
con celulitis primaria suelen desarrollar TVP secundaria. La tromboflebitis
superficial, igualmente, se asocia con una TVP de base que no es aparente

clinicamente.

Otros problemas a considerar deben ser:

Tendinitis Aquiles

Artritis

Desgarro muscular
Hematoma

Lesién de partes blandas
Fractura

Dolor

Edema de una pierna inmovil
Insuficiencia arterial
Enfermedad periférica oclusiva
Tromboembolismo
Tromboflebitis superficial
Sindrome posflebitico

Venas varicosas

Edema dependiente
Enfermedad hepatica
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e Falla renal
e Sindrome nefrotico
e Linfedema
Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, el diagnostico diferencial se
puede resumir en quiste de Baker, Sindrome de Budd- Chiari, celulitis, falla

cardiaca, TEP, tromboflebitis séptica, y tromboflebitis superficial (71).

Prueba de DD para decidir duracion de terapia con anticoagulantes

La duracion éptima de la terapia oral con anticoagulantes para TVP no se
conoce debido a que la enfermedad recurre poco después de que el paciente
deja de tomar warfarina, independientemente de la duracion del tratamiento. El
estudio WODIT- DVT demostro un beneficio asociado con la toma de warfarina
de manera prolongada no es mantenida después de que la terapia sea

descontinuada.(72)

Una estrategia potencial consiste en evaluar el riesgo de recurrencia
individual con la estratificacion de los pacientes en alto o bajo grado.
Actualmente, la duracion de la terapia con anticoagulantes esta basada
meramente en el contexto clinico del primo-evento (TVP provocado versus no
provocado y existencia de un factor de riesgo persistente como trombofilia de

alto riesgo o cancer activo).

En el caso de una TVP desencadenada por un factor de riesgo transitorio, se
recomienda un tratamiento anticoagulante durante al menos 3 meses, mientras
que, en el caso de un primer episodio de TVP no provocada o idiopética, la
ACCP recomienda el tratamiento con un antagonista de la vitamina K
(warfarina) durante al menos 6-12 meses (Grado 1) con la sugerencia de
considerar a estos pacientes para una terapia anticoagulante indefinida (Grado
2) (73).

La medicién del DD podria desempefiar un papel en la evaluacion de la
necesidad individual de anticoagulacion prolongada. EI DD durante el
tratamiento antitrombdético y después de su retirada se ha estudiado en muchos

estudios prospectivos de cohortes en relacion con la recurrencia tardia.
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Estos estudios muestran que alrededor del 15% de los pacientes con TEV
tienen niveles persistentemente altos de DD, a pesar de una anticoagulacion
adecuada. Ademas, DD se mantuvo elevado (mas de 500 ng/mL con la prueba
ELISA de Vidas) en una proporcion significativamente mayor de pacientes con
TVP idiopatica (24%) que los pacientes con un factor de riesgo permanente

(15%) y sujetos con un factor de riesgo transitorio (8%).

Finalmente, se ha demostrado que los niveles elevados de DD durante la
anticoagulacién se asocian con un mayor riesgo de recurrencias después de la
interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, medir el DD durante el tratamiento

con antagonistas de la vitamina K seria clinicamente relevante.

Hay una literatura impresionante en el tema del DD que destaca claramente
la importancia percibida del examen. Se han realizado muchos estudios de
precision y gestion, en particular en pacientes ambulatorios. Estos estudios
demuestran que las pruebas ELISA DD y las pruebas turbidimétricas de latex
se asocian con la mayor sensibilidad y practicamente sin diferencias entre

observadores.

Las pruebas de latex y las pruebas de sangre total son menos sensibles,
pero tienen otras ventajas, incluida la realizacién rapida a la cabecera del
paciente y la falta de intensidad de trabajo. Se han demostrado algunos
ensayos ELISA DD para descartar de forma confiable la TVP,

independientemente de la evaluacion clinica.

Sin embargo, la preocupacion teérica de un valor predictivo negativo mas
bajo en pacientes con una alta probabilidad clinica, y por lo tanto una alta
prevalencia de la enfermedad, explique por qué las pautas recientes sugieren
gue estas pruebas se deben usar para descartar TVP solo en pacientes con

probabilidad clinica no alta.

Se pueden usar pruebas menos sensibles, pero deberian restringirse a
descartar TVP en pacientes con baja probabilidad clinica e incluso, por lo tanto,
siempre que la verdadera prevalencia de TVP en esa categoria de probabilidad

clinica no exceda el 5%.
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La principal limitacion de las pruebas de DD para fines de diagndstico es su
reducida utilidad en categorias especificas de pacientes o situaciones clinicas
que se correlacionan con aumento de los niveles en plasma de DD en si

mismos.

De hecho, una disminucion importante de la especificidad y, por lo tanto, de
la utilidad clinica se ha informado en pacientes de edad avanzada, en
pacientes con cancer, en pacientes con TVP previo y en mujeres embarazadas
y posparto, aunque la prueba conserva su alta sensibilidad en aquellas

situaciones.

Recientemente, muchos estudios han evaluado varias pruebas de DD para
predecir el riesgo de recurrencia después de un primer evento de TVP y mostro
que la medida del DD tiene un valor predictivo negativo alto (> 92%) para

recurrencia de TVP.

Un estudio aleatorizado de intervencion confirmé que en pacientes que
suspendieron la anticoagulaciéon terapia, la razén de riesgo ajustada para un
evento recurrente entre aquellos con una prueba de DD en comparacién con
aguellos con una prueba normal se duplicd, un hallazgo que requiere un

cuidadoso andlisis antes de ser utilizado en la practica clinica.

Sin embargo, estos recientes y altamente interesantes los datos sugieren
que las indicaciones clinicas para el DD aun no se han investigado por

completo y sugieren otros usos clinicos para el DD en el futuro cercano.

Aspectos conceptuales

e Motivo de consulta: expresién del paciente por la cual solicita atencién
sanitaria de un profesional de salud. (74)

e Factor de riesgo: en Epidemiologia es la caracteristica, exposicion o
rasgo de un individuo que hace que aumente su probabilidad de padecer
enfermedades o lesiones. (75)

e Trombosis venosa profunda: es el desarrollo de un coagulo de sangre
dentro del sistema venoso profundo de la pierna, muslo, pelvis o

abdomen lo cual puede afectar el flujo de sangre venosa, y como
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consecuencia la extremidad se edematiza y duele. La TVP puede ocurrir
también en las extremidades superiores, y el cerebro. EI TEV incluye
TVP y TEP. Esta investigacion se centra en la TVP de la extremidad
inferior.

Probabilidad clinica pretest: hipotesis diagnostica que se origina de un
proceso de andlisis clinico.(76) Es un predictor que define la probabilidad
de una enfermedad llevando a umbral diagndstico o curso de accion
terapéutica que se obtiene mediante el juicio meédico, escalas de
prediccion clinica estandarizadas valorando, seleccionando, vy
combinando variables independientes, factores de riesgo, sintomas,
signos clinicos, y resultados de pruebas diagnésticas simples. Es preciso,
reproducible, simple y facil de aplicar. (77)

Criterios de Wells: sistema de prediccion clinica para TVP, y TEP
validada en 2006 por Wells y Scarvelis. Da valores de -2 o 1 punto a
cada criterio con un puntaje maximo posible de 9 puntos.(58,78)
Ecografia duplex venosa: herramienta diagnostica en la que se capta el
espectro de ondas Doppler mas la visualizacién en tiempo real de la
estructura anatomica que se esté estudiando en bidimensional.(79)
Dimero- D: producto de la degradacion de la fibrina, contiene dos
fragmentos D de fibrina entrelazados. Usado en el diagnostico de TVP
con alto valor predictivo negativo (91%).(80)

Venografia: también llamada flebografia es un procedimiento en donde
se inyecta contraste endovenoso y se obtienen imagenes por medio de
rayos X. Es un procedimiento invasivo ya que se realizan venopunciones
constantes. Es la prueba imagenolégica diagndstica de oro para la TVP.
(81)

57



CAPITULO 3: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio de la investigacion

El presente trabajo fue disefiado como un estudio multicéntrico, no
experimental, descriptivo, de corte transversal con enfoque cuantitativo para
identificar datos epidemiologicos de pacientes con trombosis venosa profunda
a nivel de distintos centros de salud de la ciudad de Guayaquil- Ecuador,
durante el periodo comprendido entre abril y septiembre del afio 2017. Este
estudio se llevo a cabo en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC), el
Hospital Luis Vernaza (HLV), y la Clinica Guayaquil (HCG), todos centros de

referencia a nivel nacional.

En cuanto a la temporalidad del estudio, este se bas6 en la recoleccion

de datos pertenecientes a los pacientes con diagndéstico de trombosis venosa
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profunda dentro del periodo abril- septiembre 2017 de los centros sanitarios

participantes. Los datos fueron extraidos de las historias clinicas con

diagnostico confirmado de trombosis venosa profunda (presentacién clinica,

realizacion de examenes serologicos e imagenoldgicos). Se usé un formulario

para optimizar la recoleccién de los datos (ver Anexos).

Matriz de operacionalizacién de variables

Variable Definicién Dimension
Tiempo que ha vivido una o
PO q Cuantitativa ~
Edad persona desde su . ARos
S discreta
nacimiento.
Caracteristicas o
- Cualitati :
. antropomorficas dadas Femenino,
Género va .
por los cromosomas S Masculino
dicotomica
sexuales.
Establecimiento Cuantitativa
. ) . S HTMC, HLV,
Hospital destinado a proporcionar  politdmica HCG
asistencia sanitaria. nominal
Cianosis
. Razon que suscita la Cuantitativa Dolor
Motivo de : L . . o
: internacion hospitalaria politbmica Dolor y edema
ingreso . )
de un individuo. nominal Edema
Parestesia
. Miembro inferior que Cuantitativa lzquierda
Extremidad : . o
presenta sintomatologia politbmica Derecha
afectada . )
de trombosis. nominal Ambas
Presion ejercida de la
sangre sobre los vasos
Presion arterial sanguineos después de Cuantitativa
o . mmHg
sistolica ser expulsada del discreta
corazon durante la sistole
cardiaca.
Presion ejercida de la
Presion arterial sangre sobre los vasos Cuantitativa
AP . . mmHg
diastdlica sanguineos durante la discreta
diastole cardiaca.
Presion promedio en las
arterias durante un ciclo
cardiaco. Indica qué tanto
. , se estan perfundiendo los o
Presion arterial . P . Cuantitativa
: tejidos. Se calcula a partir 7. mmHg
media 7 discreta
de la suma de la presion
sistolica con la presion
diastélica duplicada, y se
divide para tres.
Frecuencia Numero de veces por Cuantitativa Latidos por
cardiaca minuto que el corazon se  discreta minuto
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contrae.

NUmero de veces por

Frecuencia . Cuantitativa Respiraciones por
. . minuto que una persona i .
respiratoria . discreta minuto
respira en reposo.
Saturacion de Cantidad de oxigeno Cuantitativa %
oxigeno disponible en la sangre. discreta
Hipertension
arterial, Diabetes
., mellitus,
Informacion sobre o )
) Insuficiencia
alergias, enfermedades, L L
e Cuantitativa Renal Cronica,
Antecedentes cirugias, vacunas, o . .
clinicos medicamentos y habitos politomica Cirrosis, VIH,
: y nominal VHC, PTI, Asma,
anteriores a la
hospitalizacion Embarazo,
P ' Neumonia, SAF,
Cirugia previa,
Tabaquismo.
Informacién sobre Cuantitativa
Antecedentes o .
. enfermedades politbmica Organo afecto
oncoldgicos L )
oncologicas nominal
) Signo semioldgico que
Signo de gne gico que
Homans consiste en ]a aparicion o N
; de dolor a nivel de la Cualitativa Positivo
miembro . SR i
inferior pantorrilla cuando se dicotdmica Negativo
dorsiflexiona el pie
derecho
derecho.
) Signo semioldgico que
Signo de gne gico que
Homans consiste en _Ia apariciéon o N
; de dolor a nivel de la Cualitativa Positivo
miembro . SR i
inferior pantorrilla cuando se dicotdmica Negativo
) . dorsiflexiona el pie
izquierdo N
izquierdo.
Herramienta
, imagenoldgica
Ecografia nagenolog
Venosa diagndéstica que muestra
i de modo bidimensional Cualitativa Positivo
miembro SN i
: . los vasos afectos de la dicotomica  Negativo
inferior ) ) )
extremidad inferior
derecho .
derecha por la trombosis
en tiempo real.
Herramienta
. imagenoldgica
Ecografia nagenolog
venosa dlagnostlca_l que muestra o N
. de modo bidimensional Cualitativa Positivo
miembro SN i
: . los vasos afectos de la dicotomica  Negativo
inferior ) ) )
) . extremidad inferior
izquierdo

izquierda por la trombosis
en tiempo real.
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Poblacién y muestra, criterios de inclusién y exclusion

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes con diagndstico
confirmado de trombosis venosa profunda, significando que fueron
diagnosticados en base al uso de ultrasonografia y criterio clinico, en los
hospitales de Guayaquil (HTMC, HLV, y HCG) durante abril a septiembre del
2017. La poblacién estudiada fueron hombres y mujeres que constataban como
pacientes atendidos en uno de estos tres centros sanitarios por trombosis

venosa profunda sintomatica.

La poblacién seleccionada fue de 56 individuos, no todos eran oriundos de
Guayaquil ya que algunos fueron atendidos por transferencias desde otros
centros de salud a los pertenecientes del estudio. No se realiz6 muestreo ya

gue se decidi6 usar a toda la poblacion.

Criterios de inclusioén

e Datos clinicos y epidemiolégicos completos y disponibles

e Pacientes mayores de 18 afios de edad

e Resultados de Ultrasonografia positivos para trombosis venosa
profunda

e Pacientes identificados con sospecha alta de trombosis venosa
profunda

Criterios de exclusién

e Celulitis
e Quiste popliteo de Baker
e Trauma de miembro inferior

e Obstruccion linfatica

Descripcién de los instrumentos, herramientas y procedimientos

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron descritas en media (desviacion estandar) o

mediana (rango minimo-maximo) segun correspondia su distribucion
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estadistica (prueba de Kolmogorov- Smirnov). La suficiencia diagnostica del
signo de Homans para TVP, considerando la ecografia venosa de miembro
inferior, fue realizada mediante estimacion de su sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

El analisis de la base de datos fue valorado por un médico Biometrista con
experticia en estudios observacionales. Se empleé el programa estadistico R
v.3.4.2 (R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria) para el analisis
de la base de datos. En el caso del calculo de la suficiencia diagndstica, se

empled la libreria epiR.

Aspectos éticos

El estudio contd con la aprobacién del Consejo Directivo de la facultad de
Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo, la aprobacién del
departamento estadistico de la Clinica Guayaquil, del Comité Cientifico del
Hospital Luis Vernaza, y la Coordinacion General de Investigacién del Hospital

Teodoro Maldonado Carbo. No se necesité consentimiento del paciente.

La informacion que se obtuvo a partir de las bases de datos fue manejada
con absoluta confidencialidad, y se dieron codigos para cada uno de los
pacientes segun su historia clinica. Se obtuvieron datos demograficos, asi

como de comorbilidades de cada historia clinica usada en el estudio.
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CAPITULO 4: ANALISIS

Resultados

Caracteristicas clinicas y demogréficas

Existieron 61 pacientes con trombosis venosa profunda durante el periodo
de estudio, pero solo 56 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. Los
5 pacientes fueron excluidos del estudio porque dos no tenian datos completos
(sin resultados de ecografia de miembro inferior), uno de ellos presento
trombosis venosa profunda de miembro superior, y los dos pacientes restantes
eran menores de 18 afios. Los pacientes fueron seleccionados de tres
hospitales diferentes siendo estos: HTMC 36/56, HLV 11/56, y HCG 9/56. Las

caracteristicas clinicas de los pacientes al ingreso se muestran en la tabla 1.

De estos pacientes, 27/56 (48.2%) fueron de género femenino, con una
mediana de edad de 59 (22 — 93) afios y 55 afios (30 — 90) para el género
masculino. La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue indicativo de
obesidad grado 1. Los trastornos relacionados al peso no mostraron tendencia

alguna con respecto al sexo.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio al momento del

ingreso.

(n =56)
Edad 55
Sexo masculino, n (%) 29 (51.8%)
IMC 31 (27- 36)
Motivo de ingreso, n (%)
Dolor y edema 21 (37.5)
Dolor 15 (26.8)
Edema 14 (25.0)
Cianosis 3(5.4)
Parestesia 3(5.4)
Extremidad afectada, (%)
Derecha 22 (39.3)
Izquierda 32 (57.1)
Bilateral 2 (3.6)
Constantes vitales
Presién arterial media 90 (60 — 160)
Frecuencia cardiaca 93 (55 — 140)
Saturacion de oxigeno 95 (84 — 99)
Antecedentes clinicos, n (%)
Hipertension arterial 19 (33.9)
Cirugia reciente 16 (28.6)
Diabetes mellitus 12 (21.4)
Tabaquismo 9(16.1)
Cancer 8 (14.3)
Coagulopatia 6 (10.7)
Insuficiencia renal cronica 4 (7.1)
Viajero frecuente 4(7.1)
Uso de anticonceptivos orales 3(5.4)
Cirrosis 2 (3.6)
Antecedente TVP 2 (3.6)
Virus Inmunodeficiencia Humana 2 (3.6)
Virus Hepatitis C 1(1.8)
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Antecedente de cancer, n (%) 8 (14.3)

Hepatocarcinoma 2/8
Pancreas 1/8
Colon 1/8
Renal 1/8
Utero 1/8
Ovario 1/8
Cérvix 1/8
Prostata 1/8
Tiroides 1/8

La edad de los pacientes varié desde 22 hasta los 93 afios de edad, con una
mediana de 55 para la poblacion en general. En la Figura 1, la distribucion de
TVP (numero total de casos) segun el rango de edad muestra picos
importantes: el primero en el rango de 30- 34 afios en donde el 80% fueron
mujeres con TVP. A esta edad la cirugia uterina (ceséarea en un 60%) y el
consumo de anticonceptivos orales (40%) junto con la afectacién del miembro

inferior izquierdo (80%) fueron las caracteristicas mas llamativas.

Distribucion de TVP segun el rango de edad

12

10 LA

L
oooooo

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85

------ Total de TVP TVPDer TVPIzq TVPBIlat

Figura 1. Distribucién segun el rango de edad para el total de casos de trombosis
venosa profunda, trombosis venosa profunda de lado izquierdo, derecho y bilateral.
TVP: trombosis venosa profunda, TVPDer: trombosis venosa profunda derecha,
TVPIzq: trombosis venosa profunda izquierda, TVPBilat: trombosis venosa profunda
bilateral.
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El pico més alto, sin embargo, se registra a la edad de 50- 54 afios del total
de trombosis venosas profundas junto con la tendencia del miembro izquierdo a
estar afectado. No existio predileccion por ninguno de los dos sexos (n= 5:5). A
partir de los 54 afios la tendencia para TVP va descendiendo, pero vuelve a

incrementar a los 75 afios y mantenerse asi hasta mas alla de los 85 afios.

Para estudiar las diferencias de las caracteristicas de base de la poblacion
se decidi6é dividirla en tres grupos: jovenes (<39 afios), edad media (40- 64

afos), y adulto mayor (>65 afios).

En la figura 2 se aprecia que la frecuencia de TVP a la edad de <39 afios es
baja en comparacién al resto, sin embargo, se destaca que el grupo esta
conformado en un 71% por pacientes de sexo femenino. El sexo femenino
marca tendencia por TVP nuevamente a partir de los 65 afios en un 58%. La
extremidad afecta en el caso de las pacientes adultas mayores fue el miembro

izquierdo en un 64%.

Distribucién de trombosis venosa profunda por
rango de edad segun el sexo
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<39 aios 40- 64 afios >65 afos

B Masculino ®Femenino

Figura 2. Distribucion por rangos de edad segun el sexo.
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En la edad comprendida entre los 40 a 64 afos la frecuencia con la que el
género masculino presenta TVP es de un 63%. En un 53% la extremidad
afectada es la izquierda y en un 42% la pierna contralateral. En el caso del
género femenino la extremidad inferior izquierda también es la que mas

presenta trombosis, en un 55%.

En la categoria de adulto mayor (>65 afos) es el segundo grupo bajo esta
division de rangos por edad que padece de TVP en un 33.9% (<39 afios
12.7%, 40- 64 afios 53.6%). En este grupo etario, la adulta mayor posee la
mayor tasa de frecuencia de TVP en un 58% aproximadamente que en un 64%
poseen la extremidad inferior izquierda afectada por trombosis. A esta edad se
nota en la poblacion general hipertension arterial en un 54%, y diabetes

mellitus tipo 2 en un 34% aproximadamente.

Los antecedentes clinicos mas relevantes fueron la hipertension arterial en
un 34% aproximadamente. La proporcién segun el sexo y el rango de edad
para hombre y mujer a los <39 afios, 40- 64 afios y >65afos fue de (0:2), (5:2)
y (6:4) respectivamente. De manera general, la hipertension mostré mayor

frecuencia en el género masculino (58%).

La cirugia reciente (definida como aquel procedimiento quirdrgico realizado
no mas alla de 1 mes antes del ingreso hospitalario del paciente) fue la
segunda comorbilidad clinica que se tomd en cuenta para caracterizar al
paciente con TVP. Fue la segunda causa (29%) que se presentd en el paciente
estudiado.

Dentro de estos procedimientos con un 29% de frecuencia, la cirugia
ginecolégica (cesareas, e histerectomias) fue la que obtuvo mayor
representacion (43.8%), seguida de las cirugias urologicas (prostatectomias
radicales y nefrectomia) en un 25%, y colecistectomias en un 19% por igual.
Otras intervenciones quirurgicas recientes fueron ortopédica (reemplazo de

cadera), tiroidectomia en un 6% cada una.
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Otras caracteristicas clinicas relevantes al estudio fueron la presencia de
coagulopatias, entre ellas se hallaron trombofilias, deficiencia de proteina S y
sindrome antifosfolipidico a razon de 3:2:1 respectivamente. La TVP izquierda
fue la de mayor predominio en este subgrupo de pacientes (5:1). Cabe recalcar
qgue dentro de la descripcion de los pacientes con deficiencia de la proteina S,

todos eran hombres con antecedentes de atopia (asma y sinusitis).

Patologias autoinmunes como hipotiroidismo (3/56), y psoriasis (2/56)
también se apreciaron en el estudio. El viajero frecuente (inmovilidad >3 horas)
fue otro hallazgo con un 7.2% de presentacion. El sexo que con mas frecuencia
viajo, y presento TVP fue el sexo masculino con 66 afios en promedio, mientras
gue en el caso del sexo femenino el Gnico caso reportado fue de una sefiora de
85 afos. La TVP en este subgrupo de viajeros tuvo predileccion por el miembro

inferior izquierdo (3:1).

Motivo de consulta

Siguiendo con la descripcion clinica de la poblacién, las constantes vitales
no mostraron a un paciente hemodinamicamente inestable en promedio. El
motivo de consulta méas frecuente fue dolor y edema, seguido de solo dolor, y
en tercer lugar solo edema. Otros motivos menos frecuentes fueron cianosis en
miembro inferior y parestesias. La cianosis se presentdé en uno de los dos
casos en que la trombosis fue bilateral y este paciente masculino de 59 afios
de edad con hipotension, taquicardia e hipoxemia fallecié en el transcurso de la

hospitalizacion.

Extremidad afecta

La extremidad mas afectada en la poblacion estudiada fue la izquierda en un
57% (exceptuando los casos bilaterales que se contabilizaron como otro
porcentaje). La extremidad derecha present6 trombosis en el 39% de los casos,

y en un 4% fue bilateral la afectacion.

Segun el sexo, no hubo distincion entre mujeres y hombres con respecto a la

trombosis venosa profunda izquierda, ambos fueron afectados en un 50%
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respectivamente. De igual manera la trombosis venosa bilateral. Sin embargo,
en el caso de la trombosis venosa profunda derecha, esta mostré una ligera

tendencia hacia el sexo masculino (55%) con respecto al sexo femenino.

Miembro afecto segun el sexo
20

15

10

O |
Derecha Izquierda Bilateral

® Masculino Femenino

Figura 3. Extremidad inferior afectada en trombosis venosa profunda segln el sexo.

Cancer

Otro aspecto clinico fue el antecedente de cancer siendo el mas comun
entre los pacientes con TVP el carcinoma hepatocelular en un 25% de los
casos. Las otras neoplasias se describen en la tabla 1. La extremidad que
presentd mayor compromiso por TVP en los pacientes con cancer fue la

extremidad izquierda en un 63%.

Los pacientes con carcinoma hepatocelular presentaron TVP del lado
izquierdo en un 100%. La extremidad izquierda se vio afectada en las
neoplasias de colon, cérvix, rifidn, tiroides y préstata. En el cancer de pancreas,
y utero la TVP fue derecha en un 25% de todos los casos de TVP y cancer.

Hubo un caso que fue TVP bilateral y fue una paciente con cancer de ovario.

En cuanto al sexo no se mostraron diferencias significativas. El cancer afecto
a ambos sexos por igual sin embargo se mostré una ligera tendencia por el
género masculino (60%) a tener TVP izquierda junto con HTA (67%). La media
de edad para este grupo con TVP izquierda y antecedentes de cancer en
hombres fue de 64 afos (50- 73).
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En el caso de la pierna derecha no mostré distincion de sexo siendo igual
para ambos. La media de edad fue de 51 afios para este grupo. Cabe recalcar
que los pacientes en esta categoria presentaron dos comorbilidades
adicionales no vistas en el caso de la TVP izquierda y TVP bilateral con
respecto al céncer, la caracteristica especial en este grupo fue que estos
pacientes tuvieron cirugias recientes (colecistectomia e histerectomia) y tenian

el habito de fumar hasta la internacion.

Etiologia de la TVP
Idiopatica

Todos los eventos de TVP fueron clasificados segun el miembro afecto
(derecho, izquierdo, bilateral) siendo un 57% mas comun del lado izquierdo. El
namero de pacientes de sexo masculino y femenino fue similar (n= 29:27). En
el caso de TVP derecha, la predileccion por el género masculino fue evidente
(55%). Sin embargo, en el caso de la TVP izquierda y bilateral, el resultado no

obtuvo diferencias en cuanto al sexo.

Trombosis venosa profunda idiopatica
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Figura 4. Distribucion de la trombosis venosa profunda idiopatica segun el rango de
edad y sexo.
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De los 56 pacientes, 19 pacientes (33.9%) no presentaron factores de riesgo
que provoquen trombosis por lo que se los catalogd como TVP idiopética. La
mediana de edad fue de 50 afios para este grupo que estuvo conformado por
un 79% de pacientes de sexo masculino (n= 15), y 21% de sexo femenino (n=
4). La TVP idiopatica es mas comun en varones, y con respecto a la
extremidad afecta la pierna izquierda es la mas frecuente (80% vs 20% en las

mujeres).

Como se aprecia en la gréfica 4, el género femenino es el que posee mayor
frecuencia de TVP idiopéatica en los dos extremos de la vida (jévenes, y
ancianas). Mientras que el género masculino es evidentemente el género con

mayor frecuencia de TVP idiopética en el adulto de edad media.

Secundaria

De los 56 pacientes, el 66% (n= 37) se lo clasific6 con TVP provocada o
secundaria a los factores de riesgo precipitantes que se describen en la tabla 2.
El 62,2% correspondid al sexo femenino (n= 23), y en un 37.8% para el sexo
masculino. La extremidad afecta en TVP secundaria de manera general en
ambos sexos fue la izquierda en un 60% (64% sexo femenino y 36% sexo
masculino). La TVP derecha fue mas frecuente en mujeres que en hombres
(57% y 43%).

Tabla 2. Clasificacion etioldgica de la trombosis venosa profunda

Tipo (n =56)
TVP
Idiopatica 19 (33.9%)
Secundaria FR transitorios 10 (17.9%)
FR mayores

e Cesarea 3

e Cirugia > 30 minutos 4
FR menores

e Uso de anticonceptivos orales 2

e Inmovilizacion < 3 dias 1
Secundaria FR persistentes 27 (48.2%)

e >65 afios 19

e Cancer 8

e Trombofilias 6

e Cirrosis 2
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Las trombosis venosas secundarias se subclasificaron en dos grupos. El
primer grupo incluyd pacientes con factor de riesgo transitorio para TVP (27%)
que se define como aquel factor de riesgo que resuelve dentro de un periodo

de dos semanas. Estos a su vez se subclasificaron en mayores y menores.

Los factores de riesgo transitorios mayores (70%) fueron cirugia >30 minutos
de duracion, hospitalizacién o inmovilizacion >3 dias y <14 dias, y cesérea. Los
transitorios menores (30%) cualquier cirugia < 30 minutos de duracion,
hospitalizacion o inmovilizacion < 3 dias, embarazo, y consumo de

anticonceptivos orales.

De mayor a menor frecuencia se obtuvo que la ceséarea, seguida de la
histerectomia y colecistectomia fueron los factores de riesgo transitorio mas
comunes (43%, 29%y 29% respectivamente). Se omitieron los casos de
pacientes > 65 afios ya que la edad entra en otra categoria, asimismo como
pacientes con cancer concomitante, trombofilias y/o falla hepatica ya que
etiolégicamente estas tienen mas significancia clinica con respecto a la

temporalidad.

En el caso de los pacientes con factores de riesgo transitorios menores se
obtuvo que el uso de anticonceptivos orales fue el factor con mayor frecuencia
seguido de la inmovilizacion por menos de tres dias. En otros términos, se
puede apreciar que los factores de riesgo transitorios afectaron en mayor
medida al sexo femenino (cirugias gineco- obstétricas y anticonceptivos orales

fueron las dos causas principales de manera general).

Por otro lado, el 73% de los pacientes con TVP secundaria se los clasifico
con factores de riesgo continuos o persistentes que se definen como todo
factor de riesgo que existe por mas de 14 dias, o que se considere irreversible.
Los factores de riesgo para esta categoria fueron ser mayor de 65 afos,
cancer, enfermedad hipercoagulable, y cirrosis.

Cabe recalcar que ciertos pacientes fueron incluidos en este ultimo grupo
debido a que presentaban ambos factores de riesgo por temporalidad
(transitorio y continuo), pero se los ubicdé como continuo ya que a pesar de que

la patologia transitoria resolvid, el riesgo de trombosis seguia existiendo por la
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comorbilidad adicional. Un ejemplo es un paciente con cancer (continuo) que

presentd TVP en el posoperatorio del reemplazo de cadera (transitorio).

En la categoria de TVP idiopética se decidi6 omitir a los pacientes mayores
de 65 afios con nuevo episodio de TVP ya que la edad si representa un factor
de riesgo asociado al desarrollo de TVP, y por lo tanto no se la considero
idiopatica sino secundaria. Sin embargo, no hay literatura concluyente respecto

a este tema.

En total, un 70.4% de pacientes mayores de 65 afios se consideraron en la
categoria de TVP secundaria por factor de riesgo persistente. El cancer fue el
segundo factor de riesgo persistente con un 29.6%, seguido de trombofilias con
un 22.2% y finalmente cirrosis con un 7.4%. Los pacientes en esta categoria
podian tener mas de un factor de riesgo persistente. Fue muy comun apreciar
pacientes > 65 afios con una patologia neoplasica de base (carcinoma

hepatocelular, cérvix, ovario, préstata, renal, tiroides).

Utilidad diagnéstica del signo de Homans

Un total de 44/56 pacientes presentaban algun grado de limitacion funcional,
llegando a permanecer bajo encamamiento por una mediana de 5 (3 — 49) dias.
La ecografia venosa fue positiva para trombosis en 24/56 (42.9%) de los casos
en miembro inferior derecho, y en 34/56 (60.7%) de los casos en miembro

inferior izquierdo.

El signho Homans fue positivo en 42/56 (75%) casos. En la tabla 3 y 4 se
detalla la suficiencia diagnostica del signo de Homans para con el diagnéstico
de TVP, segun el miembro afecto, tomando como patron oro la ecografia

venosa.

73



Tabla 3. Relacion entre el signo de Homans (positivo/negativo) vs. la ecografia
venosa, tanto en miembro inferior derecho e izquierdo.

MM. Il. derecho

Eco- Eco-
positivo negativo
(n =24) (n =32)
Homans + 19 0
Homans - 5 32
MM. Il. Izquierdo
Eco- Eco-
positivo negativo
(n =34) (n =22)
Homans + 24 1
Homans - 10 21

Tabla 4. Suficiencia diagndstica del signo de Homans para con el diagnéstico de TVP,
segun el miembro afecto, tomando como patron oro la ecografia venosa (%, IC 95%)

MM. . MM. 11.
Derecho Izquierdo

Sensibilidad 79 (58 — 93) 68 (49 — 83)
Especificidad 100 (89 —100) 95 (77 —100)
Valor predictivo 100 (82 -100) 96 (79 —100)
positivo

Valor predictivo 86 (71 — 95) 66 47 — 81)
negativo

La frecuencia ultrasonografica de trombosis venosa profunda en la poblacion
estudiada fue de 24/56 casos en miembro inferior derecho, y de 34/56 casos en
miembro inferior izquierdo. El signo de Homans fue positivo en 19/24 casos en

miembro inferior derecho, y en 23/34 casos en miembro inferior derecho.

Junto con el empleo de la ecografia, el signo de Homans presenta alta
especificidad, valor predictivo positivo y negativo para con el diagnéstico de

TVP, especialmente en miembro inferior derecho.

74



Discusion

Este estudio refleja las diferentes caracteristicas clinico- epidemioldgicas del
paciente con trombosis venosa profunda atendido en centros sanitarios
terciarios de la ciudad de Guayaquil. El analisis indicé que la TVP tiene una
ligera tendencia por el género masculino en la poblacién general, pero mas que
nada presenta su pico mas representativo en la cuarta década de vida hasta
los 65 afios en donde se invierte, y el sexo femenino es el que posee una
mayor tasa de TVP, asi como también durante el primer extremo de la vida
(82,83).

Otras investigaciones sugieren que existe una pequefia tendencia por las
mujeres de desarrollar TVP, esto se ve reflejado en el Worcester Venous

Thromboembolism Study que tuvo un mayor nimero de pacientes enrolados.

La frecuencia de TVP de manera global va aumentando conforme aumenta
la edad por lo que esta condicion muchas veces se la considera una patologia
del adulto mayor (84)

Por otra parte, una revision epidemiolégica mas actualizada (85) considera
que el sexo masculino es el que tiene mayor tendencia a TVP conforme la
poblacion envejece. En el caso de las mujeres, durante los afos fértiles sin
duda alguna tienen mas riesgo de desarrollar TVP comparado con los hombres
a esa edad, sin embargo, una vez que se alcanza la cuarta década de vida, el
sexo masculino es el que presenta una mayor tendencia a desarrollar TVP

como se evidencia en el presente trabajo.

Existen estudios que de manera observacional establecieron que la
obesidad es probablemente un factor causal del desarrollo de TVP (86). En el
presente trabajo, la obesidad fue una caracteristica marcada en la poblacion de
estudio. De la mano de otros estudios, la revision bibliografica indica que la
acumulacion de tejido adiposo se relaciona con el depdésito de marcadores de
dafio endotelial lo que predispone a una vasodilatacion deficiente y por lo tanto

un aumento en la frecuencia de trombosis venosa profunda (87).
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La obesidad (IMC >30 kg/m? dobla el riesgo de trombosis, e incluso
aumenta el riesgo por 10 en mujeres con obesidad y que a su vez toman
anticonceptivos orales. En el presente estudio todas las mujeres que se
encontraban bajo terapia anticonceptiva tenian un IMC >25 kg/m? lo que
probablemente aumentd su riesgo de desarrollar TVP, sin embargo, se

necesita otro tipo de analisis estadistico para poder establecer esta asociacion.

La hipertension arterial fue una comorbilidad frecuente en el estudio, una
revision sistematica examiné la correlacion entre tener hipertensiéon y TVP, la
mayoria de sujetos eran hombres y se demostré que la hipertensién arterial
podria promover el desarrollo de TVP, sobre todo después de una cirugia (OR
2.89, 95% CI 2.18- 3.83). El presente estudio que es de caracter retrospectivo
podria establecer algun tipo de relacion existente entre estas dos patologias sin
embargo se necesita de una poblacibn méas grande. Mundialmente, los
pacientes con hipertension arterial tienen el doble de riesgo de desarrollar TVP
(88).

La presentacion clinica al momento del ingreso (motivo de consulta) en este
estudio fue importante para edema y dolor de miembro inferior. Segun la
literatura mundial, el motivo de consulta mas comun es el edema (97%- 33%)

seguido del dolor (84).

Todos los eventos de TVP fueron clasificados segun el miembro afecto
(derecho, izquierdo, bilateral) siendo un 57% méas comun del lado izquierdo.
Esta predileccion por la extremidad izquierda con respecto a la formacién de
coagulos en el sistema venoso profundo se conoce desde que Virchow
hipotetizé en 1851 que la compresion de la vena iliaca izquierda por la arteria

iliaca derecha podria ser la causa (89)

De hecho, estudios recientes demuestran que la compresién de la vena
iliaca izquierda es un hallazgo comun debido a su posicibn anatdbmica con
respecto a la arteria contralateral. A diferencia de la vena iliaca derecha que
asciende casi verticalmente en su totalidad hasta la vena cava inferior, la vena
iliaca izquierda debe cruza diagonalmente de izquierda a derecha para poder

drenar en la vena cava inferior (90).
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En dicho trayecto, la vena iliaca izquierda cruza por debajo de la arteria
iliaca derecha, que comprime este vaso contra la vértebra Ilumbar
(especificamente la quinta vértebra lumbar) de manera que limita el flujo de
sangre drenado de la pierna izquierda. La compresion se vuelve clinicamente
significativa cuando existen cambios hemodinamicos apreciables en el sistema
venoso (flujo y/o presion) que conllevan al desarrollo de TVP, y en la mayoria
de los casos cuando la compresién es mayor al 70% (91).

Adicionalmente a la compresion, la vena iliaca izquierda desarrolla
espolones fibrosos por los efectos pulsatiles cronicos de la fuerza compresiva
de la arteria sobre la vena. El canal venoso queda méas angosto, y el flujo se
vuelve turbulento lo que predispone al paciente a trombosis. La compresion, el
tracto angosto que causa estasis (uno de los componentes en la triada de

Virchow) sin duda precipita la trombosis venosa profunda.(91)

Asi como se clasificé la TVP por el miembro afecto, se la clasifico también
segun su etiologia. El estudio presentdé un 33.9% de TVP idiopatica que si
guarda relacion con la estadistica mundial. Estudios epidemiol6gicos con
grandes cohortes de pacientes establecen que el porcentaje de eventos de
TVP idiopatica van desde un 25% hasta el 40% (F.A Spencer, short

communication) (85)

El cancer asociado a TVP es una condicidbn comun. Se estima que entre un
20%- 30% en el primer episodio de TVP se asocian con cancer. En el caso del
presente estudio, los pacientes que tuvieron su primer episodio de TVP sin
factores de riesgo tromboembolicos aparentes, el 26% de estos pacientes
tenian el antecedente de cancer. En un registro mas reciente, el Registro
Informatizado de Enfermedad Trombo Embdlica (RIETE), que incluyé mas de
35,000 pacientes con TVP sintomatica, el cancer activo se reporté en un 17%
(n=6075) (69)

La TVP bilateral suele ser mas comun en pacientes con cancer que en los
gue no tienen cancer. A pesar de la fuerte asociacion entre cancer y TVP, este

tema es todavia un tépico de controversia epidemiolégica por lo que se
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necesitan estudios o modelos de prediccion validados para categorizar el

riesgo de TVP segun una probabilidad alta o baja (69).

La TVP en el embarazo es una causa importante de mortalidad materna en
paises industrializados. Existen factores de riesgo importantes para el
desarrollo de TVP en este estado principalmente el sobrepeso, trombofilias,
hébito tabaquico, y la cesarea sin embargo, este score (LEFt) no ha sido
validado (14).

Aquellos pacientes considerados adultos mayores, con cancer,
comorbilidades cardiovasculares, y cirugia reciente deben crear una mayor
atenciéon hacia el cuidado para evitar episodios de TVP ya que estos factores
se asocian de manera cercana con estados de hipercoagulacion, cirugias
prolongadas, aumento de la estadia hospitalaria, mas pérdida sanguinea que
agravan el cuadro de TVP. La frecuencia de TVP después de una cirugia
gineco- obstétrica es de 11.6% (92); en el presente estudio la frecuencia fue de
12.5% del total de pacientes con TVP.

La US es la imagen en la primera linea diagndstica para TVP por su facil
uso, ausencia de radiaciéon, o contraste, y porque posee una alta sensibilidad y
especificidad en hospitales terciarios (93). La US compresiva conlleva
presentar una imagen de la pantorrilla hasta la ingle en plano axial. La
compresion se aplica de manera intermitente para inducir una completa
captacion de las paredes de las venas del paciente. Si la vena no se comprime,

esta ocluida.

La utilidad del signo de Homans ha ido disminuyendo gradualmente a través
del tiempo en el diagndstico de TVP. Existen otras patologias que pueden dar
un signo de Homans positivo como herniacion intervertebral discal, ruptura
quiste de Baker, claudicacion neurogénica, espasmo del mausculo
gastrocnemio, y celulitis por lo que el diagndstico diferencial debe ser enfocado

a estas patologias de igual manera.

Existen numerosos estudios que evaluaron el valor predictivo del signo de
Homans para TVP. En un estudio de caso- control los pacientes con TVP se

diagnosticaron con flebografia y demostré que todos los hallazgos fisicos eran
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inconsistentes. El signo de Homans fue visto solamente en 1/3 de los pacientes
con diagnoéstico positivo de TVP. Por otra parte, fue visto que en un 21% de

sujetos sin trombosis tenian signo de Homans positivo.

En conclusién, en la actualidad el signo de Homans no es sensible ni
especifico para el diagnéstico de TVP (94). En el presente estudio el signo de
Homans presentd una sensibilidad (IC 95%) de 79% para el miembro derecho,
y 68% para el miembro izquierdo afecto. Este resultado se cree que se deba a
la limitada poblacion del estudio. En otros estudios, la sensibilidad y

especificidad estimada van de 10%- 54% y 39- 89% respectivamente (95,96).

El diagndstico preciso de TVP es un tema importante en la practica clinica ya
que su omisién puede tener desenlaces fatales. Una evaluacion clinica por si
sola es considerada insuficiente para el diagnostico de TVP; pero util si se la
realiza en conjunto con otros métodos diagnosticos mas sensibles y especificos
como la ecografia de miembro inferior. El signo de Homans es generalmente
no significativo para el diagndstico de TVP, sin embargo, es un signo histérico

en la evaluacién semioldgica del paciente con sospecha de TVP. (95)
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES

El presente estudio concluye que la trombosis venosa profunda es un
problema de salud publica a nivel de hospitales terciarios de la ciudad de
Guayaquil en donde se destaca que la poblacion afectada casi no difiere
significativamente en sexo, sino que mas bien hombres y mujeres
experimentan episodios de trombosis venosa profunda segun su edad y, por lo

tanto, este es un factor inherente del paciente a considerar.

Por un lado, las mujeres experimentan mas episodios de trombosis venosa
en dos etapas importantes de la vida: la edad reproductiva y la vejez- esto,
debido a multiples factores de riesgo como el ambiente estrogénico que es un
factor protrombético como tal, entre ellos el embarazo, y la toma de
anticonceptivos orales; asi como el antecedente de cirugia gineco- obstétrica

que conlleva un riesgo importante.

El INEC registra que personas mayores a 15 afos hasta los 60 afios son
econdémicamente activas (65.3%) de los cuales un 93.5% tiene empleo. La TVP
entre los 22 y 60 afios de edad tiene una frecuencia del 60,8% en el actual
estudio de manera que podria tener un gran impacto a nivel socio- econémico,

sin embargo, se necesitan mas estudios para poder afirmar este enunciado.

Asimismo, el sistema de salud publica experimenta una mayor necesidad de
emplear recursos sanitarios, y econdmicos debido a un aumento en los dias de
hospitalizacion en los casos de TVP (con una media de 5 dias en el estudio) lo
que se podria traducir en un mayor gasto publico. Si se tiene en cuenta que
uno de los factores de riesgo adquiridos mas frecuentes para TVP es la cirugia
reciente, se deben estipular protocolos de manejo en cuanto a profilaxis
posoperatoria para TVP en sujetos seleccionados. Si bien este estudio no ha

propuesto realizar protocolos de prevencion de TVP, ni ha realizado analisis en
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cuanto a gastos econdémicos, queda esto como una brecha de investigacion

para futuros estudios en el tema de TVP.

Este estudio fue importante no solo para la especialidad de Hematologia,
que si bien dentro de las prioridades del MSP se destaca la necesidad de
descripciones del perfil epidemiologico de los pacientes, identificacion de
factores que predispongan a la aparicion de esta enfermedad, estudios de
costos y acceso al manejo, y el impacto psicosocial que tiene esta patologia en
la poblacién ecuatoriana es también importante para otras especialidades tales

como Cirugia (sobre todo obstétrica y urolégica), y Oncologia.

Como limitacién se destaca una poblacion por debajo de los 100 casos, esto
debido a que el estudio fue realizado en centros terciarios de salud con una
epidemiologia hospitalaria particular durante un breve periodo de tiempo; por lo
tanto, se necesitan estudios que incluyan mas pacientes en un periodo de

tiempo no tan breve.

Este estudio fue de caracter retrospectivo, de manera que la evaluacion de
ciertas variables fue complicada (inmovilizacion). EI tipo y duracion
farmacoldgica de anticoagulacion no fue evaluada en este estudio, y sin duda
es un factor importante ya que los factores de riesgo (sobre todo los

persistentes) guardan relacion con la duracién del tratamiento anticoagulante.
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CAPITULO 6: RECOMENDACIONES

e Este estudio representa un punto de partida para el desarrollo de
investigaciones con respecto a trombosis venosa profunda. Se
necesitan de estudios que analicen con una poblacion mas numerosa
un perfil epidemiolégico mas representativo.

e La elaboracion de estudios de prevalencia e incidencia deben ser
considerados ya que en la actualidad ningdn centro hospitalario de
tercer nivel cuenta con tales cifras.

e Se necesitan investigaciones sobre el impacto que tiene la trombosis
venosa profunda en la calidad de vida de los pacientes, ya que como
se explicé, la TVP tiene secuelas importantes como el
tromboembolismo pulmonar, hipertensién pulmonar, y sindrome
posflebitico que en otros paises representa un problema en relacion a
la calidad de vida del paciente.

e Analizar los gastos econdémicos en relacién a TVP, no solo de costos
directos (gasto seguro social), sino también de costos indirectos como
por ejemplo la pérdida en la productividad, y salarios por la ausencia
en el trabajo.

e Investigar el rol de conductas que pueden ser reversibles
(tabaquismo, actividad fisica, dieta, y peso) y ver su influencia sobre

el desarrollo de TVP (si es que el riesgo disminuye).
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Formulario usado para la recoleccién de datos

e Cadigo numerico del paciente

e Nombre de la institucion

e Sexo

e Género

e Motivo de consulta
e Signos vitales (PA, FC, FR, Sp0O2%)

e Comorbilidades

o

o

o
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HTA

DM II
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(especificar tipo)
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