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“UTILIDAD DEL DIMERO-D AJUSTADO POR EDAD EN EL
DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA”
RESUMEN

INTRODUCCION: Los niveles de dimero-D (DD) se ven incrementados de

forma fisiolégica con la edad, por lo que la utilidad del DD en el algoritmo

diagnéstico de la TVP es menor conforme aumenta la edad de los pacientes, con

una disminucién en su especificidad.

OBJETIVOS: El objetivo principal de este estudio es evaluar la utilidad y
seguridad del incremento en el punto de corte del DD con la edad del paciente en
el algoritmo diagnoéstico de la TVP. Comparar el DD ajustado por edad (DD =
edad x 10) en los mayores de 50 afios y el punto de corte de 750 ng/ml en los
mayores de 60 afios con el tradicional de 500 ng/ml y evaluar los tres puntos de

corte en los diferentes rangos de edad.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio observacional,

retrospectivo, a partir de las ecografia-doppler solicitadas en el afio 2013 por

sospecha de TVP desde los Servicios de Urgencias del Hospital Universitario
Santa Lucia de Cartagena y Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor de
San Javier (Murcia). Se calculard la probabilidad clinica mediante la escala
dicotémica de Wells y el DD se determinard mediante el método STA®-Liatest®
D-DI. Los pacientes que no estén anticoagulados formardn parte de la “cohorte de
estudio”. El andlisis de los datos se realizard mediante el programa estadistico
SPSS20.

RESULTADOS: Un total de 652 exploraciones fueron incluidas finalmente

en el estudio. De los pacientes un 40% eran hombres, la edad media era de 66

afios y la TVP se confirmé en 119 pacientes (18%). La cohorte de estudio estaba
formada por 580 pacientes, de los que 283 (49%) presentaban un Wells
improbable. Utilizando el punto de corte de 500 ng/ml (DD500) un 11% de los

pacientes con Wells improbable tenfan un DD negativo. Con el DD corregido por



edad (DDedad) este porcentaje ascenderia al 20% y al 21% con el punto de corte
de 750 ng/ml (DD750), lo que supondria un incremento absoluto de un 9-10% en
el nimero de pacientes en los que se podria excluir la enfermedad de forma
segura, ya que no hubieron mds falsos negativos con la utilizacién de estos puntos
de corte. En el grupo de pacientes de mds de 80 afios se obtendria un incremento
del 7% con el DD750 y del 15.3% con el DDedad, con respecto al DD500.

La sensibilidad fue del 86% para los tres puntos de corte. La especificidad
para el DD500 fue del 11%, del 21% con el DD750 y del 20% con el DDedad. En
los pacientes entre 60-69 afios la mayor especificidad se obtiene con el DD750
(28%), mientras que en los pacientes de mds de 80 afios la mayor especificidad se
obtiene con el DD500 (20.6%). El NNT fue de 9.4 con el DD500, de 4.9 con el
DD750 y de 5.1 con el DDedad. En los mayores de 80 afios el NNT con el DD500
era de 59, con el DD750 de 9.7 y con el DDedad de 5.8.

El NRI en la comparacién entre el DD500 y el DDedad es del 9.06%
(p<0.001) y del 10.14% (p<0.001) entre el DD500 y el DD750, lo que supone una
mejora prondstica con cualquiera de los dos puntos de corte nuevos. En global, la
estrategia con un mayor beneficio neto corresponde a la utilizacién del DD750
(0.204), seguida por el DDedad (0.193), mientras que en los mayores de 80 afios el

beneficio neto es mayor con el DDedad.

CONCLUSIONES: En los pacientes con Wells improbable el aumento en el
punto de corte del dimero-D en funcién de la edad incrementa la proporcién de
pacientes en los que se puede excluir la TVP de forma segura. La mayor
rentabilidad en los pacientes entre 60-69 afios se consigue con el punto de corte de

750 ng/ml y en los mayores de 80 afios con el dimero-D ajustado por edad.

PALABRAS CLAVE: trombosis venosa profunda, dimero-D, puntos de

corte, diagndstico, edad




“UTILITY OF ADJUSTED D-DIMER BY AGE IN THE DIAGNOSIS OF
DEEP VENOUS THROMBOSIS”
ABSTRACT

INTRODUCTION: The levels of D-dimer (DD) are increased
physiologically with age, so the utility of DD in the diagnostic algorithm of DVT

is lower as the age of patients increases, with a decrease in their specificity.

OBJECTIVES: The main objective of this study is to evaluate the utility and
safety of the increase in the cut-off point of DD with patient's age in the diagnostic
algorithm of DVT. Another objective was to compare the age-adjusted DD (DD =
age x 10) in those older than 50 years and the cut-off point of 750 ng / ml in those
older than 60 years with the traditional 500 ng / ml and evaluate the three cuts

pints in the different age range.

MATERIAL AND METHODS: This is an observational, retrospective
study, based on doppler-ultrasonography requested in 2013 for suspicion of DVT
from the Emergency Services of Santa Lucia University Hospital in Cartagena and
Los Arcos University Hospital of Mar Menor in San Javier (Murcia). The clinical
probability will be calculated using the modified Wells score and the DD will be
determined using the STA®-Liatest® D-DI method. Patients who are not
anticoagulated will be part of the "study cohort".

RESULTS: A total of 652 explorations were finally included in the study. Of
the patients 40% were men, mean age was 66 years and DVT was confirmed in
119 patients (18%). The study cohort consisted of 580 patients, of whom 283 (49%)
had an improbable Wells score. Using the cutoff point of 500 ng/ml (DD500) 11%
of patients with improbable Wells had a negative DD. With age-corrected DD
(DDage) this percentage would be 20% and 21% with the cut-off point of 750
ng/ml (DD750). This implies an absolute increase of 9-10% in the number of
patients in which the disease could be safely excluded, since there were no more

false negatives with the use of these cut-off points. In the group of patients older



than 80 years, an increase of 7% with DD750 and 15.3% with DDage, would be
obtained with respect to DD500.

The sensitivity was 86% for the three cut-off points. The specificity for
DD500 was 11%, 21% for DD750 and 20% for DDage. In patients aged 60-69 years
the highest specificity is obtained with DD750 (28%), while in patients over 80
years of age the highest specificity is obtained with DD500 (20.6%). The NNT was
9.4 with the DD500, 4.9 with the DD750 and 5.1 with the DDedad. In the over 80
years the NNT with the DD500 was 59, with the DD750 was 9.7 and 5.8 with the
DDage.

The NRI in the comparison between DD500 and DDedad is 9.06% (p<0.001)
and 10.14% (p<0.001) between DD500 and DD750, which implies a prognostic
improvement with either of the two cut-off points new. Overall, the strategy with
a higher net benefit corresponds to the use of DD750 (0.204), followed by DDedad
(0.193), while in those over 80 the net benefit is higher with DDedad.

CONCLUSIONS: In patients with unlikely Wells score the increase in cut-

off of D-dimer according to the age increases the proportion of patients in whom
DVT can be safely excluded. The highest profitability in patients between 60-69
years is achieved with the cut-off point of 750 ng/ml and in those over 80 with the
age-adjusted D-dimer.

KEYWORDS: deep venous thrombosis, d-dimer, cut-offs, diagnosis, elderly
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L. INTRODUCCION

1.1. FISIOPATOLOGIA

1.1.1. Sistema hemostatico

El sistema hemostdtico es un mecanismo de defensa del organismo que
evita la pérdida de sangre y mantiene la fluidez circulatoria, pero también
contribuye a la reparacién del dafio tisular y vascular. Ademds, participa en la
formacién de nuevo tejido conectivo y en la revascularizacién. Cuando se lesiona
un vaso sanguineo se ponen en marcha los mecanismos hemostdticos que
podemos agrupar en cuatro fases: a) contraccion de la pared del vaso; b) adhesién
de las plaquetas a la zona de la pared dafiada y agregacion de las plaquetas entre
si; ¢) formacién y consolidacién del codgulo de fibrina y d) eliminacién del
codgulo. Todos los mecanismos anteriormente citados son esenciales para una
hemostasia fisiolégica, y estdn perfectamente sincronizados y relacionados entre
si. Cuando esta sincronia se rompe a favor de la coagulacién se produce una
trombosis, mientras que si se desequilibra en el sentido de hipocoagulabilidad

puede producirse una hemorragia.

El sistema hemostdtico tiene como funcién mantener la sangre en estado
fluido en el interior de los vasos, deteniendo la hemorragia cuando exista lesién
vascular, mediante la formacién del denominado tapén hemostatico. Para facilitar
su comprensién, se divide la hemostasia en primaria y secundaria (Figura 1). En
la primera participan los vasos sanguineos, las estructuras vasculares y las
plaquetas que van a formar el tapén hemostético plaquetar (trombo blanco). La
denominada hemostasia secundaria se refiere al sistema de la coagulacién en el
que participan una serie de proteinas plasmaticas las cuales, una vez activadas,
van a formar fibrina que da consistencia al tapén plaquetar. El proceso de

coagulacién es autorregulado por anticoagulantes naturales para impedir la
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propagacion del codgulo. Finalmente, el sistema fibrinolitico es el encargado de la

degradacion de la fibrina (1).

ELEMENTOS QUE SECUENCIA DE
INTERVIENEN EVENTOS RESULTADO
Vasoconstriccién
Vasos sanguineos
Hemostasia Adhesién plaquetar
primaria Trombo
Plaquetas blanco
Activacion plaquetar
Proteinas adhesivas
Agregacion plaquetar
- . Exposicion de
Factor tisular Liberacién de K;actores
factor tisular camdntalialae
. Proteinas plasmaticas
HemoiltaS}a ) P Factores de Activacién de la
secundaria coagulacién cascadla dgla
- Inhibidores de la coaguiacion
coagulacién Coagulo

Células sanguineas Formacion de Trombina
- Leucocitos fibrindgeno
- Plaquetas
Red de fibrina

Calcio i6nico

Figura 1. Fases de la hemostasia. Extraido de Pdramo JA (1)
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1.1.1.1. Sistema de coagulacién

El sistema de la coagulacién estd formado por proteinas plasmdticas
solubles llamadas factores de la coagulacién, que interactiian en una serie de
reacciones enzimadticas en cadena para transformar el fibrinégeno soluble del
plasma en un codgulo insoluble de fibrina, que se localiza en el lugar de la lesién

vascular. Los factores de la coagulacién pueden clasificarse en 3 grupos:

- Factores activos: La precalicreina y los factores II, VII, IX, X, XI y XII una

vez activados poseen potente actividad procoagulante.

- Factores dependientes de la vitamina K: Los factores II, VII, IX y X,
ademds de las proteinas reguladoras C y S, dependen de la vitamina K para
expresar su potencial procoagulante y anticoagulante, respectivamente. Cerca del
extremo amino-terminal de estos factores se encuentra un dominio rico en
residuos y-carboxiglutdmicos que unen calcio e interactdan con los fosfolipidos

de membrana, hecho fundamental para la activacién de dichos factores.

- Cofactores: Los factores V y VIII son cofactores del proceso de
coagulaciéon. Una vez activados, el VIlla facilita la acciéon del factor IXa sobre el
factor X, mientras que el factor Va favorece la accién del factor Xa sobre la

protrombina, a través de la formacién del complejo protrombinasa.

Aunque la activacién in vivo de la coagulaciéon ocurre de forma diferente a
lo que cldsicamente se ha conocido como via intrinseca y extrinseca, esta forma de
abordar el proceso de la coagulacién sigue siendo ttil, fundamentalmente para
una mejor comprension de las pruebas de laboratorio (Figura 2). Las vias
intrinsecas y extrinsecas se reflejarian en el laboratorio con el tiempo de trombina

parcial activado (TTPa) y el tiempo de protrombina (TP) respectivamente.
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VIA INTRINSECA

VIA EXTRINSECA
Factor XII
Factor XI Factor IXa
Factor VIla / Factor tisular
Factor IX L Factor XIa I
Factor X Factor Xa Factor X
Protrombina Trombina
Fibrin6geno Fibrina

Figura 2. Esquema simplificado de la cascada clasica de la coagulaciéon

Segun el modelo actual (Modelo celular de la coagulacién) la hemostasia in

vivo se dividiria en tres fases (Figura 3):

- Fase de iniciacién. Tiene lugar en las células productoras de factor tisular
(FT), como fibroblastos o monocitos, y conlleva la generacién de los factores Xa y
IXa, y pequefias cantidades de trombina, suficientes para iniciar el proceso. En la
actualidad, se asume que no sélo el FT circulante, sino también el asociado a
microparticulas, posee propiedades procoagulantes, lo que puede ser de interés

en determinadas situaciones clinicas como arterioesclerosis, cdncer y sepsis.

- Fase de amplificacién. En la que el proceso de coagulacién se traslada a la

superficie de las plaquetas, que son activadas por la trombina generada,
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acumulando factores y cofactores en su superficie, con lo que permiten el
ensamblaje necesario para que tengan lugar las reacciones necesarias en la

siguiente fase.

- Fase de propagacion. En la que las proteasas se combinan con los
cofactores en la superficie plaquetar, promoviendo la generacién de grandes
cantidades de trombina que favorecen la formacién de fibrina y su ulterior

polimerizacién para constituir un codgulo estable.

Iniciacién
Monocito
Ntrac célilac
IXa
FT-FVIla _——"\ 5% e A )  Fibrina
Va 1 /
Y 1
1
Xa X ;
Trombina
Propagacion

Protrombina ﬁ Trombina
Protrombina /

Amplificacién

Plaqueta activada

Figura 3. Secuencia de la coagulacién in vivo
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1.1.1.2. Regulacién del sistema de coagulacion

Este sistema contiene varios mecanismos de regulacién necesarios para
delimitar el proceso de la coagulacién, evitando el riesgo de generacién de fibrina
en el resto del sistema vascular. Los mds importantes son el sistema de la
antitrombina (AT), que inhibe la trombina y otros factores de coagulacion
activados, el sistema de la proteina C, que inhibe los factores Va y VIlla, el
inhibidor de la via extrinseca (TFPI), que regula el complejo factor VII/FT y el
sistema fibrinolitico, que conlleva la formacién de la enzima activa plasmina, a
partir de su precursor el plasminégeno, la cual produce finalmente la lisis de la

fibrina (Figura 4).

Plasminégeno

Activadores — | ———— PAI-1

plasminégeno

\ 4

TAFI p—  TAFla [ = Plasmina (€= === A2 antitripsina

Fibrina — PDF/DD

Trombina —

—\ CtiVACION

Fibrin6geno = === =inhibicién

Figura 4. Activacién y regulacion del sistema fibrinolitico
* PDF /DD: producto de degradacién del fibrinégeno/dimeroD
* TAFI: inhibidor fibrinolitico activado por trombina
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1.1.2. Fisiopatologia de la trombosis

En 1856 Virchow propuso que en la patogenia de la trombosis venosa
intervenian estos tres factores fundamentales: las alteraciones en el flujo
sanguineo, el dafio en el endotelio vascular y las situaciones de
hipercoagulabilidad (2). Se trata de la famosa “triada de Virchow”, en la que
todavia hoy en dia nos seguimos basando para investigar y entender las causas de
la trombosis y los factores que pueden estar implicados en ella, con objeto de
poder prevenirla y, en caso de que ocurra, tratarla de la forma maés eficiente y

evitar su recurrencia.

La lesién endotelial es especialmente importante para la formacién de
trombos en el corazén y en las arterias. Ocurre en situaciones como la
arterioesclerosis, cirugfa cardiaca, etc. Pero también puede producirse lesién
endotelial por el estrés hemodindmico, como ocurre en la hipertension, lesiones
inmunoldgicas, irradiacién, etc.

La alteracion del flujo sanguineo que ocurre en la turbulencia contribuye al
desarrollo de los trombos arteriales y cardiacos. La estasis contribuye a la

trombosis venosa. La estasis y la turbulencia generan cuatro factores:

1- Alteran el flujo laminar y ponen en contacto a las plaquetas con el
endotelio.

2- Impiden la dilucién y el aclaramiento de los factores de
coagulacién activados.

3- Retrasan el acceso de inhibidores de los factores de coagulacién.

4- La turbulencia, por si misma, puede causar disfuncién o lesién

endotelial.

La estasis es el factor principal en la circulacién venosa. La mayoria de los

trombos se desarrollan en venas varicosas, en las que hay estasis venoso.

La estasis puede tener otros origenes. Los sindromes de hiperviscosidad
(policitemia, macroglobulinemia, etc.) aumentan la resistencia al flujo e inducen
estasis en los vasos venosos pequefios. La hipercoagulabilidad es una alteracién
de la coagulacién que predispone a la trombosis, aunque no es una causa
frecuente de trombosis. Los estados de hipercoagulabilidad pueden ser primarios,

debidos a un trastorno genético de una o varias proteinas de la coagulacién, o
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secundarios, que ocurren en diversos trastornos clinicos asociados a trombosis

recurrente.

La presencia de un trombo en una vena profunda y la respuesta
inflamatoria que la acompafia se denomina trombosis venosa profunda.
Inicialmente el trombo estd formado sobre todo por plaquetas y fibrina. Los
hematies se entremezclan con la fibrina y el trombo tiende a propagarse en
direccién del flujo sanguineo. La respuesta inflamatoria en la pared vascular
puede ser minima o caracterizarse por inflamacién granulocitaria, pérdida del
endotelio y edema (3). El trombo se inicia como pequefios depésitos de fibrina
que se depositan en las védlvulas venosas de las venas profundas de la pantorrilla,
aunque también pueden formarse en territorios venosos que hayan estado
expuestos a algtn tipo de traumatismo. Este inicial nido de fibrina va creciendo y

ocluyendo cada vez mds territorios venosos (4,5).

Se han identificado varios factores de riesgo: la cirugfa, el traumatismo, la
hospitalizacién, inmovilizacién, enfermedades neurolégicas con pardlisis de los
miembros inferiores, los viajes prolongados. También otras situaciones como el
cancer, el ser portador de un catéter venoso central o de un marcapasos, la edad
avanzada, la obesidad o el haber presentado previamente un episodio de
trombosis venosa (6,7). Existen algunos factores de riesgo adicionales en las
mujeres como son el uso de contraceptivos orales o el tratamiento hormonal
sustitutivo, asi como el embarazo y el puerperio (8,9). Todo esto lo

desarrollaremos de forma extensa més adelante.

1.2 RECUERDO ANATOMICO

Las venas son conductos membranosos muy dilatables, que conducen la
sangre de los capilares a las auriculas. Su pared es rojiza, mds delgada y menos
eldstica que la de las arterias. A pesar de que las venas estdn compuestas
esencialmente por las 3 mismas capas (ttinicas) que las arterias, el espesor relativo
de las capas es diferente. La tinica interna de las venas es mds delgada que la de
las arterias; la tinica media de las venas es mucho mds delgada que en las
arterias, con relativamente poco musculo liso y fibras eldsticas. La ttinica externa

de las venas es la capa mds gruesa y estd formada por fibras eldsticas y coldgeno.
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Las venas se dividen en profundas y superficiales. Las venas profundas
acompafian a las arterias y son generalmente dos por arteria; son las venas
satélites de las arterias. Las venas superficiales o subcutdneas poseen un trayecto
independiente del de las arterias. Comunican por numerosas anastomosis con las
venas profundas, en las cuales se vierten sus troncos colectores. Las anastomosis
venosas presentan las mismas modalidades que las anastomosis arteriales, pero
son mucho mds numerosas. Asi, es normal encontrar varias anastomosis
transversales entre las dos venas satélites de una misma arteria. Las anastomosis
longitudinales son frecuentes y la rama anastomética que se extiende en este caso
entre dos puntos distante de una vena se designa con el nombre de conducto
colateral. Las anastomosis a veces son muy numerosas en una regién determinada

y forman una red o plexo venoso.

Las venas presentan en su superficie interna repliegues membranosos
delgados y de forma semilunar, generalmente dispuestos por pares, llamados
vélvulas. Las vdlvulas tienen generalmente dos valvas. Cada valva presenta: un
borde adherente a la pared venosa, un borde libre, una cara parietal orientada
hacia el corazén, una cara axial convexa. Su nimero aumenta con la disminucién
del calibre de las venas. Las vdlvulas contrarrestan la accién de la gravedad,
desfavorable para la circulacién de las venas de los miembros inferiores que
poseen un trayecto ascendente. Se hallan ausentes de las venas de la cabeza y el
cuello, asf como de las venas pulmonares y de las del sistema porta. Las vdlvulas
son de dos clases: las parietales, que se sittiian en diferentes puntos del trayecto de
las venas y las ostiales, que se hallan en la desembocadura de las venas

colaterales.

La fuerza que impulsa la sangre de las extremidades superiores es
fundamentalmente la gravedad. Sin embargo la sangre de las extremidades
inferiores tiene que luchar precisamente contra esta fuerza para retornar al
corazén y lo hace a través de una serie de fuerzas que son las responsables del
retorno venoso: la contraccién muscular, el resto de impulso del latido cardiaco y
el efecto aspirativo del pulmén. Todas estas fuerzas actdan ayudadas por el
sistema valvular, que es como un sistema de compuertas, que permiten el paso de
la sangre hacia el corazén pero al cerrarse impiden que se produzca un reflujo de

la misma.
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Por esta razén no hay varices, en general, en las extremidades superiores, ya
que la gravedad por si sola impulsa la sangre hacia abajo. Sin embargo en las
extremidades inferiores cuando falla alguno de los mecanismos mencionados se
produce la llamada insuficiencia venosa y la aparicién de varices, edemas, y en
grados mds avanzados y con la intervencién de otros factores, las trombosis

venosas, que serfa el fracaso absoluto del equilibrio circulatorio.

El sistema venoso de los miembros inferiores se divide en superficial (venas
safena interna y externa) y profundo. Este dltimo a su vez se puede subdividir en
proximal y distal. Se considera proximal a la vena poplitea, femoral superficial,
profunda y comtn. Se considera distal a las venas peroneas y tibiales posterior y

anterior.

La mayoria de las trombosis venosas profundas (TVP) tienen su origen en el
sistema venoso de los miembros inferiores y suelen ser asintométicas,
apareciendo los sintomas cuando se afecta la circulacién proximal (10,11).
También existe evidencia de que, en ausencia de un tratamiento adecuado, entre
un cuarto y un tercio de los episodios de trombosis distales progresa y termina
afectando a la circulacién proximal (12), lo que aumenta el riesgo de embolia
pulmonar (TEP). De hecho, entre un 40 y un 50% de los pacientes con TVP
proximal sin sintomas de TEP presentan alteraciones en la gammagrafia de
ventilacién-perfusion pulmonar compatibles con un alto riesgo de trombosis
(13,14).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

1.3.1. Incidencia

La incidencia de ETV se estima en 1-2 casos por cada 1000 habitantes y afio
(15), incrementdndose con la edad, siendo de un 0.01% en adultos j6venes,
pasando por aproximadamente un 1% en los pacientes de unos 60 afios y supera
el 1% en los de més de 75 anos (16,17). La incidencia exacta es dificil de obtener,
ya que la expresion clinica puede ser muy variada, dificultando el diagndstico,
por lo que la incidencia real posiblemente esté infraestimada (18). Esto se debe a

diversos factores, ya que la ETV es con mucha frecuencia clinicamente silente y,
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en algunos casos, el primer signo de enfermedad es una embolia pulmonar stbita
mortal (19).

La mayoria de los estudios no incluyen datos de autopsias y, en ellos, se
observa que la incidencia de la TVP es aproximadamente el doble que la de TEP.
Sin embargo, estudios basados en autopsias revelan lo contrario, una mayor
proporcién de casos de TEP que de TVP (20). La incidencia de TVP es
aproximadamente del 1% en EEUU y constituye la tercera causa mads frecuente de
enfermedad cardiovascular, tras la enfermedad coronaria y el accidente

cerebrovascular (21).

En un estudio realizado en 6 paises de la UE (22) se estimé que se habian
producido 761.697 episodios de ETV no mortales (465.715 casos de TVP y 295.982
casos de TEP) en 2004, siendo el ntimero total de episodios de ETV en la UE
superior al descritos para comunidades de EEUU (23,24). Aunque en este estudio
un 19% de los episodios eran recidivas, podria estimar la prevalencia de la
enfermedad y los costes que suponen tanto su tratamiento como las

complicaciones y la morbimortalidad relacionadas.

En nuestro pafs, segtin datos facilitados por el Ministerio de Sanidad y
Consumo, la ETV supuso el 0.8% del total de altas hospitalarias entre los afios
1999 y 2005, correspondiendo el 47% a casos de TVP. Se estimé una tasa de
diagnésticos de ETV en la poblacién espafiola en 2005 de 154/100.000 habitantes
(25,26). Otro estudio publicado en 2006 (“Estudio sobre la Enfermedad
Tromboembdlica Venosa en Espaiia”) presentaba cifras similares, representando la
ETV en 2003 el 0.92% del total de altas hospitalarias con una incidencia
aproximada de 116 casos/100.000 habitantes (26). En este estudio, analizando las

fechas, aparecia un aumento de los casos en invierno, con disminucién en verano.

Las cifras obtenidas de este estudio se refieren tinicamente a los pacientes
diagnosticados de ETV y hospitalizados. Sin embargo, en los tdltimos afios un
nimero progresivamente mayor de pacientes, principalmente con TVP, son
tratados de forma ambulatoria y no hay cifras que estimen de una manera fiable
esta poblacién (27).

En los pacientes recogidos en el registro RIETE hasta 2005 (28,29), el
porcentaje de pacientes diagnosticados de ETV que no fue ingresado fue del

15.3%. Segtn estos datos la relacién entre TVP y TEP diagnosticados y el nimero
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de pacientes hospitalizados por otra causa a quienes se diagnosticé una ETV
durante el ingreso se podria estimar en una tasa real de 124/100.000 habitantes
(30), lo que representa alrededor de 55.000 nuevos casos y 30.000 ingresos
anuales. Sin embargo, el nimero de pacientes tratados en domicilio, sin necesidad
de hospitalizacién, ha ido aumentado con los afios, siendo del 31% en 2012 (31) y
del 34% en 2013 (32).

Segun resultados de varios meta-andlisis de pacientes con sospecha de TVP
sintomadtica la prevalencia de TVP proximal es de un 19% y la de TVP distal de un
5% (33). En general se asume que la TVP distal no tratada no tiene prédcticamente
riesgo de producir una embolia pulmonar y presenta un riesgo de progresion a
territorio proximal de un 15-25% (10,34,35). En caso de progresién a territorio
proximal suele ocurrir en las 2 semanas siguientes. Si no ocurre en este intervalo

de tiempo es poco probable que ocurra.

1.3.2. Edad

Como se ha comentado antes la incidencia de la ETV aumenta con la edad
(26). En algunos estudios se ha visto que aproximadamente el 70% de los
pacientes diagnosticados de trombosis tenfan mds de 60 afios y aproximadamente
el 25% mds de 80 afios (26,36,37). Algunas causas de este fenémeno pueden ser la
inmovilidad, que es mayor en las personas mayores, la presencia de més factores
de riesgo y comorbilidades que los individuos mds jévenes, asi como la
disminucién del tono muscular y el envejecimiento de las venas, particularmente
de las vdlvulas (38). También se ha visto un incremento en los niveles plasmaticos
de algunos factores de la coagulacién, como la homocisteina, el dimero-D y el
fibrinégeno. El cancer, sin embargo, parece tener un papel menos importante que

en los pacientes jévenes (37).

1.3.3. Sexo

Aungque el uso de anticonceptivos orales y tratamiento hormonal sustitutivo
se ha asociado con un incremento del riesgo de ETV en las mujeres, los datos
publicados en general no sugieren que existan diferencias concluyentes en la

incidencia de ETV entre ambos sexos (20), o algo mayor en los varones (18). Sin
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embargo, en el “Estudio sobre la Enfermedad Tromboembdlica Venosa en Espafia” se
observé un ligero predominio de la ETV en las mujeres (51%). La edad media de
presentacién fue de 66.5 afios, siendo mayor en las mujeres y en los pacientes con
TEP que en aquellos con TVP. Estos datos concuerdan con los publicados en
RIETE (37), pero no con otros estudios en los que la incidencia es mayor en los
hombres (39).

1.3.4. Raza

Se ha comprobado en diversos estudios que existen diferencias
significativas en la incidencia de ETV entre las diferentes razas, siendo mayor en
pacientes afroamericanos y menor en asidticos (20,39). Con respecto a los
pacientes asidticos una explicacion podria ser la menor prevalencia de factores
genéticos como el factor V Leiden, que en la poblacién asidtica es de un 0.5%,

mientras que en la poblacién caucdsica es de un 5% (40).

1.3.5. Mortalidad

El embolismo pulmonar es la principal causa de mortalidad entre los
pacientes con ETV (41). Oscila entre el 23% y el 30% a los 8 afios del episodio
inicial y, aunque la mortalidad es mds alta durante el primer afio (16.7%), las tasas
de mortalidad anual en los afios siguientes son del 1.6% (42). En el registro RIETE
la mortalidad precoz a los 3 meses en los pacientes con TVP es de un 1.6-6.3%,
mientras que alcanza el 4-11% en los pacientes con TEP (26,43). Segtin diferentes
estudios la incidencia de TEP fatal varia desde el 1% hasta el 7% e incluso el 12%,
segin la serie (44,45). Esta amplia diferencia se debe a la variabilidad en la
seleccién de los pacientes y a que la forma de presentacién de esta enfermedad
puede ser muy heterogénea, lo que hace que la mayoria de los episodios de TEP
fatal que ocurren tanto en el hospital como en la comunidad no sean identificados
como tales a menos que se realice una autopsia (19,46). Se estima que hasta un
10% de los TEP sintomdticos producen la muerte en la primera hora desde la
apariciéon de los sintomas (47). En las primeras dos semanas el riesgo contintia
siendo elevado y disminuye considerablemente a partir de los 3 meses (10,48). La

tasa de mortalidad por cualquier causa en los pacientes ingresados por ETV en
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nuestro pafs se situ entre el 10.3% y el 12.9% para el TEP y el 1.7% y el 2.8% para
la TVP (25).

1.4. FACTORES DE RIESGO

La enfermedad tromboembdlica venosa puede estar asociada a factores de
riesgo temporales, a factores de riesgo permanentes, o puede tratarse de una
trombosis venosa idiopdtica en la que inicialmente no se objetiven factores
desencadenantes. Algunos factores de riesgo temporales que se pueden
identificar son el uso de contraceptivos orales, el embarazo y las inmovilizaciones
transitorias por traumatismos o intervenciones quirdrgicas, lo que ha conllevado
en los ultimos afios a la realizacién de guias clinicas y protocolos de actuacién
sobre la profilaxis mds adecuada que se debe realizar en estos pacientes para
evitar los eventos trombdéticos (49). Otros factores de riesgo son permanentes,
como es el caso de pacientes que padecen algtn tipo de pardlisis en miembros
inferiores. En estos casos el tema de la profilaxis trombética no parece estar tan
claro, ya que no se trata de una profilaxis con una duracién determinada, sino que
el tiempo seria indefinido y, por lo tanto, los efectos secundarios de este
tratamiento serian mayores (49).

En el registro RIETE, aproximadamente en el 20-30 % de los casos de
trombosis, se podia identificar algtn factor de riesgo y, frecuentemente, aparecen
implicados mds de un factor en un mismo paciente (50). Segin el Estudio
Worcester, realizado por Spencer et al (24), las seis caracteristicas médicas més
frecuentes en los pacientes con ETV fueron la inmovilizacién en el mes previo, la
hospitalizacién, cirugia, cdncer o infeccién en los tres meses anteriores y el estar
hospitalizado. Sélo un 11% de los 587 episodios de ETV no presentaban ninguna
de estas caracteristicas, el 36% presentaban 1 o 2 y hasta el 53% tenian 3 o més de
estos factores.

A continuacién se hace un resumen de algunos factores de riesgo mds

conocidos, més estudiados o de mayor relevancia.
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1.4.1. Factores de riesgo adquiridos

1.4.1.1. Embarazo y puerperio

El embarazo estd asociado a un aumento del riesgo de trombosis por dos
mecanismos principales, la obstruccién al retorno venoso por el aumento uterino
y, por otro lado, porque el embarazo se considera un estado de
hipercoagulabilidad. En un estudio realizado por Samama et al (7), el aumento de
riesgo de TVP se cifraba en una OR de 11.4 (IC95%: 1.4-93), siendo todavia mayor
en mujeres con mds de tres embarazos previos con una OR de 1.74 (IC95%: 1.06-
2.87). S6lo un estudio ha mostrado una mayor incidencia en el tercer trimestre
(51). En este mismo estudio la incidencia de ETV durante el puerperio fue de 3.2
por cada 1000 mujeres y afio.

Segun datos del RIETE, hasta mayo de 2005, en el registro aparecian 72
gestantes y 64 puérperas (52). De las mujeres embarazadas, en un 40% el episodio
acontecié durante el primer trimestre, en un 18% durante el segundo y en un 42%
durante el tercer trimestre, siendo el estudio de trombofilia positivo con mayor
frecuencia en las mujeres con ETV durante el primer trimestre, con una OR de 4.4
(IC95%: 0.9-2.4).

1.4.1.2. Inmovilizacion

La estasis venosa que se produce durante el encamamiento o la
inmovilizacién prolongada es un importante factor de riesgo de ETV (53,54), con
una prevalencia de entre el 13% y el 20% de los pacientes hospitalizados por
causa no quirdrgica, segin diferentes estudios. Pero no sélo se ha asociado con la
inmovilizacién en cama, también la sedestacién prolongada se ha asociado a un
aumento de incidencia (55).

Con respecto a los viajes, se sabe que el viaje prolongado en coche, tren,
avion, etc, aparece como un factor que incrementa el riesgo de ETV entre 2 y 4
veces. El avién es el medio de transporte mds estudiado en este contexto, viendo
que el riesgo serfa mayor en vuelos de mds de 6 horas y en aquellos pacientes que

presenten algtn otro factor de riesgo (7.56-58).



50 DIANA PINAR CABEZOS

1.4.1.3. Trombosis Venosa Profunda o Superficial previa

Multiples estudios han demostrado que un episodio previo de ETV es uno
de los mayores factores de riesgo de desarrollar un nuevo episodio de ETV. En un
estudio realizado por Prandoni et al (59) de una cohorte prospectiva, el riesgo de
recurrencia tras un episodio de ETV fue de 18, 25 y 30% a los 2, 5 y 8 afios
respectivamente. En otro estudio (7) el antecedente de ETV previa conferia un
riesgo relativo de 7.9. La magnitud de este riesgo depende de muchos factores,
tanto del paciente, como de las caracteristicas del episodio y la presencia o no de
factores de riesgo precipitantes del mismo, ya que aquellos episodios de ETV
idiopatica o relacionada con factores de riesgo permanentes y de alto riesgo, como
es el caso del paciente con cancer, se relaciona con un mayor riesgo de recidiva
que aquellos episodios que tuvieron lugar en el contexto de factores de riesgo
transitorios (60,61).

También el sitio de aparicion de la trombosis aparece como un predictor del
lugar donde puede repetir. Asi, aquellos que debutan con TEP durante el primer
episodio tienen un riesgo mayor de que, si recidivan, lo hagan de nuevo como
TEP (62). Mientras que en los que el primer episodio fue como TVP, es mds
probable que repitan como TVP (60).

El antecedentes de trombosis venosa superficial (TVS) previa también se
asocia a un mayor riesgo de ETV (6). Ademds, en un estudio, se vio que el riesgo
de recidiva de TVP era mayor cuando, durante el primer episodio, presentaba
ademads una TVS (63).

1.4.1.4. Fdrmacos

El consumo de anticonceptivos hormonales orales (ACHO) es la causa més
frecuente de ETV en las mujeres jévenes (64,65), con un riesgo de ETV de 4 a 5
veces mayor que en las mujeres sin este tratamiento. Los ACHO de tercera
generacion (3°G) se asocian a un mayor riesgo de ETV (66). Tal efecto parece
deberse al componente progestdgeno, observando que aquellos que contienen
desogestrel o gestodeno (3°G) tienen un riesgo 1.7 veces superior al de los que
contienen levonorgestrel (2°G). El riesgo es mayor durante los primeros 4-6

meses de tratamiento y desciende tras 3 meses de suspenderlo.
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También se ha encontrado una asociacién entre la utilizacién de terapia
hormonal sustitutiva (THS) y ETV, con un riesgo entre 2 y 3 veces mayor que en
las mujeres sin tratamiento. El riesgo es mayor durante el primer afio y disminuye
tras los 3 meses de abandono de tratamiento, desapareciendo a partir de los 6
meses (67,68). También se ha observado un mayor riesgo a mayor dosis de
estrogenos (mayor de 1.25 mg/dia) (69).

El tamoxifeno es un antineopldsico hormonal antiestrogénico no esteroideo
(antagonista del receptor con actividad agonista parcial) utilizado como
tratamiento coadyuvante en el cdncer de mama. En varios estudios se ha
demostrado su asociacién con la ETV, incrementando el riesgo de desarrollar
algin evento tromboembélico, ya que induce wuna situacién de
hipercoagulabilidad por la disminucién de los niveles de proteinas
anticoagulantes naturales (70,71).

La toma de glucocorticoides también se ha asociado con un mayor riesgo de
ETV (72,73). Su consumo en los tres meses previos se asocia con 1.2-2 veces mayor
riesgo. Este riesgo es mayor en aquellos pacientes que los toman por primera vez
y en aquellos con dosis acumulativas (riesgo 2 veces mayor con dosis de

prednisolona de 1-2 gramos o equivalentes frente a dosis <10 mg).

1.4.1.5. Cdncer

Es bien conocido, desde la primera descripciéon de Trousseau en 1865, que
pacientes con cancer presentan un riesgo aumentado de complicaciones
trombéticas, debido al estado de hipercoagulabilidad que el mismo genera. La
trombosis puede preceder al diagndstico de cdncer en meses o incluso afios, o
bien ocurrir durante el mismo, principalmente en el contexto del tratamiento o de
hospitalizaciones. Se ha descrito un porcentaje de un 10% de episodios de ETV
sintomdtica, aunque este porcentaje varia en funcién del tipo de tumor, su
extension, localizacién, tratamiento y comorbilidades del paciente (74,75). Por
ejemplo, en un estudio publicado en 1938, se encontraron evidencias de trombosis
en un 30% de pacientes fallecidos por cdncer de pancreas (76). Se ha descrito un
aumento global de 7 veces el riesgo de presentar ETV con respecto a la poblacién
general, con una OR de 6.7 (CI 95%: 5.2-8.6), aunque esto varia en funcién del tipo
de cancer. En los cdnceres hematolégicos este riesgo se dispara, con una OR de 28

(IC 95%: 4-199.7), seguido del cdncer de pulmén y el gastrointestinal (77).
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También se ha visto que el riesgo es mayor durante los primeros meses tras el
diagnéstico y en presencia de metdstasis a distancia, asi como en aquellos
pacientes que se encuentran en tratamiento quimioterdpico (78,79).

Dado el alto riesgo trombético de estos pacientes se han desarrollado
diferentes escalas de evaluaciéon del riesgo que puedan ayudar a clasificar qué
pacientes se pueden beneficiar de un tratamiento tromboprofildctico ambulatorio,
ya que durante los ingresos hospitalarios la mayoria de pacientes reciben
tromboprofilaxis, a menos que presenten alguna contraindicacién para la misma.
Uno de estos es el “Khorana score” (80) que ha sido validado en una gran cohorte
de pacientes ambulatorios con diferentes tipos de cdncer (Tabla 1). Para su célculo
se asignan puntos en funcién de diferentes pardmetros clinicos. Los pacientes se
estratifican en 3 grupos de riesgo de desarrollar ETV. La incidencia acumulada a
los 2.5 meses varfa desde el 0.3 en los de mayor riesgo a 6.7% en los de mayor

riesgo.

Tabla 1. Clasificacién de Khorana (80)

Factor de riesgo Puntuacién

Localizacién del tumor primario:

Muy alto riesgo (pancreas, estbmago) 2
Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testiculo) 1
Otras localizaciones 0
Plaquetas (prequimioterapia) > 350.000 1
Hemoglobina < 10 g/dl 6 uso de eritropoyetina 1
Leucocitos (prequimioterapia) >11.000 1
IMC =35 Kg/m: 1
INCIDENCIA DE ETV
Riesgo % de ETV tras 2.5 meses (286) % de ETV tras 6 meses (287)
Bajo (0 puntos) 0.3% 1.5%
Intermedio (1-2 puntos) 2% 3.8% (1 punto)

9.6% (2 puntos)

Alto (= 3 puntos) 6.7% 17.7%




CAPITULO . INTRODUCCION 53

Otros estudios posteriores han validado la utilidad de esta escala. Se realiz6
una modificacién de la misma incluyendo otros tumores de alto riesgo (cerebro,
mieloma y rifién) y dos valores de laboratorio adicionales (P-selectina soluble y
dimero-D). En un anélisis retrospectivo se hall6 una incidencia acumulada a los 6
meses del 1% en el grupo de bajo riego (0 puntos) y del 35% en los de alto riesgo
(= 5 puntos) (81).

En varios estudios se ha confirmado la alta incidencia de ETV en aquellos
pacientes con cdncer con alteraciones en la coagulacién, como los niveles elevados
de dimero-D, factor tisular, fibrin6geno, trombina, etc (82,83).

Diferentes sociedades cientificas han expuesto sus recomendaciones con
respecto a la tromboprofilaxis, coincidiendo en la necesidad de la misma en
aquellos pacientes oncolégicos que precisen hospitalizacion por alguna otra causa
médica. Con respecto a los pacientes ambulatorios, en general no se recomienda
la profilaxis, excepto en pacientes de alto riesgo, como aquellos con mieloma
mdultiple que estén recibiendo tratamiento con talidomida, leflunomida y
quimioterapia o corticoides (49). La American Society of Clinical Oncology (ASCO)
public6 en 2013 (84), con actualizacién en 2015 (85), unas guias en donde
indicaban que la tromboprofilaxis deberia ser considerada también en los
pacientes con cdncer de pdncreas o pulmén en estadios avanzados que estén
recibiendo quimioterapia y en aquellos con antecedentes de ETV previa.
Previamente, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en sus guias del
2013 (86) también sugerian el uso de profilaxis en aquellos pacientes con un
Khorana Score de 3 puntos o mds. Otras guias, publicadas en 2013, de un grupo
de trabajo internacional (87), también hacifan su particular recomendacién sobre
aquellos con leucemia linfobldstica aguda que estén recibiendo L-asparaginasa.

La relacién entre ETV y cdncer es conocida desde antiguo, sin embargo, no
existe un consenso claro sobre a qué pacientes con ETV se debe someter a un
cribado en busca de una neoplasia oculta. Teniendo como referencia el registro
RIETE, en 2008 se publicé un estudio (88) en el que de 14.623 pacientes con ETV
sin cdncer conocido se diagnosticaron 178 neoplasias sintomdticas inicialmente
ocultas (1.2%), sobre todo de pulmén (11%), préstata (13%), colorrectal (11%) y
hematoldgicas (11%). Presentaban metdstasis en el momento del diagndstico un
51%. Se determinaron 4 variables en el momento del diagnéstico de la ETV que

predecian la existencia de una neoplasia oculta: edad entre 60-75 afios (OR=1.8),
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ETV idiopética (OR=3), trombosis bilateral (OR=2.3) y la presencia de anemia
(OR=1.9). Los pacientes con cdncer oculto presentaban recidivas
tromboembdlicas, hemorragias mayores y defunciones con mayor frecuencia en
aquellos en los que no se diagnosticaba una neoplasia.

Estudios mds recientes indican que la prevalencia de un cdncer oculto entre
los paciente con un primer episodio de ETV idiopética es baja y que el screening
rutinario con estudios como la mamografia o el TC tordcico, abdominal y pélvico

no proporciona un beneficio clinicamente significativo (89,90).

1.4.1.6. Cirugia

Son numerosos los factores de riesgo de ETV en los pacientes quirtrgicos,
algunos propios de la cirugia (tipo y extensién de la cirugia, duracién de la
estancia hospitalaria, tiempo de anestesia) y otros que dependen del propio
paciente (obesidad, antecedente de ETV, céncer, edad, trombofilia, etc) (49). En
ausencia de una adecuada tromboprofilaxis la incidencia de TVP asintomadtica
varia desde el 10% al 80%, dependiendo de multiples caracteristicas entre
diferentes grupos de pacientes hospitalizados por motivos médicos o quirtirgicos
(91). La incidencia de TEP fatal también fue estimada en un 0.1-0.8% en pacientes
con cirugfa general electiva, del 2-3% en aquellos con reemplazo electivo de
cadera y del 4-7% en aquellos con fractura de cadera (91).

Las gufas del ACCP en 2012 dividian a los pacientes quirtrgicos en 4
grupos de riesgo: muy bajo, bajo, moderado y alto (92). La escala de valoracién de
riesgo en estos pacientes mds ampliamente utilizada es la de Caprini (93),
publicada en 2010 y modificada en 2012, en las guias del ACCP (Tabla 2).
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Edad 41-60 afos

Tabla 2. Escala de Caprini modificada (92)

Edad 61-74 afos

Edad =75 afios

Ictus (< 1 mes)

Cirugia menor

Cirugfa artroscépica

Antecedente de ETV

Artroplastia electiva

IMC > 25 Cirugfa mayor abierta Historia familiar de ETV ~ Fractura de cadera,
(> 45 min) pelvis o pierna
Edema en MMII Cirugfa laparoscépica  Factor V Leiden Dafio agudo en la
(> 45 min) médula espinal (<1
mes)
Varices Cancer Mutacién gen de la

protrombina 202107

Embarazo o puerperio

Encamamiento (> 72
horas)

Anticoagulante ltipico

Historia de aborto Inmovilizacién por Anticuerpos
espontdneo recurrente  yeso anticardiolipina

o inexplicable

Tratamiento Catéter venoso Hiperhomocisteinemia
hormonal sustitutivo ~ central

o Anticonceptivos

orales

Sepsis (< 1 mes) Trombocitopenia

inducida por heparina

Enfermedad
pulmonar severa,
incluyendo neumonia
(< 1 mes)

Otros trombofilias
congénitas o adquiridas

Disfuncién pulmonar

IAM

ICC (< 1 mes)

Enf Inflamatoria
Intestinal

Paciente encamado
por patologia médica

INTERPRETACION
Muy bajo 0 <0.5%
Bajo 1-2 1.5%
Moderado 3-4 3%
Alto =5 6%

IMC: Indice de masa corporal. IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca

congestiva

Los pacientes de muy bajo riesgo son aquellos sometidos a una cirugia

general abdominal o pélvica con una puntuacién de Caprini de cero. El riesgo

estimado de ETV en estos pacientes sin tromboprofilaxis es menor de 0.5%.
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Los de riesgo bajo son los de cirugia abdominal o pélvica con una
puntuacién de 1 o 2, o bien aquellos con cirugia plastica o reconstructiva con una
puntuacién de 3 o 4. El riesgo estimado de aproximadamente de 1.5%.

Los pacientes de riesgo moderado son aquellos sometidos a una cirugia
abdomino-pélvica con una puntuacién de 3 o 4, o bien los sometidos a cirugia
pléstica o reconstructiva con 5-6 puntos. Estos presentan un riesgo de un 3%.

Los de riesgo alto son los sometidos a cirugia abdomino-pélvica con una
puntuacién de 5 o mds y aquellos con cirugia pldstica y reconstructiva y una
puntuacién de 7-8. El riesgo es aproximadamente de un 6%. El uso de
tromboprofilaxis en estos pacientes disminuye el riesgo de ETV pero no lo
elimina por completo.

La duracién de la tromboprofilaxis tras una cirugia ortopédica varia entre
los diferentes estudios, pero la mayoria recomienda una duracién de entre 10-35
dfas tras la cirugia (94-97).

Segun el registro RIETE hasta enero de 2006 se habian identificado en la
base de datos 13.599 pacientes con ETV de los cuales 1.602 (12%) habian sido
intervenidos quirdrgicamente en los dos meses previos (98). De estos, en
aproximadamente el 50% de los casos la ETV debuté como TEP, siendo el tiempo
medio transcurrido desde la intervencién hasta el diagnéstico de ETV de unos 22
dias. Sin embargo, el 23% de los episodios trombéticos tuvieron lugar entre los 30
y los 60 dias tras la cirugia. Separando a estos pacientes en tres grupos, cirugia
ortopédica, oncolégica y el resto de cirugias, se vio que los que mads
tromboprofilaxis recibian (96% Vs 76% y 52%) y durante mds tiempo ( 17 dias Vs

13 y 12 dias) eran los sometidos a cirugia ortopédica o traumatolégica.

1.4.1.7. Enfermedad renal crénica

Tanto diversos estudios epidemiolégicos como datos obtenidos de series de
autopsias muestran que los eventos tromboembdlicos son relativamente
frecuentes en los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada o en
aquellos en didlisis (47,99,100). En un estudio realizado por Kumar et al (101) la
incidencia anual de embolismo pulmonar en pacientes adultos con enfermedad
renal en estadio final, aquellos con ERC y en poblacién con una funcién renal
normal fue de 527, 204 y 66 por cada 100.000 personas. En otro estudio se

demostré que los pacientes con estadio 3 o 4 tenfan un riesgo de 1.7 veces
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superior que aquellos con una funcién renal normal (100). Ademds datos del
estudio PREVEND muestran un mayor riesgo de ETV en pacientes con estadios 1
a 3 en presencia de albuminuria, con un riesgo hasta 4.1 veces superior (102).

Los pacientes con sindrome nefrético presentan un aumento en la
prevalencia (del 10% al 40%) tanto de eventos tromboembdlicos venosos como
arteriales, particularmente como trombosis de la vena renal.

Como hemos visto, tanto el filtrado glomerular como la excrecién urinaria
de albimina se han mostrado como factores de riesgo independientes en el
desarrollo de la ETV (103). Los mecanismos por lo que esto ocurre son todavia
desconocidos, aunque se ha postulado la presencia de niveles elevados de factor
VIII y del factor de von Willebrand (104). En los pacientes con sindrome nefrético
también se han descrito alteraciones en los pardmetros de la coagulacién, asf
como una hiperreactividad plaquetar y un aumento de la viscosidad sanguinea

que pueden contribuir al estasis sanguineo (105,106).

1.4.1.8. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es un conocido factor de riesgo en
el desarrollo de trombosis tanto arterial como venosa. El riesgo de TVP es mayor
cuando el fallo cardiaco es principalmente derecho, produciendo edema y
congestion distal. Pero no sélo la situacién de estasis se ha visto como factor
favorecedor, también se han demostrado alteraciones en la hemostasia, en la
funcién plaquetaria y disfuncién endotelial (107). En diferentes estudios
realizados se observa una clara asociacién entre ICC y TVP, con una OR de 1.9 (IC
95%: 1.2-3.2), siendo mayor en pacientes hospitalizados y/o en aquellos con
disfuncién sistdlica severa (108,109). Todo esto ha hecho que en diferentes guias
clinicas, como la Guia PRETEMED (49) recomienden la profilaxis con HBPM en
aquellos pacientes hospitalizados con IC clase IIl y IV de la NYHA.

1.4.1.9. Factores de riesgo cardiovascular

La patologia trombética arterial y venosa comparten algunos factores de
riesgo y pueden tener un origen comidn en funcién de alteraciones en los
componentes sanguineos (110). Pacientes con ETV presentan mayor riesgo de

desarrollar algin evento cardiovascular en los afios sucesivos (111,112). De hecho,
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en un estudio publicado recientemente, se evidencié una fuerte asociacién entre la
arterioesclerosis y la trombosis venosa (113). En este trabajo se objetivé que los
pacientes con ETV idiopdtica presentaban un riesgo mayor de arterioesclerosis
sintomdtica o subclinica, con respecto a aquellos con ETV secundaria y con
respecto al grupo control (OR de 5.1 y 14.5 respectivamente).

El estudio LITE (114) investigé la relacién entre diferentes factores de riesgo
de patologfa arterial y su relacién con la ETV. Algunos de estos factores de riesgo
fueron la obesidad (sobre todo cuando el IMC>40), asi como la edad avanzada, el
sexo masculino, la raza negra y la diabetes. En otro meta-andlisis también
aparecia la obesidad y la diabetes, ademds de la hipertensién, el tabaquismo y la
hipercolesterolemia (110).

Sin embargo, no en todos los estudios se ha llegado a la misma conclusién
con respecto a estos factores. En un estudio publicado en 2016 sobre la
epidemiologia de la ETV en la cohorte del estudio Framingham, se vio que la
mayorfa de factores de riesgo cardiovascular se asociaban de forma
estadisticamente significativa con la incidencia de ETV en el andlisis univariante,
pero que en el modelo multivariante tinicamente el sexo y la obesidad mantenian
esta asociacién (115).

Con respecto a la obesidad, mdltiples estudios han evidenciado un aumento
del riesgo de ETV en estos pacientes (7,110,116), asi como un aumento de las
recidivas una vez que se finaliza el tratamiento anticoagulante (117).

En el caso del tabaquismo, diferentes estudios a lo largo de los afios han
presentado resultados dispares. En algunos de ellos no se evidencié relacién entre
el mismo y la ETV (39,110), mientras que en otros si que se ha detectado un
incremento del riesgo con un RR de entre 1.3 y 3.3 (116,118,119). De hecho, en
mujeres fumadoras que toman anticonceptivos orales el riesgo de un episodio
tromboembdlico es hasta 8.8 veces mayor que en mujeres sin ninguno de estos
dos factores (120).

1.4.1.10. Enfermedades inflamatorias crénicas

La ETV es una complicacién conocida de la enfermedad inflamatoria
intestinal (49). En un estudio realizado por Grainge et al (121), el riesgo absoluto
de desarrollar un episodio tromboembdlico en pacientes hospitalizados por un
brote fue de 37.5 por cada mil personas y afio con una OR de 3.2 (CI 95%: 1.7-6.3),
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comparado con el grupo control, siendo en pacientes ambulatorios de 9 por cada
1000 personas y afio. La mortalidad por tromboembolismo puede llegar a ser de
un 22%(122). Por ello la profilaxis de ETV con HBPM estd indicada en todos los
pacientes que ingresan por un brote grave (123).

Este riesgo también aparece aumentado en otras enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide, tal y como demuestran varios estudios
tanto retrospectivos como prospectivos de base poblacional (124-126). Han
mostrado una OR de 2 (CI 95%: 1.9-2.2), independientemente de la

hospitalizacién por algin brote, en la que el riesgo era mucho mayor (126).

1.4.1.11. Enfermedad hepdtica crénica

Los pacientes con hepatopatia presentan una serie de alteraciones en la
coagulacién que los hace mds propensos tanto a desarrollar eventos hemorragicos
como trombdticos (127):

- Aumentan el riesgo de sangrado: Existe un descenso en la

produccién de algunos factores de la coagulacion (II, V, VII, IX, X,
XI, XII). Presentan trombocitopenia y alteracién de la funcién
plaquetaria, del fibrinégeno y del TAFI (Thrombin Activate
Fibrinolysis Inhibitor).

- Aumentan el riesgo trombdtico: Disminuciéon de los factores de la

coagulacién de sintesis hepdtica, como las proteinas C y S,
antitrombina, plasminégeno y elevacién del factores endoteliales
como el factor VIII y el factor de von Willebrand que favorecen la
trombosis.

La prevalencia de ETV en pacientes hospitalizados por cirrosis varia segin
el estudio. En dos de ellos variaba entre el 0.5-0.9%, viéndose mayor incidencia en
aquellos con cirrosis de etiologia no-alcohdlica y en aquellos con unos niveles de
albimina mds bajos (127,128). La disminucién de albimina podria indicar unos
niveles mds bajos de anticoagulantes enddégenos de sintesis hepdtica. En otros
estudios se ha visto un riesgo aumentado en los pacientes cirréticos con respecto a
la poblacién general, con una prevalencia de TVP de hasta el 4.7% (129) y un
incremento del riesgo de 1.74 (CI 95%: 1.54-1.95) (130).

En pacientes con hepatopatia estable los niveles de trombina, los productos

de degradacion de la fibrina, el dimero-D y fragmentos protrombéticos 1+2 son
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similares a los controles sanos. Sin embargo, en situaciones de descompensacién
hepdtica muchos de estos valores se alteran y pueden simular una coagulacién
intravascular diseminada (CID). La ETV y la hepatopatia crénica pueden producir
un incremento en los niveles de dimero-D, pero la presencia de unos niveles bajos
de factor VIII sugiere la presencia de CID (131).

1.4.1.12. Infeccién por VIH

Los pacientes con infeccién crénica por VIH son una poblacién de riesgo de
ETV. La incidencia de ETV en la poblacién general es de un episodio por cada
1000 personas y afio. En la poblacién VIH el riesgo estd aumentado entre 2-10
veces (0.19-7.63% /afio), siendo mayor en aquellos que son usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP) (132-134).

Se han descrito varios factores de riesgo de ETV en la poblacién con
infeccion por VIH. Algunos son dependientes del huésped (edad, UDVP,
trombofilia..). Otros son factores dependientes del virus y de la enfermedad, como
son el ndmero de linfocitos CD4 (mayor riesgo cuanto menor es el recuento), la
carga viral (mayor riesgo a mayor carga viral), la presencia de infecciones
oportunistas y/o de neoplasias asociadas a SIDA. Por dltimo, también se ha
descrito en la literatura cémo algunos farmacos antirretrovirales pueden
aumentar el riesgo trombético, principalmente los inhibidores de la proteasa
(135-137).

1.4.1.13. Enfermedad hematolégica no oncolégica

La trombosis puede ser una manifestacion de diversas enfermedades, que
se asocien a un incremento de la viscosidad del plasma, a un aumento del ndmero
0 a una alteraciéon de alguna de las células sanguineas. Algunos ejemplos de
enfermedades que producen hiperviscosidad serian el mieloma mdltiple (138) o la
macroglobulinemia de Waldestrom (139), en los que aparece una
hipergammaglobulinemia. En la policitemia vera, sin embargo, el mecanismo
fundamental es el incremento de glébulos rojos, aunque también aparecen
alteraciones plaquetarias (140,141). También la trombocitemia esencial se
caracteriza por la aparicién de complicaciones trombéticas, tanto arteriales como

venosas, asi como en la microcirculacién (142).
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La hiperhomocisteinemia puede tratarse tanto de una alteracién genética
como adquirida. El defecto genético consiste en una mutaciéon de la enzima
metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), sobre todo en sujetos homocigotos,
pudiendo representar un 8-10% de los estados de hipercoagulabilidad. Sin
embargo, el papel del polimorfismo de la MTHFR como posible factor de riesgo
trombofilico venoso es muy controvertido. También se han descrito cuadros
adquiridos asociados con defectos nutricionales de dcido félico, vitaminas B6 y
B12, asi como relacionadas con ciertos farmacos (143). La hiperhomocisteinemia
moderada se ha considerado un factor de riesgo para el desarrollo de trombosis
venosas y arteriales, no obstante, existe gran controversia sobre el papel
patogénico de la hiperhomocisteinemia, ya que la administracién de complejos
vitaminicos (por ejemplo, 4cido félico, vitamina B6) que reducen sus niveles
circulantes no se asocia con una disminucién de complicaciones cardiovasculares
(144).

1.4.1.14. Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es la causa mds comun de trombofilia
adquirida (145) y se caracteriza por episodios de trombosis vascular (arterial,
venosa o de pequefios vasos) y/o morbilidad gestacional junto con la presencia
de anticuerpos antifosfolipido como el anticoagulante ldpico, los anticuerpos
anticardiolipina o los anticuerpos anti-p2 glicoproteina-I (146). Este sindrome
puede ser secundario a una enfermedad autoinmune como el lupus eritematoso
sistémico (hasta el 20-35% de los pacientes con lupus desarrollan SAF
secundario), el sindrome de Sjégren o la artritis reumatoide (147). En més del 50%
de los pacientes no aparece asociado a ninguna de estas enfermedades y entonces
se denomina sindrome antifosfolipido primario.

La prevalencia del SAF primario es desconocida, aunque se estima que
puede afectar al 0.5% de la poblacién (147), siendo mds frecuente en mujeres
jovenes. Ademds de la trombosis vascular y de la alteraciones gestacionales,
también puede cursar con trombocitopenia, livedo reticularis o como una rara
entidad denominada sindrome antifofolipido catastréfico (147-149). En el SAF, la
trombosis venosa es mds frecuente que la arterial y suele presentarse como TVP

en miembros inferiores, con o sin embolia pulmonar asociada (149).
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Los anticuerpos antifosfolipido son un grupo heterogéneo de anticuerpos
dirigidos contra proteinas del plasma que contienen fosfolipidos y son detectados
en el 1-7% de la poblacién sana (147,148). Su prevalencia aumenta con la edad y
puede estar influenciada por enfermedades crénicas, infecciones, tumores o por el
uso de determinados farmacos. La positividad en estos casos suele cursar con
titulos bajos de anticuerpos de tipo IgM y no se asocian con episodios trombéticos
ni alteraciones gestacionales. Es raro que persistan positivos a lo largo del tiempo,
por eso en los criterios diagnésticos (Tabla 3) es necesario que los anticuerpos
permanezcan positivos en al menos 2 determinaciones separadas entre si unas 12
semanas (146). Dentro de los anticuerpos se encuentran los anticardiolipina, los
anti-B2 glicoproteina-I y el anticoagulante ltpico (146). Este dltimo es el que mds
fuertemente se asocia a la trombosis venosa y el que tiene mayor significacién
clinica (147,150). De los anticuerpos anticardiolipina los de tipo IgG son los de

mayor relevancia, asi como que los titulos sean elevados o persistentes (150)

Tabla 3. Criterios diagndsticos de sindrome antifosfolipido (146)

Criterios clinicos
Trombosis Uno o mds episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefios
vascular vasos en cualquier érgano o tejido. La trombosis debe confirmarse
mediante criterios objetivos validados. Para la confirmacién
histopatoldgica, la trombosis debe estar presente sin evidencia de
inflamacién de la pared del vaso

Morbilidad Un episodio o mas de muerte inexplicada de un feto
prenatal morfolégicamente normal més alld de la décima semana de
gestacion

Uno o mds episodios de nacimientos prematuros morfolégicamente
normal, antes de las 34 semanas de gestacién debido a: eclampsia o
preeclampsia severa 6 a insuficiencia placentaria
Tres o mds abortos espontdneos consecutivos inexplicables, antes
de la décima semana de gestacién. Deben haberse excluido
malformaciones anatémicas maternas, alteraciones hormonales y
cromosOmicas maternas y paternas
Criterios de laboratorio
Anticoagulante ltpico en plasma en dos o mds determinaciones separadas al menos
12 semanas
Anticuerpo anticardiolipina IgG o IgM, en titulos medios o altos (mayor del
percentil 99), en dos 0 mds determinaciones separadas al menos 12 semanas
Anticuerpo anti-B2 glicoproteina-I1 IgG o IgM (titulo mayor del percentil 99), en dos
0 mds determinaciones separadas al menos 12 semanas
*Deben estar presente al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio
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1.4.2. Trombofilia congénita

La trombofilia congénita se define como la tendencia hereditaria a la
trombosis que tienen algunos pacientes que presentan ETV, incluyendo un
proceso adquirido como es el sindrome antifosfolipido (151). La prevalencia de
una trombofilia hereditaria en pacientes con ETV idiopdtica, en ausencia de
factores quirdrgicos, trauma o cdncer, es aproximadamente de un 25% (152)
(Tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia de defectos genéticos en la poblacién caucésica (144) y riesgo trombético (151)

Trombofilia ETV (%)  Poblacién general Riesgo relativo ETV Riesgo relativo
(%) inicial recidiva ETV
Factor V Leiden 20 3-7
HTZ: 2-7 HTZ: 3-7 HTZ:1.1-1.8%
HMZ: 0.06-0.25 HMZ: 50-100 HMZ: 1.8
Mutacién gen 3-8 1-3 2-8
protrombina HTZ:1-2 HTZ:2.3-3.5 HTZ:0.7-2.3
G20210A HMZ: raro HMZ: 2.2-20.7 HMZ: incierto
Elevacién Factor 25 11 4.8
VIII >150%
Deficiencia 1-2 0.02-0.04 5-30 2.6
antitrombina
Deficiencia 2-5 0.2-0.5 6-10 1.8
proteina C
Deficiencia 1-3 0.1-1 2-9.6 1

proteina S

ETV: enfermedad tromboembdlica. HTZ: heterozigoto. HMZ: homozigoto

Decidir a quién se le debe realizar un estudio de trombofilia siempre ha sido

un tema controvertido. S6lo se deberia realizar cuando los resultados vayan a

servir para mejorar o modificar una actuacién (151). De hecho, existen estudios en

los que la presencia de trombofilia hereditaria no afecta a la supervivencia de los

pacientes con historia de ETV (153), ni al desarrollo de sindrome postrombético

(154). En 2005 se publicé un documento de consenso internacional (152) en el que

se daban una recomendaciones de a qué pacientes se les deberia realizar el
estudio. Estas recomendaciones fueron actualizadas en 2010 (155) y 2013 (156):

- Pacientes con ETV y con historia familiar de ETV: pacientes con ETV

que tengan al menos un familiar de primer grado con ETV

documentada antes de los 45 afios. Deberian estudiarse los 5 factores




64 DIANA PINAR CABEZOS

principales de trombofilias congénitas: proteina C y S, antitrombina,
Factor V Leiden y mutacién en el gen de la protrombina. El estudio
de SAF no seria preciso, ya que no se trata de una trombofilia
congénita.
- Pacientes con ETV y sin historia familiar de ETV:
1. Menores de 45 afios
2. ETV recurrente
3. ETV en sitios inusuales (senos venosos cerebrales, venas
hepdticas, portal, mesentéricas). Se deberia estudiar la
mutacién JAK2 y la presencia de hemoglobinuria
paroxistica nocturna.
4. Pacientes con necrosis de la piel inducida por antagonistas
de la vitamina K (AVK)
5. Trombosis arterial. Se debe realizar estudio de SAF.

En 2016 aparece una nueva guia sobre la evaluaciéon y tratamiento de las
trombofilias, en la que se restringe mds los grupos a los que se deberia realizar el
estudio (151). Los autores indican que se deberia realizar cuando los resultados
del test vayan a servir para modificar una actuacién o un tratamiento. Por
ejemplo, si un paciente tiene indicacién de anticoagulacién indefinida, el test de
trombofilia no nos va a resultar de utilidad, ya que si un paciente presenta un alto
riesgo de recidiva, un resultado de trombofilia negativo no deberia cambiar la
indicacién. Por otro lado, encontrar una trombofilia en un paciente con un alto
riesgo hemorrdgico puede hacer que se prolongue la anticoagulacién,
posiblemente por una sobreestimacién del riesgo que confiere esta condicién.

En un estudio realizado por Rolddn et al (157) sobre la realizacién de
estudios de trombofilia entre los pacientes del registro RIETE se vio que, de un
total de 21.367 pacientes con ETV, se realizé estudio de trombofilia en un 21% vy,
de estos, un 32% mostraron alguna alteracién, siendo las mads frecuentes el factor
V Leiden (8.3%), el sindrome antifosfolipido (6.4%) y la mutacién G20210A del
gen de la protrombina (5.8%). Lo destacable de este estudio es que, del total de
pacientes incluidos en RIETE, un 60% cumplia uno o mds de los criterios del
documento de consenso internacional de 2005, vigente en el momento de
realizacién del estudio, cuando en la realidad sélo se habia realizado en la mitad

de los candidatos.
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La realizacién de las pruebas de trombofilia no va a cambiar el manejo
agudo del episodio trombético y, ademds, existe la posibilidad de artefactos de
laboratorio por el fenémeno trombético en si mismo, por lo que es recomendable
retrasar el estudio de trombofilia al menos 2 meses desde el episodio agudo
(exceptuando los estudios genéticos) o al finalizar la anticoagulacién (158).

Tanto las heparinas como los AVK y los ACOD pueden alterar los
resultados de las mediciones coagulométricas, de la actividad de los
anticoagulantes naturales y del anticoagulante Idpico. Adicionalmente se deben
tener en cuenta otras situaciones que puedan alterar las pruebas de trombofilia
como el tratamiento con L-asparaginasa (reduccién de PC, PS y antitrombina) o la
apariciéon de resistencia a la PC activada por tratamiento hormonal. Las
enfermedades hepdticas crénicas también pueden reducir los niveles de
anticoagulantes naturales, especialmente la antitrombina, asi como el embarazo
(152,159).

Ordenadas por su frecuencia serian las siguientes (49,155) (Tabla 4):

- Comunes (afectan a un 7-25% de sujetos no seleccionados con
TVP): Factor V Leiden, mutacién G20210A del gen de la
protrombina, hiperhomocisteinemia (hereditaria o adquirida),
aumento de los niveles de factor VIII y sindrome antifosfolipido.

- Raras (afectan a un 2-2.5%): Déficit de antitrombina, déficit de
proteina C y deficiencia de protefna S.

- Muy raras (menos de un 1%): Disfibrinogenemia, homocistinuria

homocigota, aumento de factor IX, factor XI, fibrin6geno, etc.

1.4.2.1. Factor V Leiden

El factor V Leiden es el factor de riesgo genético mds frecuente. Estd ligado
principalmente a una mutacién Arg506Val en el factor V, conocida como factor V
Leiden. Dicha alteracién es consecuencia de una mutacién puntual (G/A) en el
nucledtido 1691 del gen del factor V, y condiciona una resistencia a la accién
inhibitoria de la proteina C activada sobre dicho factor. Su prevalencia varia
seguin la poblacién estudiada, entre un 2-20 % en su forma heterozigota (145,160)
y alrededor del 1.5-2% en su forma homocigota (145). El factor V Leiden en
heterozigosis lo podemos encontrar hasta en un 20 % de los pacientes con un

primer episodio de ETV (160) y este riesgo se incrementa si se asocia con otros
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factores de riesgo, como el embarazo o el uso de contraceptivos orales. El estado
homocigoto suele asociarse con la aparicién de trombosis en individuos mds

jovenes y mayores tasas de recurrencia (161,162).

1.4.2.2. Mutacion del gen de la protrombina

En 1996 se describe una variante genética de la protrombina que consiste en
una mutacién (G/A) en el nucleétido 20210 del gen. La mutacién G20210A se
asocia con un incremento de los niveles de protrombina y, por tanto, con un
aumento del riesgo de ETV (144). Este genotipo se detecta en hasta un 18% de los
pacientes con historia familiar de ETV y en un 6% de los pacientes con trombosis

recurrentes. Su prevalencia en la poblacién sana es del 1-3% (161,162).

1.4.2.3. Hiperhomocisteinemia

Los niveles moderadamente elevados de homocisteina pueden
corresponder a sujetos heterozigotos para esa enzima y otros que intervienen en
el metabolismo de la metionina, como la variante termolédbil C677T de la enzima
metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), pudiendo representar un 8-10% de
los estados de hipercoagulabilidad. Sin embargo, el papel del polimorfismo de la
MTHFR como posible factor de riesgo trombofilico es muy controvertido.
También se han descrito cuadros adquiridos asociados con defectos nutricionales
de 4cido fdlico, vitaminas B6 y B12, asi como relacionadas con ciertos farmacos
(143). La hiperhomocisteinemia moderada se ha considerado un factor de riesgo
para el desarrollo de trombosis venosas y arteriales, no obstante, existe gran
controversia sobre el papel patogénico de la hiperhomocisteinemia, ya que la
administracién de complejos vitaminicos (por ejemplo, dcido félico, vitamina B6)
que reducen sus niveles circulantes no se asocia con una disminucién de

complicaciones cardiovasculares (144).

1.4.2.4. Aumento del factor VIII

El gen del factor VIII estd localizado en el cromosoma 10. Es producido por
las células endoteliales y circula en plasma en un complejo no covalente con el

factor de von Willebrand (FVW). Participa en la via intrinseca de la coagulacién,
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en la activacién del factor X. El factor VIII activado es inactivado por las proteinas
CysS.

La elevacién en plasma de este factor es un marcador independiente de
riesgo trombético, aunque su elevaciéon también puede estar producida por
situaciones inflamatorias al tratarse de un reactante de fase aguda (163). El
algunos estudios se ha visto que pacientes con unos niveles mayores del 150% de
lo normal, presentan una OR de 4.8 de presentar un episodio de ETV (164). La
prevalencia en pacientes con un episodio inexplicable de ETV es de

aproximadamente un 25% (165).

1.4.2.5. Déficit de antitrombina

La primera causa especifica de trombofilia fue descrita por Egeberg en 1965
(166). Encontr6 que la trombofilia podria estar causada por un déficit en la
antitrombina III, una proteina que inactiva la cascada de la coagulacién mediante
la inactivacién de factores procoagulantes. El déficit de antitrombina (AT) se
hereda de forma autosémica dominante. La prevalencia de la forma heterozigota
en la poblacién general asintomadtica es del 0.07-0.16%. El déficit es clinicamente
relevante cuando los niveles son inferiores al 60-70% del valor normal. Esto se ha
encontrado en un 1-3% de los pacientes con ETV y en un 4% de las familias con
trombofilia (167,168). Se han descrito dos tipos de déficit de AT, el tipo I que es
un déficit cuantitativo y el tipo II que es por un déficit cualitativo, es decir, por
alteracién en la funcién. La clinica mds frecuente es la TVP recurrente y el EP,
aunque se han descrito trombosis a nivel de extremidades superiores, cerebral y
mesentérica, y puede existir un elemento desencadenante como traumatismo o
embarazo (144). La forma homozigota o el doble heterocigoto con niveles muy
bajos o indetectables de AT no han sido descritos, probablemente porque estas

situaciones sean incompatibles con la vida.

1.4.2.6. Déficit de proteina C

El gen de la proteina C estd localizado en el cromosoma 2. Es una proteina
plasmatica dependiente de la vitamina K y acttia como anticoagulante mediante
la protedlisis de los factores procoagulantes Va y VIlla. La prevalencia de la

alteracion heterozigota en la poblacién general es del 0.2-0.4% y del 3-5% en los
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pacientes con ETV (167). Las complicaciones trombdticas en los heterocigotos
suelen ocurrir en presencia de otro factor de riesgo, ya sea genético o adquirido.
El déficit homozigoto se ha observado en recién nacidos en forma de pdrpura
fulminante (169) y en un pequefio nimero de adultos en los que aparecen

necrosis cutdnea al inicio del tratamiento con antagonistas de la vitamina K (170).

1.4.2.7. Déficit de proteina S

El gen de la proteina S estd localizado en el cromosoma 3. Al igual que la
proteina C, es una proteina plasmdtica dependiente de la vitamina K que actta
como cofactor en la degradacién de los factores Va y VIIla. Se han identificado
mds de 130 mutaciones que pueden disminuir los niveles de PS o bien alterar su
funcién o ambas cosas (171). El déficit heterocigoto se encuentra en un 0.03-0.13%
de la poblacién general y en un 1-5% de los pacientes con ETV (167). Clinicamente
puede producir tanto trombosis venosa como arterial en individuos jévenes (172).

El déficit homozigoto tipicamente se asocia con la parpura neonatal fulminante.

1.4.2.8. Grupo sanguineo

El grupo sanguineo tiene una profunda influencia en la hemostasia, ya que
es un determinante de los niveles plasmédticos del FVW. El FVW se une en el
plasma al factor VIII y lo protege de la protedlisis (173), por lo que los niveles de
FVW influirdn en los niveles de factor VIII. Los niveles elevados de FVW pueden
incrementar la adhesién y agregacién plaquetaria y podria actuar como consorte
en la actividad procoagulante del factor VIII.

Varios estudios han comprobado la relacién entre el grupo sanguineo y la
aparicién de eventos trombéticos tanto venosos como arteriales (174,175). Se ha
visto que los niveles de FVW son aproximadamente un 25% mayor en los
pacientes con grupos sanguineos distintos del cero (176) y la prevalencia de los
grupos no-cero fue significativamente mayor en los pacientes con ETV que en los
controles con un OR mayor de 2 (175). También se ha visto una relacién con una

mayor persistencia del trombo residual tras un episodio de TVP (177).
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1.5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la ETV en general se basa en tres pilares fundamentales:

1- La probabilidad clinica: en funcién de la historia clinica,

exploracion fisica y factores de riesgo del paciente.
2- Medicién del dimero-D.

3- Pruebas de imagen: ecograffa-doppler del sistema venoso, TC con
contraste intravenoso y gammagrafia de ventilacion/perfusién (en el caso del
TEP).

Los algoritmos diagnésticos en general precisan de la combinacién de al

menos dos de ellos.

1.5.1. Probabilidad clinica

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar
(TEP) son dos manifestaciones de la misma enfermedad. La TVP de los miembros
inferiores (MMII) se divide en dos categorias: la trombosis distal y la proximal,
que es la que afecta a poplitea, femoral y/o venas ilfacas. Mds del 90% de los
casos de TEP se deben a trombos procedentes de las venas proximales de los
MMII (178). Por lo tanto la TVP proximal es considerada una entidad clinica de

mayor importancia clinica que la distal.

El diagnéstico diferencial de la TVP debe realizarse con la celulitis, la
tromboflebitis superficial, el quiste de Baker y su rotura, el hematoma muscular,
esguince, edema de estasis, sindrome postrombético, signos de insuficiencia
venosa crénica, artritis y linfedema, siendo la mayoria de estas entidades

facilmente diagnosticables mediante ecografia.

1.5.1.1. Probabilidad clinica de trombosis venosa profunda

Los sintomas clasicos de la TVP son el edema, el dolor y el eritema. Aunque
los signos y sintomas de TVP son poco sensibles (muchas trombosis dan clinica
muy discreta, atipica o incluso ninguna) y poco especificos (otras muchas
entidades pueden dar clinica similar), esta informacién es indispensable para que

tomemos en consideracién la posibilidad diagnéstica de esta entidad (179).
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El signo de Homans fue descrito en 1954 por el Dr John Homans (1877-1954)
y consiste en la aparicién de dolor en la pantorrilla cuando se hace dorsiflexién
del pie en pacientes con trombosis venosa profunda. El signo se busca con el
paciente acostado en posicién dectbito, con la pierna flexionada a 30°. Se
considera que el signo es positivo cuando hay dolor en la pantorrilla o en la
region poplitea a la dorsiflexion del pie. Algunas variaciones de este signo se
realizan con la pierna completamente extendida. La presencia de este signo
sugiere el diagndstico de trombosis venosa profunda. Sin embargo, su
sensibilidad es baja, oscilando entre un 8 y un 54%, siendo su especificidad
también baja, del 39-89% (180).

La adecuada combinacién de la sintomatologia, la exploracién fisica, la
presencia o no de factores de riesgo y la presencia o no de un diagndstico
alternativo, nos ayudard a categorizar la probabilidad de padecer una trombosis

venosa.

En esta enfermedad ha existido un interés creciente por la creacién de
indices predictivos que pudieran ayudar al clinico en la toma de decisiones. Se
trata de combinaciones de diferentes variables surgidas de modelos matemaéticos
multivariantes (regresién logistica), que posteriormente se han simplificado para
la utilizacién ante pacientes concretos. Su utilizacién pretende mejorar el juicio
clinico y la seguridad diagndstica, guiar la seleccién de las pruebas objetivas mds

apropiadas y minimizar el riesgo de errores terapéuticos.

De los diversos modelos clinicos publicados para el diagndstico de TVP el
modelo de probabilidad clinica desarrollado inicialmente en 1995 por Wells et al
(181), modificado posteriormente en 1997 (182) y en 2003 (183), es el mds conocido
y el tnico que se ha analizado prospectivamente para determinar su exactitud y
fiabilidad diagndstica (Tablas 5a, 5b y 5¢).

En su inicio, el modelo estaba basado en varios items que se podian dividir
en tres grandes grupos: signos y sintomas de TVP, factores de riesgo y posibilidad
de diagndstico alternativo (181). En total eran 7 items mayores, 5 menores y
ademds se tenia en cuenta la posibilidad de diagnéstico alternativo (Tabla 5a). Se
dividian a los pacientes en tres categorias segtin el riesgo de TVP: bajo, moderado
y alto y posteriormente se les realizaba una ecografia de compresién y una

venograffa. De un total de 529 pacientes en los que se realizé el estudio, un 16% se
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clasificaron como de alto riesgo, un 27% como riesgo moderado y un 57% de bajo
riesgo. La prevalencia de TVP fue de 85%, 33% y 5% respectivamente. La
sensibilidad y especificidad de la ecografia variaba en funcién de la probabilidad
clinica, de tal manera que en los pacientes de alto riesgo era del 94% y 100% y en
los de bajo riesgo del 80% y 98%. Con estos datos construyeron un algoritmo
diagndstico, en el que en pacientes con riesgo bajo y ecografia normal se podia
excluir el diagnoéstico de TVP sin necesidad de realizar mds pruebas, mientras que
en los de riesgo moderado y alto con ecografia patolégica se podia considerar el
diagnéstico de TVP e iniciar tratamiento anticoagulante sin necesidad de mds

pruebas. Este fue el inicio del algoritmo diagnéstico que se utiliza actualmente.

Tabla 5a. Modelo predictivo de Wells ef al (1995) (181)

Criterios mayores
Neoplasia activa
Paralisis o yeso reciente
Encamamiento reciente >3 dias y/o cirugia mayor en las tltimas 4 semanas
Dolor localizado a nivel del trayecto del sistema venoso profundo
Hinchazén de pantorrilla y muslo
Asimetria de perimetros >3 cm en pantorrilla
Historia familiar de TVP (2 o mds familiares de primer grado)
Criterios menores
Trauma reciente (60 dias) en la pierna sintomética
Edema con f6évea en la pierna sintomatica
Venas superficiales dilatadas en la pierna sintomaética
Hospitalizacién en los tdltimos 6 meses

Eritema
Probabilidad clinica y prevalencia TVP
Baja * 1 criterio mayor + 2 0 més criterios menores +
(prevalencia TVP 5%) diagnéstico alternativo més probable
e 1 criterio mayor + 1 0 més criterios menores
* O criterios mayores + 3 0 mds criterios menores +
diagndstico alternativo mds probable
* O criterios mayores + 2 o mds criterios menores
Media Resto de combinaciones
(prevalencia TVP 27%)
Alta * 3 omads criterios mayores

(prevalencia TVP 85%)  « 3 o mas criterios mayores y 2 o mas criterios menores
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Poco después este modelo se simplific6 en 9 variables (Tabla 5b),
incluyendo el diagndstico alternativo como uno mds de los items, y se validé de
forma prospectiva (182). En este estudio se excluyeron, entre otros, a los pacientes
que habian presentado un episodio previo de ETV. Dentro del algoritmo
diagndstico primero se clasificaba a los pacientes en funcién de la probabilidad
clinica y, posteriormente, a todos se les realizaba ecografia con o sin doppler. En
los pacientes con probabilidad clinica baja y con ecografia normal se excluia la
enfermedad y los que tenfan alteraciones en la ecografia se les realizaba
venograffa. Los de probabilidad moderada y ecografia normal se repetia la
ecograffa a la semana. Si seguia siendo normal se excluia la enfermedad y, si era
patolégica, se iniciaba anticoagulacién, al igual que en aquellos en los que la
primera exploracién ecogrdfica presentaban ya alteraciones. Los pacientes con
probabilidad clinica alta y ecografia anormal también iniciaban anticoagulacién,

pero aquellos con ecograffa normal eran sometidos a venografia.

El estudio se realizé en 593 pacientes, con una prevalencia global de TVP
del 16%. La prevalencia de la enfermedad fue del 75% en los pacientes
clasificados como de riesgo alto, del 17% en los de riesgo intermedio y del 3% en

los de bajo riesgo.

Tabla 5b. Modelo predictivo de Wells et al (1997) (182)(182)

Criterios Puntuacién
Neoplasia activa 1
Parélisis o yeso reciente 1
Inmovilizacién o cirugia mayor reciente 1
Dolor localizado a nivel del trayecto de la vena 1
Tumefaccién de la extremidad 1
Asimetria de perfmetros >3 cm en tobillo 1
Edema con févea en la pierna afecta 1
Venas superficiales dilatadas 1
Diagndstico alternativo probable -2
Clasificaciéon 3 variables y prevalencia TVP
Baja <1 punto
(prevalencia TVP 3%)
Media 1-2 puntos
(prevalencia TVP 17%)
Alta > 2 puntos

(prevalencia TVP 75%)
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Posteriormente, en 2003, esta escala fue nuevamente modificada (Tabla 5¢)
por los mismos autores, para clasificar a los pacientes solamente en 2 categorias,
seglin fuese probable o improbable el diagndstico de TVP, sin que afectase a su
utilidad clinica (183). En esta modificacién de la clasificacion se afiadia también
una nueva variable, la de haber presentado previamente algin episodio de TVP,
lo que permite utilizar este modelo en un grupo de pacientes previamente
excluidos. Aquellos con una puntuacién menor de 2 eran considerados como

“improbable” y aquellos con 2 0 mds puntos como “probable”.

En este estudio, prospectivo, desaparece la venografia como test diagnéstico
principal, queddndose la ecografia como tnica prueba de imagen diagndstica.
También aparece la determinacién del dimero D como test a realizar y que tendria
un papel importante ya que, segin la hipétesis principal de los autores, podria
permitir la exclusién de la enfermedad en una gran proporcién de pacientes sin
necesidad de realizar ecograffa. Se utilizaron dos test diferentes para la
determinacién del DD, uno cualitativo (SimpliRed®) y otro cuantitativo (IL-

Test®), considerdndose negativo con un valor inferior a 200 ng/ml.

Todos los pacientes fueron evaluados mediante el modelo clinico de
prediccién y clasificados como “probable” o “improbable”. Se asignaron de forma
aleatorizada a un grupo en el que se les realizaba ecografia (grupo control),
independientemente de su clasificacién clinica, o a otro grupo en el que se les
determinaba el DD. A los pacientes con clasificacién clinica “improbable” y DD
positivo se les realizaba ecografia, si era normal se excluia la TVP. Si tenfan el DD
negativo se excluia la enfermedad sin realizar mds estudios. A todos los pacientes
con clasificacién clinica “probable” se les realizé ecografia, independientemente
del resultado del DD.

Un total de 1096 pacientes fueron incluidos en el estudio. La prevalencia
global de TVP fue del 15.7%. Un 45.7% fueron clasificados de “probable”, con una
prevalencia de ETV del 27.9%. Un 54.3% fueron clasificados de “improbable”, con
una prevalencia de ETV del 5.5%.

Los autores concluyen que, en pacientes clasificados como “improbable”
con DD negativo, se podria excluir el diagnéstico de TVP sin necesidad de

realizar ecograffa ni otras pruebas adicionales, lo que supondria
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aproximadamente un 38% de los pacientes clasificados como “improbable”, con

una prevalencia de falsos negativos de tan sélo un 0.4%.

Tabla 5c. Modelo predictivo de Wells et al (modificacién 2003) (183)

Criterios Puntuacién
Neoplasia activa 1
Parélisis o yeso reciente 1
Inmovilizacién o cirugia mayor reciente 1
Dolor localizado a nivel del trayecto de la vena 1
Tumefaccién de la extremidad 1
Asimetria de perfmetros >3 cm en tobillo 1
Edema con févea en la pierna afecta 1
Venas superficiales dilatadas 1
Antecedente de TVP previa 1
Diagndstico alternativo probable -2
Clasificaciéon 2 variables y prevalencia TVP
Improbable <1 punto
(prevalencia TVP 5.5%)
Probable > 2 puntos

(prevalencia TVP 27.9%)

Algunas limitaciones de esta escala son la variabilidad interobservador, por
la presencia de variables subjetivas, la menor validez del modelo dicotémico, que
precisa de la realizacion de mds estudios prospectivos, asi como la validez de la
dltima variable afiadida en pacientes con antecedentes de TVP y sospecha de
recidiva, ya que no ha sido validada por estudios con elevado ntimero de
pacientes con sospecha de recurrencia. También, en un estudio, se vio que podria
ser de menor utilidad en atencién primaria (184). Ademds, hay que tener en
cuenta que se trata de una escala para pacientes ambulatorios, no estando
validada en el paciente hospitalizado. Un estudio, publicado en JAMA en 2015
(185), evaluaba la utilidad de la escala de Wells en pacientes hospitalizados con
sospecha de TVP, encontrando una discreta mejoria respecto el azar, con una
elevado ndmero de fallos y una eficiencia menor que en el paciente ambulatorio,

por lo que no recomiendan su uso en estos pacientes.
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1.5.1.2. Probabilidad clinica del tromboembolismo pulmonar

El diagnéstico del tromboembolismo pulmonar (TEP) es de los retos mds
dificiles para los clinicos, dada la escasa sensibilidad y especificidad de los signos
y sintomas que son del 25% y 33% respectivamente (186,187). De los pacientes en
los que se sospecha, s6lo se confirma en un 30% de los casos. Ademds en un 40-

70% de los casos es asintomatico (188).

En el 90% de los casos la sospecha de TEP viene por la presencia de
sintomas clinicos como la disnea, el dolor torécico o el sincope. En diversas series,
la disnea, la taquipnea o el dolor tordcico se presentaron en mds del 90% de los
pacientes. El sincope es raro, pero es una presentacién importante de
tromboembolismo pulmonar, ya que puede ser indicio de una reduccién grave de
la reserva hemodindmica. En los casos mds graves, puede haber shock e
hipotension arterial. El dolor de caracteristicas pleuriticas suele estar causado por
la irritacién pleural debida a émbolos distales que causan infartos pulmonares
(186).

La radiografia de térax suele ser anormal, pero los hallazgos mds frecuentes
(atelectasia, derrame pleural o elevacion de un hemidiafragma) no son
especificos. En la gasometria, la presencia de hipoxemia e hipocapnia no es
suficientemente discriminativa para diagnosticar o excluir el TEP (189). E1 ECG se
altera hasta en el 70% de los casos, siendo lo méas frecuente las alteraciones
inespecificas de la repolarizacion. Los signos electrocardiogréficos de sobrecarga
del VD (inversién de las ondas T en las derivaciones V1-V4, patrén QR en la
derivacién V1, el tipo S1Q3T3 cldsico y bloqueo de rama derecha) pueden ser de
ayuda cuando aparecen de novo (190) y se pueden ver en un 6-11% de los
pacientes (189). Estos cambios en el ECG suelen estar asociados a las formas més

graves de TEP.

Por lo tanto, los signos clinicos, sintomas y pruebas de laboratorio
habituales no permiten excluir o confirmar la presencia de TEP agudo, pero

aumentan el indice de sospecha (191).

A pesar de la escasa sensibilidad y especificidad de los sintomas
individuales, signos y pruebas comunes, la combinacién de estas variables
permite la discriminacién de los pacientes con sospecha de TEP en categorias de

probabilidad clinica que corresponden a un aumento de la prevalencia de TEP.
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En los dltimos afios se han realizado valoraciones clinicas que sirven para
asignar a cada caso sospechoso de TEP una determinada probabilidad clinica
pretest. Las mds utilizadas son la de Wells (192) y la de Ginebra (193,194) (Tablas
6 y 7). Ambas son comparables entre si pero, aunque la de Wells parece mds facil
de emplear, tiene la critica de incluir la variable subjetiva de la posibilidad de
TEP, lo que aumenta mucho la puntuacién. La escala de Ginebra sélo incluye
variables objetivas y es reproducible. La de Wells se ha validado en pacientes
hospitalizados y ambulantes y la de Ginebra en el dmbito de urgencias. Ambas
estratifican el riesgo en 3 grupos (alto, moderado y bajo) o bien en 2 grupos (TEP
probable o improbable) y han sido recientemente simplificadas (195,196) y
validadas de forma externa (197,198).

Tabla 6. Escala de Wells para TEP (192)

CRITERIOS PUNTUACION PUNTUACION
Versién original Versién simplificada
Signos y sintomas de TVP 3 1
TEP como diagnéstico més 3 1
probable
Frecuencia cardiaca > 100 1.5 1
lat/min
Inmovilizacién o cirugfa en las 4 1.5 1
semanas anteriores
Antecedente de ETV 1.5 1
Hemoptisis 1 1
Céncer 1
Clasificacion 3 variables
Baja > 6 puntos
Media 2 — 6 puntos
Alta < 2 puntos
Clasificacion 2 variables
TEP improbable 0-4 puntos 0-1 puntos

TEP probable > 4 puntos > 1 punto
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Tabla 7. Escala de Ginebra (193)

FACTORES DE RIESGO PUNTUACION PUNTUACION
Versién original Versién simplificada
Edad > 65 afios 1 1
Episodio previo de ETV 3 1
Cirugfa previa o fractura en el 2 1

mes anterior

Cancer activo 2 1
Dolor en pierna 3 1
Hemoptisis 2 1
Frecuencia cardiaca 75-94 3 1
lat/min
Frecuencia cardiaca > 94 5 2
lat/min
Clasificacion 3 niveles
Baja 0-3 0-1
Intermedia 4-10 2-4
Alta >10 >4
Clasificacion 2 niveles
TEP improbable 0-5 0-2
TEP probable >5 >2

Cualquiera que sea la regla utilizada, la proporcién de pacientes con TEP es
aproximadamente un 10% en la categoria de baja probabilidad, un 30% en la
categoria de probabilidad moderada, y un 65% en la categoria de alta
probabilidad clinica (199). Cuando se utiliza la clasificacion de dos niveles, la
proporcién de pacientes con TEP confirmado en el grupo de TEP “improbable” es
del 3.4%-12% y en la de “probable” del 22.8%-44.8%(199).

El TEP puede estratificarse en varios niveles de riesgo de muerte precoz
(entendida como mortalidad intrahospitalaria o mortalidad a los 30 dias), en
funcién de la presencia de marcadores de riesgo. La valoracién clinica inmediata
de la estabilidad hemodindmica del paciente permite la estratificacion del

tromboembolismo en alto riesgo y no alto riesgo.

En las guias europeas sobre diagndstico y manejo de TEP, publicadas en
2008 (191), la estratificacién del riesgo se basa en la combinacién de marcadores

clinicos, marcadores de disfuncién ventricular derecha y marcadores de dafio
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miocdrdico, mientras que, en la actualizacién reciente de 2014 (200), el criterio
principal para clasificar a un paciente como de alto riesgo es la presencia de shock
o hipotensién, definida como una presién arterial sistélica < 90 mmHg o una
disminucién de presién > 40 mmHg durante mds de 15 min y no causada por una

arritmia de comienzo reciente, hipovolemia o sepsis.

El tromboembolismo de alto riesgo es una urgencia que pone en peligro la
vida del paciente y requiere un diagndstico y una estrategia terapéutica

especificos (mortalidad a corto plazo > 15%) (201).

1.5.2. Dimero-D

El dimero-D (DD) es un péptido producido por la accién de la plasmina
sobre la fibrina durante el proceso de fibrindlisis. Por lo tanto, es un producto de
degradacion de la fibrina cuyos niveles estdn tipicamente elevados en pacientes
con ETV, ya que su concentracién aumenta cuando hay un codgulo activo debido
a la activacion simultdnea de la coagulacién y la fibrinolisis, por lo que una
concentracién normal hace que el diagndstico de TVP sea muy improbable (el
valor predictivo negativo es muy alto). La ausencia de valores elevados de DD en
plasma teéricamente indica que la trombosis no se ha producido. Por otro lado,
aunque el dimero-D es muy especifico para la fibrina, la especificidad de la fibrina
para la ETV es pobre, debido a que la fibrina se produce en una gran variedad de
procesos y, por lo tanto, sus niveles pueden estar aumentados en otras
circunstancias tales como cirugia, hemorragia, trauma, cédncer, edad avanzada o

infecciones (el valor predictivo positivo es bajo) (202).

Dado que la ETV es una entidad prevalente, su sospecha clinica es habitual
en la prdctica clinica diaria, por lo que disponer de una herramienta que permita
descartar la enfermedad sin necesidad de pruebas de imagen es de gran interés en
el diagnéstico de la ETV. Con este propédsito la determinaciéon plasmética de DD
se ha ido incorporando en los ultimos afios al algoritmo diagndstico de la

enfermedad y, en la actualidad, es una técnica ampliamente utilizada.

Miultiples técnicas de determinacién de DD han sido desarrolladas, con
sensibilidades que varian entre el 80-100% (Tablas 8 y 9). Existen métodos
cuantitativos o semicuantitativos y cualitativos (203,204). Se pueden agrupar en 5

grupos: ELISA, aglutinacién de ldtex, aglutinacion de hematies, inmunofiltracién
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e inmunoturbidimétricas (también llamadas ldtex de segunda generacién) (202).
Los andlisis cuantitativos mediante ELISA o derivados de ELISA, tienen una
sensibilidad mayor del 95% y una especificidad en torno al 40%. El ELISA
convencional no es ttil en la practica diaria por su coste y porque precisa varias
horas para su determinacién. Actualmente, el ELISA rdpido (VIDAS) es el més

extendido, ofreciendo el resultado en menos de 30 minutos.

Tabla 8. Técnicas de determinacién de DD plasmatico

ELISA
- Convencional Alta Baja Considerada prueba de referencia.
Utilidad clinica limitada.
Determinacién de muestras multipls
- VIDAS® Alta Baja Similar sensibilidad a los ELISA
clasico. Determinacién rdpida y en
muestras individuales

Inmunofiltracién Alta Baja- Sensibilidad reducida. Rapida,
- Nycocard® Intermedia  cuantitativa e independiente del
observador
Aglutinacién latex Intermedia Intermedia  Sensibilidad insuficiente para su
- Dimertest Latex® aplicacién clinica y dependiente del
- Dilatex® observador. Técnica rdpida
Aglutinacion hematies Alta- Intermedia  Técnica rdpida. Sensibilidad alta en
- SimpliRED® Intermedia pacientes con baja probabilidad
clinica. Dependiente del observador
Inmunoturbidimétrica Alta Intermedia  Técnica rdpida, cuantitativa e
- TinaQuant® independiente del observador.
- Liatest® Sensibilidad similar al ELISA
- Automated convencional
Dimertes®t
- MDA D-dimer®
- Turbiquant®
- Miniquant®

Tabla 9. Sensibilidad estimada de las diferentes técnicas de determinacién de DD en TVP y TEP

ELISA clésico 94(86-97) 95 (84-99)
ELISA rapido (VIDAS®) 96 (89-98) 97 (88-99)
Inmunofiltracién 89 (76-95) 91 (73-98)
Latex clésico cualitativo 69 (27-93) 75 (25-96)
Latex clésico 85 (68-93) 88 (66-97)
semicuantitativo

Inmunoturbidimétricas 93 (89-95) 95 (88-98)

Aglutinacién hematies 83 (67-93) 87 (64-96)
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Su mayor aplicabilidad es en los Servicios de Urgencias donde, en
combinacién con la probabilidad clinica, serviria para valorar el riesgo de tener
una TVP y, por lo tanto, la necesidad de realizar o no mds pruebas para su
confirmacién. En Urgencias, un ELISA negativo para dimero-D puede excluir la
ETV sin hacer pruebas posteriores en aproximadamente el 30% de los pacientes
(192,193,205). Los estudios de resultados que utilizan el anélisis dimero-D Vidas
muestran que el riesgo tromboembdlico a los 3 meses estaba por debajo del 1% en
pacientes que no recibieron tratamiento, basado en el resultado negativo de la

prueba.

El rendimiento diagnéstico del dimero-D se basa en su especificidad, que
varfa de acuerdo con las caracteristicas del paciente. La especificidad del DD
cuando se sospecha ETV se reduce continuamente con la edad y puede llegar a
ser < 10% en pacientes de mds de 80 afios (50). El dimero-D también se encuentra
elevado con mds frecuencia en pacientes con cdncer (206,207), en pacientes
hospitalizados (208) y en gestantes (209). En pacientes hospitalizados existen
pocos estudios pero, en general, la utilidad es menor, ya que se suelen tratar de
pacientes con mdltiples comorbilidades en los que es menos frecuente que el DD

sea negativo.

Las pruebas cualitativas derivadas de ldtex y el andlisis de aglutinacién de
sangre entera tienen menor sensibilidad, un 85-90%. Se los considera
moderadamente sensibles (203,204) y su utilidad parece mayor en pacientes con
baja prevalencia de enfermedad. A diferencia de las técnicas cuantitativas, que
proporcionan un punto de corte que puede variar en funcién de la técnica y a
partir del cual el resultado es positivo, estas técnicas cualitativas sélo nos

informan de si el resultado es positivo o negativo.

Las técnicas inmunoturbidimétricas, también conocidas como técnicas latex
de segunda generacién, tienen una sensibilidad mayor (93% para TVP y 95% para
TEP), similar al ELISA répido (204).

Globalmente, la sensibilidad del DD en pacientes con sospecha clinica de
TVP es del 91% con una baja especificidad (55%) y un excelente valor predictivo
negativo (6). Esta sensibilidad es ligeramente superior con las técnicas de ELISA,

con una peor especificidad respecto a las técnicas de aglutinacién. También varia
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en funcién de la localizacién de la TVP. Si se consideran de forma conjunta todas
las técnicas disponibles, la sensibilidad para la TVP proximal es del 94% vy
desciende al 82% en las formas distales, con una especificidad similar. Su

sensibilidad también es inferior en pacientes asintomaticos.

Cuando se utiliza una técnica de aglutinacion, generalmente menos sensible
que las técnicas de ELISA, la incidencia de ETV a los 3 meses de seguimiento
entre pacientes con baja probabilidad clinica y concentraciones normales de
dimero-D es del 0.5%. Si utilizamos técnicas mds sensibles, esta incidencia es del

0.4% entre los pacientes con probabilidad baja o moderada y DD normal (210).

Varios factores pueden influir en la sensibilidad del test (Tablas 10 y 11), ya
sean factores relacionados con la técnica, con el paciente o con la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién. La determinacién del DD en determinadas
condiciones médicas como los pacientes oncolégicos, hospitalizados, gestantes,
postquirtdrgicos y en aquellos con edad avanzada es motivo de controversia, ya
que en estos casos es muy posible la presencia de unos valores elevados de DD

sin que exista un evento tromboembdlico subyacente.

Tabla 10. Factores que influyen en la sensibilidad de la técnica de dimero-D

Factores relacionados con la técnica  Caracteristicas intrinsecas de la técnica
Anticuerpos monoclonales empleados
Punto de corte para exclusién de trombosis
Caracteristicas clinicas Edad
Duracién de la clinica
Localizacién y extensién de la enfermedad
Tratamiento anticoagulante
Poblacién aplicada Prevalencia de la enfermedad

Condiciones clinicas asociadas (cancer,
embarazo, hospitalizacién, etc.)
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Tabla 11. Situaciones que pueden elevar las concentraciones plasmaéticas de dimero-D
(202)
ETV Insuficiencia renal
Sepsis Gestacion
Neoplasias Ictus isquémico
Cirugfa reciente Isquemia arterial periférica
Politraumatismo Diseccién de aorta
Insuficiencia cardiaca Edad avanzada
Sindrome coronario agudo Crisis drepanociticas
Cirrosis

En los pacientes oncolégicos se ha observado una sensibilidad similar a la

e los pacientes sin cancer. Sin embargo, e es menor, ya que se trata de una
de los pacientes sin cdncer. S b 1 VPN es se trata d

poblacién con mayor prevalencia de ETV. Aproximadamente en sélo uno de cada

diez pacientes el DD es negativo (207,211).

En las gestantes es bien conocido que los valores de DD se incrementan. Se
han descrito valores de DD negativos tan s6lo en el 39% y en el 25% de las

mujeres gestantes sin ETV antes de la semana 30 y 42 respectivamente (209,212).

En el caso de episodios previos de ETV también se ha visto un mayor
nimero de pacientes con DD positivo, sin que esto tenga que implicar una

recidiva de la enfermedad (213).

También se ha observado un aumento de las concentraciones de DD de
forma fisiolégica con la edad, de tal forma que por encima de los 80 afios la
determinaciéon de DD es poco coste-efectiva. Serd excepcional el ndmero de
pacientes en los que vamos a poder excluir la ETV sin necesidad de la realizacién

de otras pruebas (214).

En general, en estos casos, vemos que la sensibilidad y el VPN siguen
siendo altos, pero la especificidad disminuye y el nimero de pacientes en los que
se debe realizar la determinacién hasta hallar un resultado negativo es mucho
mayor y, por tanto, el nimero de pacientes en los que se puede excluir la ETV sin

necesidad de pruebas de imagen es menor (202).

Hay otros casos en los que puede ocurrir el fendmeno contrario, que lo que
disminuya sea la sensibilidad. Esto puede ocurrir en trombos pequefios, en las
TVP distales o en los TEP subsegmentarios (215,216). A pesar de esto se ha visto

que la relevancia clinica de la ETV en estas localizaciones es menor, pudiendo
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indicar que en TVP distales con DD negativo y sin tratamiento no tendra

complicaciones durante los meses posteriores (215).

También en pacientes con una duracién del cuadro clinico prolongado se ha
visto una menor sensibilidad (214). Esto es asi porque los niveles de DD
disminuyen de forma fisiolégica y progresiva, desde el momento en el que se
produce el trombo, pudiendo encontrar resultados negativos en cuadros de mads

de una semana de evolucién.

Otra situacién en la que la sensibilidad de la técnica es menor, pudiendo
existir una mayor probabilidad de falsos negativos, es en el caso de pacientes que

tomen tratamientos anticoagulantes (214).

En los dltimos afios se ha sefialado que la determinacién plasmadtica del DD
podria ser ttil como predictor prondstico, tanto en el episodio agudo como
durante el seguimiento. Los valores de DD se relacionan con la extensién de la
enfermedad y, por tanto, también con la gravedad de ésta. En este sentido, se ha
observado una relacién entre la mortalidad y las concentraciones elevadas de DD
en pacientes con ETV. En un estudio del grupo RIETE se observé un incremento
de mortalidad en pacientes con valores de DD superiores a 5.000 ng/ml,
determinado mediante técnicas inmunoturbidimétricas (IL-test®) (217). Otros
autores han publicado hallazgos similares y se ha indicado que el DD podria
tener utilidad como biomarcador, junto a otros predictores prondsticos, para
identificar a los pacientes con bajo riesgo de complicacién y que pudieran tratarse

de forma ambulatoria (214).

En conclusién, la utilidad clinica del dimero-D y su incorporacién en el
algoritmo diagndstico de la ETV radica en su elevada sensibilidad que se
acompafia de un valor predictivo negativo también muy alto, lo que nos ayuda a
excluir de forma segura el diagndstico de TVP, especialmente en los casos con una
probabilidad clinica no-alta o improbable (34,183,202).

1.5.3. Técnicas de imagen

Una vez establecida la sospecha clinica y la probabilidad de sufrir una TVP,
el diagnodstico definitivo se establecerd mediante la realizaciéon de pruebas de

imagen que confirme la existencia de un trombo.
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Hasta hace unos afios la prueba de referencia era la flebografia
convencional. Actualmente la ecografia venosa se considera la prueba de eleccién

para el diagndstico de la TVP.

1.5.3.1. Flebografia

La flebografia convencional o venografia se trata de una prueba muy exacta
en el diagndstico de la TVP. Se trata de una prueba invasiva, ya que consiste en
introducir contraste mediante un catéter dentro de una vena para estudiar la
circulacién de un territorio. En caso de sospecha de TVP se lleva a cabo
inyectando un medio de contraste radiogréfico en una vena superficial del dorso
del pie. El material de contraste se mezcla con la sangre y fluye proximalmente.
Una radiografia de la pierna y de la pelvis mostrara las venas de la pantorrilla y
del muslo que deben drenar en la vena ilfaca externa. Si la técnica es buena, puede
verse el sistema venoso completo de la pierna, incluyendo las venas iliaca externa
e ilfaca comun. El trombo se diagnostica por la ausencia de llenado intraluminal
(218).

Dadas las dificultades técnicas y de accesibilidad, sus posibles
complicaciones y su coste, no se recomienda de forma sistemdtica para la

evaluaciéon de una posible TVP.

1.5.3.2. Pletismografia por impedeancia

Se trata de una técnica no invasiva que también se ha utilizado en el pasado
como método diagndstico de TVP, pero que actualmente estd en desuso. Se lleva a
cabo colocando dos juegos de electrodos alrededor de la pantorrilla del paciente y
un manguito de presién alrededor del muslo. Los electrodos detectan un cambio
en el volumen de la sangre (el aumento de volumen disminuye la impedancia
eléctrica) en las venas de la pantorrilla, lo que se registra graficamente. Se
producen cambios en el llenado de las venas inflando el manguito del muslo para
obstruir el retorno venoso y restableciendo el flujo al desinflarlo, determindndose
el tiempo que necesita el volumen venoso de la pantorrilla para retornar a la
normalidad. Si estd presente un trombo oclusivo en la vena poplitea 0 en una

vena proximal el vaciado venoso se retrasa. La prueba permite también detectar
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una trombosis extensa de las venas de la pantorrilla si el flujo venoso queda
obstruido (219).

Sin embargo, es una prueba que no estd disponible de forma sistematica en
la mayorfa de centros, teniendo una peor sensibilidad y especificidad que otras
exploraciones no invasivas, especialmente cuando se trata de trombosis distales o
cuando el trombo no ocluye de forma significativa el vaso, aunque se trate de una
TVP proximal (220).

1.5.3.3. Ecografia venosa de compresion y doppler

Las técnicas de imagen por ultrasonidos se han convertido en la prueba
diagnéstica inicial y principal en el diagnéstico de la TVP, gracias a la alta
sensibilidad y especificidad demostrada, especialmente en el sector venoso
proximal. El método diagndstico mds frecuentemente utilizado es la ecografia-
doppler, la cual tiene una fiabilidad similar a la obtenida mediante flebografia
(205). La ecografia-doppler ha ido desplazando paulatinamente a la flebografia
como prueba diagnéstica de eleccion ante la sospecha de TVP, debido a su alta
sensibilidad y especificidad, a la buena aceptaciéon por parte del paciente, la
posibilidad de repetir la prueba ante dudas diagndsticas o durante el
seguimiento, la disponibilidad en los Servicios de Urgencias, la posibilidad de
desplazamiento y la capacidad para diagnosticar otras entidades clinicas.

Por tanto, la ecografia venosa, se considera hoy en dia la exploraciéon de
eleccion para el diagnéstico no invasivo de la TVP. Hay dos modalidades: la
ecograffa por compresién y la ecografia con doppler color. En la ecografia por
compresion el criterio diagndstico objetivo, como signos directo de padecer una
TVP, es la imposibilidad de compresién del trayecto venoso. Es especialmente ttil
en las venas profundas proximales de la extremidad (femoral comun, superficial
y poplitea). La adicién del sistema doppler color ayuda en la evaluacién de las
venas ilfacas y las mds distales de la extremidad (221).

En un meta-andlisis (222) se observé que la sensibilidad global para el
diagnéstico de TVP en pacientes sintomadticos, con independencia de la técnica
utilizada era del 90% con una especificidad del 94%, siendo la sensibilidad mayor
en el caso de trombosis proximales. La adicién del sistema doppler color
conseguia mejorar la sensibilidad y el valor predictivo negativo, tanto de las TVP

proximales como distales, pero no la especificidad (223).
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Otros factor que contribuye a mejorar la sensibilidad de la prueba es la
probabilidad clinica, de acuerdo con la escala de Wells (183). Esta es superior en
los pacientes con alta probabilidad clinica. Por el contrario, en pacientes
asintomdticos su sensibilidad es muy baja y no se recomienda su uso (224).

Ante la sospecha clinica de TVP, una exploracién ecografica completa de la
extremidad que resulte normal, parece suficiente para excluir el diagndstico, ya
que en algunos estudios se ha observado una incidencia de ETV a los 3 meses
menor al 1% (225). Sin embargo, en algunos pacientes seleccionados, como son
aquellos con una probabilidad clinica alta y un dimero-D positivo, la repeticién
de la ecografia una semana mds tarde puede ser ttil. En esta subpoblacién de alto
riesgo se ha objetivado la presencia de TVP en un 15% de los pacientes con una
primera ecografia normal (226).

La exploracién inicial del paciente se realiza en dectibito supino y posicién
ligeramente declive de las extremidades inferiores, lo cual permitird un relleno
mds rdpido del sistema venoso. En pacientes con buena movilidad el dectbito
prono es la mejor posicién para valorar la vena poplitea y séleo-gemelares. En
pacientes obesos o con abundante aire intestinal la exploracién de las venas iliacas
y vena cava inferior se realiza mejor en dectbito lateral (227).

No existe consenso en la estrategia de la exploracion. Algunos laboratorios
realizan una exploracién completa bilateral de todos los segmentos venosos en las
extremidades. Otros recomiendan sélo la exploracién de la pierna sintomética.
Incluso algunos proponen una exploracién restringida a maniobras de
compresién de la vena femoral comdn y vena poplitea (227). Respecto a la
necesidad de practicar un estudio de ambas extremidades en pacientes con
sospecha de TVP existe controversia. Estd justificada en presencia de una TVP
unilateral o en aquellos pacientes con criterios clinicos de riesgo. En un estudio
retrospectivo sobre 1080 ecografias-doppler bilaterales, Garcia et al (228)
detectaron una TVP en la extremidad contralateral asintomdtica de pacientes
ingresados en un 5%, y en un 1.8% de pacientes ambulatorios. Ello les llevé a
concluir que el examen ecografia-doppler bilateral rutinario de ambas
extremidades no es necesario en pacientes ambulatorios, salvo que se detecte una
TVP en la extremidad sintomatica.

La exploraciéon completa debe comprender la valoraciéon de la

compresibilidad del sector femoral, popliteo y drenaje proximal de las venas de
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s6leo y gastrocnemio. En presencia de trombosis venosa a nivel femoral es
necesaria la exploracién del sector iliocava. La exploracién de la extremidad
contralateral se puede valorar buscando la compresibilidad completa
selectivamente de la vena femoral a nivel inguinal y en la vena poplitea,
completando la exploracién ante la existencia de alguna anomalia (227).

Los trombos en el sistema venoso profundo se forman fundamentalmente

en los puntos en los que hay bifurcaciones, bdsicamente en:
- Unién vena safena mayor-vena femoral comtin
- Unién vena femoral profunda-vena femoral superficial
- Unién venas tibiales y peronea con la vena poplitea

La explicacién mds plausible es que, tal y como sucede en las arterias, las
zonas en las que hay bifurcacién hay mds turbulencias y, por tanto, mayor
posibilidad de lesién endotelial y formacién de trombos. En diversos estudios se
ha comprobado que el 70-80% de las TVP son proximales (desde la vena poplitea
a la vena femoral comun), mientras que sélo el 20-30% son distales
exclusivamente (por debajo de la vena poplitea) (33,34). El riesgo de que una TVP
distal se complique con una embolia de pulmén es muy bajo (a no ser que
progrese a TVP proximal). En caso de TVP proximal bastaria demostrar la
existencia trombosis a dos niveles (inguinal y popliteo), ya que prdcticamente el
100% de los trombos se podrdn localizar en alguna de estas dos localizaciones,
con afectacién siempre de la vena poplitea y/o de la vena femoral superficial
(229,230).

Clasicamente los signos ecogrdficos de TVP han sido la ausencia de
compresibilidad, ausencia de variacién respiratoria o aumentacién, o presencia de
trombo intraluminal (227). El signo mds directo y fiable es la imposibilidad de
colapso completo de las paredes venosas cuando se comprime la misma con la
sonda ecogrdfica en proyeccion transversal. Una vena no colapsable, o
parcialmente colapsable, significa que tiene un trombo en su interior,
independientemente de que se observe o no material ecogénico en la luz del vaso,
ya que trombosis recientes pueden ser anecoicas. En ocasiones es posible
visualizar directamente la textura del trombo intraluminal y valorar
subjetivamente su antigiiedad segin el grado de ecogenicidad del trombo (a
mayor ecogenicidad mayor antigiiedad). Las arterias, en cambio, no son

colapsables debido a la gran presién en el interior de su luz.



88 DIANA PINAR CABEZOS

El reconocimiento de la TVP séleo-gemelar constituye un hallazgo clave en
el desarrollo de estrategias diagndsticas y terapéuticas ante la TVP. La
propagacion del trombo desde sectores séleo-gemelares a la vena poplitea y
segmentos venosos mds proximales es un fenémeno bien conocido. Badgett et al
(227) realizaron un estudio sobre el diagnéstico de la TVP, comparando los
resultados obtenidos mediante un estudio completo del sistema venoso profundo
con los resultados de una compresién secuencial en la vena femoral comtn y vena
poplitea. Tras el examen de 5767 extremidades, el método de compresién
secuencial no permitié el diagnéstico de TVP en 27% de TVP séleo-gemelares. En
total se produjeron un 30% de falsos negativos. Lohr et al (166) publicaron una
tasa total de propagacién de TVP desde las venas séleo-gemelares de hasta el
32%.

Hoy en dia el argumento de que la ecografia-doppler no es un test
diagnéstico adecuado para el diagnéstico de TVP séleo-gemelar no justifica
obviar el examen. La continua y rdpida mejoria técnica de los equipos de
ecograffa-doppler color, con una mejor resolucién bidimensional, permiten
aspirar a conseguir un mejor valor predictivo positivo y negativo en el sector
venoso infra-popliteo.

Una posible limitacién de la técnica es en el caso de sospecha de recidiva
trombética en la misma extremidad, ya que la presencia de trombosis residual
tras el primer episodio puede ser un elemento de confusién. Se ha descrito la
presencia de alteraciones ecogréficas residuales en un 80% de los pacientes a los 3
meses y un 50% al afio (231). Por lo tanto, la presencia de segmentos venosos no
compresibles no tiene por qué ser diagnéstico de una nueva TVP. Sélo se puede
confirmar la recidiva si existe evidencia de la formacién de un nuevo trombo.

Aungque la resolucién completa del trombo es probable que no ocurra, lo
que si suele existir es una disminucién del didmetro del trombo residual, que
puede ser de hasta un 62% en la femoral comtin y de un 50% en la poplitea
durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante (345). Varios estudios
indican que el incremento del didmetro del trombo residual en 2-4 mm podria

considerarse como una recidiva trombdtica (346, 347).
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1.5.3.4. TC venoso y angioTC pulmonar

La tomografia computarizada (TC) en fase venosa se ha utilizado en la
mayoria de ocasiones junto con el angio-TC tordcico en los pacientes con sospecha
de TEP. Tiene una alta sensibilidad y especificidad, con resultados similares a los
de la ecografia venosa (232), pero con el inconveniente de ser una técnica, mds
agresiva, menos accesible y con mayor riesgo de complicacién por la necesidad de
administrar contraste intravenoso.

En el caso del TEP, desde la introduccién de la TC multicorte de alta
resoluciéon espacial y temporal y gran calidad de la opacificacién arterial, la
angiografia por TC se ha convertido en el método de eleccién para visualizar la
vasculatura pulmonar. Permite la visualizacion adecuada de las arterias
pulmonares, hasta por lo menos el nivel segmentario (233) y presenta una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 96% (234), aunque esto varia de
forma importante en funcién de la probabilidad clinica.

En pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia de TEP segtin la
escala de Wells (192), una TC negativa tuvo un alto VPN para TEP (el 96 y el 89%,
respectivamente), mientras que fue sélo del 60% en los casos en que la
probabilidad previa a la prueba era alta. A la inversa, el VPP de la TC fue elevado
(92- 96%) en pacientes con una probabilidad clinica intermedia o alta, pero mucho
mds bajo (58%) en pacientes con una probabilidad de TEP previa a la prueba baja.

En conjunto, se ha visto que un resultado negativo es un criterio apropiado
para excluir el TEP en pacientes con una probabilidad clinica no alta de TEP; sin
embargo, sigue siendo controvertido si los pacientes con una TC negativa y una
alta probabilidad clinica de TEP deben someterse a otras pruebas diagndsticas
(ecografia venosa de miembros inferiores, gammagrafia de
ventilacién/ perfusion..) (191).

Por el contrario, una TC que muestre la presencia de TEP a un nivel
segmentario o mds proximal es una prueba adecuada en pacientes con una
probabilidad clinica no-baja. Sin embargo, el VPP de la TC es menor en pacientes
con una probabilidad clinica baja, por lo que se deben considerar otras pruebas
adicionales, sobre todo si lo que se muestra es un trombo a nivel subsegmentario
(191).
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1.5.3.5. Gammagrafia o escintigrafia de ventilacion/perfusion (V/Q)

La gammagrafia V/Q fue la primera técnica de imagen no cruenta que se
utilizé para el diagnéstico del TEP. El principio de esta prueba se basa en una
inyecciéon intravenosa de particulas de albimina macroagregada marcadas con
tecnecio-99m, que bloquean una pequefia fraccién de capilares pulmonares y de
esta forma permiten la evaluacién escintigréfica de la perfusién pulmonar a nivel
tisular. Donde hay oclusién de las ramas arteriales pulmonares, el lecho capilar
periférico no puede recibir las particulas, y deja esa drea «fria» en las siguientes
imagenes. El estudio de perfusién se combina con estudios de ventilacion, para
los que se puede utilizar multiples trazadores, como el gas xenén-133, los
aerosoles marcados con 99mTc o las microparticulas de carbén marcadas con
99mTc (Technegas®). El objetivo del estudio adicional de ventilacién es aumentar
la especificidad, mediante la identificacién de hipoventilacién como causa no
embolica de hipoperfusién por vasoconstriccién reactiva (ajuste perfusion-
ventilacién). Por el contrario, en el caso de TEP, se espera que la ventilaciéon sea
normal en los segmentos hipoperfundidos (desajuste perfusién-ventilacién) (235)

Los resultados de la gammagrafia V/Q se clasifican normalmente de
acuerdo con criterios establecidos en el estudio clinico PIOPED (187), en cuatro
categorfas: normal o casi normal, probabilidad de TEP baja, probabilidad
intermedia y probabilidad alta. La de alta probabilidad es valida para realizar el
diagnéstico de TEP y la de probabilidad intermedia es diagndstica si se acompafia
de TVP, mientras que un resultado normal es vélido para descartarlo.

Sin embargo, la alta frecuencia de resultados intermedios que indican la
necesidad de realizar estudios diagndsticos adicionales y la llegada posterior de la
TC que ha ido ganando en precisién, ha condicionado que la gammagrafia V/Q
haya quedado relegada a casos en los que con la TC no se acaba de llegar a un
diagnéstico o en los pacientes que esté contraindicado por alergia al contraste o

insuficiencia renal (236).

1.5.3.6. Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar ha formado parte de la practica estdndar desde
finales de los afios sesenta. Los criterios diagnésticos para el TEP agudo en la

angiografia directa se definieron hace casi 40 afios y consisten en la evidencia
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directa de un trombo, un defecto de llenado o la amputacién de una rama arterial
pulmonar. Con la angiografia directa se pueden visualizar trombos pequefios de
hasta 1-2 mm dentro de las arterias subsegmentarias (237). No obstante, existe
una variabilidad significativa entre observadores a nivel subsegmentario (187). La
angiograffa pulmonar es una prueba invasiva y no estd exenta de riesgos y,
aunque se ha considerado el estdndar para el diagndstico o la exclusién de TEP,
esta técnica apenas se usa actualmente ya que, el angio-TC, es una prueba no
invasiva y proporciona informacién similar o mejor. Actualmente es ttil cuando

los resultados de la imagen no invasiva son ambiguos (191).

1.5.3.7. Ecocardiograma

Se ha descrito que al menos un 25% de los pacientes con TEP tienen
hallazgos ecocardiogréficos que indican disfuncién del ventriculo derecho (VD)
(238) y su deteccién, ya sea por ecocardiografia o por TC, es dtil para la
estratificacion del riesgo. Los criterios ecocardiogréficos utilizados para el
diagnéstico de TEP han sido diferentes en los distintos estudios clinicos, aunque
normalmente se basan en la velocidad del flujo de la insuficiencia tricuspidea y
las dimensiones del VD. Puesto que la sensibilidad descrita se encuentra en torno
al 60-70%, un resultado negativo no puede excluir la existencia de TEP (239-241).
Por otra parte, los signos de sobrecarga o disfuncién del VD también pueden
deberse a enfermedad cardiaca o respiratoria concomitante, en ausencia de TEP
agudo (242). Los resultados que apuntan a que algunos signos ecocardiograficos

pueden ser mds especificos son escasos (243).

Por tanto, la exploracién ecocardiogréfica no estd recomendada como un
elemento de la estrategia diagndstica electiva en pacientes normotensos,

hemodindmicamente estables, con sospecha de TEP (239).

En pacientes con sospecha de TEP de alto riesgo que presentan shock o
hipotensién, la ausencia de signos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncién
del VD practicamente excluye el TEP como causa de la inestabilidad
hemodindmica, en cambio los signos inequivocos de disfuncién y sobrecarga de
presién del VD son indicio firme y pueden justificar la instauracién de un
tratamiento agresivo para el TEP cuando no se puede utilizar otras herramientas
diagndsticas debido al critico estado del paciente (191,200,244,245).
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1.5.3.8. Resonancia magnética nuclear (RMN)

En el diagnéstico de la TVP la RMN ofrece unos resultados similares a los
de la ecografia (246) pero requiere la interpretacién de un radi6logo especialista,
lo que limita su aplicabilidad en la practica clinica. Algunas de las técnicas
utilizadas pueden visualizar flujo sanguineo sin necesidad de administrar
contraste, sin embargo la administracién de gadolinio intravenoso mejora la
imagen de las estructuras vasculares.

Actualmente, en el diagndstico del TEP, no es una técnica aconsejable
debido a su baja sensibilidad, alta proporcién de resultados no concluyentes y

escasa disponibilidad en los servicios de urgencias (200).

1.5.4. Estrategia diagndstica

El diagnéstico de la ETV, ya sea como sospecha de TVP como de TEP, se
basa en unos algoritmos diagndsticos validados y que se revisan y actualizan de
forma periddica (34,200). El abordaje del paciente con sospecha de ETV comienza
con el célculo de una probabilidad pre-test, en funcién de una serie de sintomas y
signos clinicos, para lo que se suele utilizar escalas clinicas como la de Wells o la
de Ginebra (183,192,193). Los algoritmos de decisién indicardn el siguiente paso
en funcién de esta probabilidad clinica, o bien la realizacién directa de una
prueba de imagen para confirmar del diagnéstico de ETV, o bien la realizacién de
una prueba intermedia (dimero-D) que nos lleve a decidir si se puede excluir la
enfermedad o es necesaria la realizaciéon de pruebas de imagen.

Se ha descrito que la utilizacién de estos algoritmos diagndsticos permite la
exclusién de la enfermedad en un 30-40% de los casos sin necesidad de pruebas
de imagen (33,34,199,200). Sin embargo, varios estudios muestran que la
utilizacién de estas gufas no estdn lo suficientemente implementadas en la
practica clinica diaria, lo que podria suponer un sobrediagnéstico o
infradiagndstico que podria poner en peligro la seguridad del paciente, asi como

en un sobrecoste por la mala utilizacién de las pruebas diagndsticas (247,248).
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1.5.4.1. Estrategia diagnéstica en la trombosis venosa profunda

Los algoritmos diagnésticos mds utilizados son los recomendados por la
American College of Chest Physicians (ACCP). Las tltimas recomendaciones fueron

publicadas en 2012 y corresponden a la novena conferencia de ACCP (34).

Ante la sospecha de TVP en primer lugar se debe determinar la
probabilidad pretest segin el modelo clinico de Wells (182,183) (Tablas 5b y 5c).
Posteriormente, en la mayoria de casos, habrd que realizar la determinacién del
dimero-D plasmético. El diagnéstico de confirmacién, en general, se realizara
mediante ecografia venosa. En aquellos pacientes con sospecha de TVP en los que
la ecograffa no pueda realizarse, o en los que no sea diagndstica, se sugiere la
flebografia mediante TC o RMN.

En los pacientes con baja probabilidad clinica recomiendan la
determinacién del dimero-D con una técnica de moderada o alta sensibilidad. Si
el DD es negativo no se recomienda la realizacién de test diagnésticos adicionales.
Si el DD es positivo se sugiere la realizaciéon de ecografia venosa proximal en vez
de una ecografia de toda la pierna o de una venograffa. La realizacién
directamente de una ecografia en vez del DD es menos utilizada y se reserva para
casos especiales, como aquellos pacientes que presenten una comorbilidad

asociada que pueda ocasionar un falso positivo del DD.

En los pacientes con probabilidad clinica moderada se recomienda la
determinaciéon de DD con técnica de alta sensibilidad, la realizacién de una
ecograffa proximal o de ecografia de toda la pierna. La eleccién entre el DD o la
ecograffa dependerd de la disponibilidad local, del coste y de la probabilidad de
obtener un resultado negativo de DD si la trombosis no estd presente. La
ecografia puede preferirse en los pacientes con comorbilidad asociada y la
ecograffa de toda la pierna en aquellos con dificultad para volver si es preciso

repetir la ecografia a la semana o en aquellos con sintomas graves.

Si el DD de alta sensibilidad es negativo no se recomienda la realizaciéon de
test diagnosticos adicionales. Si es positivo se recomienda la realizacién de

ecografia venosa proximal o de toda la extremidad.

Si se elige la ecograffa proximal como test inicial y el resultado es negativo

se recomienda repetir la prueba un una semana o bien determinar el DD de alta
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sensibilidad y, si es positivo, repetir la ecografia en una semana. Si este DD fuera

negativo no serfa preciso repetir la ecografia ni realizar test adicionales.

Si se realiza la ecografia de toda la pierna, un resultado negativo excluiria el
diagnéstico de TVP sin necesidad de repetir la prueba ni de realizar test
adicionales. Si se detecta una TVP distal aislada se sugiere descartar la extensién
proximal del trombo mediante la repeticién de la ecografia en una semana a la
anticoagulacién inicial (grado de evidencia 2C). En pacientes con resultado
anémalo en la ecograffa distal que otorguen mds valor a evitar el inconveniente
de repetir la ecografia y menos valor a la posibilidad de un resultado falso
positivo, probablemente elijan iniciar tratamiento. Los pacientes con sintomas
graves y factores de riesgo de extensién (Tabla 12), probablemente se beneficien

mds del tratamiento en preferencia a repetir la ecografia.

Tabla 12. Factores de riesgo de progresién en una TVP distal

Dimero-D positivo
Trombosis que afecta o aproxima a las venas proximales
Trombosis extensa

Trombo > 5 cm de extensién
Trombo > 7 mm de didmetro
Trombosis de mds de una vena
Presencia de factor de riesgo de TVP no reversible

Cancer activo
ETV previa

Paciente hospitalizado

En los pacientes con alta probabilidad clinica de sufrir un primer episodio
de TVP se recomienda realizar ecografia proximal o de toda la extremidad

inferior, sin necesidad de la determinacién previa de DD.

Si se decide realizar ecografia préximal y el resultado es negativo se
recomienda repetir la prueba a la semana, o bien determinar DD de alta
sensibilidad, o realizar una ecografia de toda la extremidad. Si el resultado de
alguna de estas decisiones es negativo se podrd excluir la enfermedad sin
necesidad de realizar test adicionales. Si el DD de alta sensibilidad es positivo se

recomienda repetir la ecograffa proximal en una semana, o bien realizar
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directamente una ecografia de toda la pierna. Se actuard en funcién de los

resultados obtenidos sin necesidad de realizar mds pruebas.

1.5.4.2. Estrategia diagndstica en el tromboembolismo pulmonar

Actualmente las dltimas guias publicadas sobre el diagndstico y manejo del
TEP son las realizadas por la Sociedad Europea de Cardiologia, publicadas en
2014 (200).

La sospecha de TEP de alto riesgo y la de no alto riesgo son dos situaciones
distintas que deben diferenciarse porque las estrategias diagndsticas son
diferentes. Asi mismo, debe tenerse en cuenta que el enfoque en caso de sospecha
de TEP puede variar legitimamente de acuerdo con la disponibilidad local de las

pruebas en los contextos clinicos especificos.

En el caso de sospecha de TEP de alto riesgo (presencia de hipotensién o
shock) es una situacién que pone en riesgo la vida del paciente. La probabilidad
clinica suele ser elevada y el diagnéstico diferencial se debe realizar con el shock
cardiogénico, la disfuncién valvular aguda, el taponamiento y la diseccién adrtica.
La exploracién inicial mds 1til en esta situacion es la ecocardiografia, que
normalmente mostrard signos indirectos de hipertensién pulmonar aguda y
sobrecarga del VD. Si el paciente se ha estabilizado con tratamiento de apoyo, se
debe intentar un diagnéstico definitivo, siendo el TC la prueba més recomendada
y que suele ser capaz de confirmar el diagnéstico. Se debe evitar la angiografia
pulmonar convencional debido a que conlleva un alto riesgo de mortalidad en
pacientes inestables (249) y aumenta el riesgo de hemorragias por trombolisis
(250,251).

En los casos de sospecha de TEP de no-alto riesgo, el angio-TC es la prueba
diagnoéstica de eleccién. Sin embargo, dado que la mayoria de los pacientes con
sospecha de TEP no tienen la enfermedad, la TC no debe ser la prueba de primera
eleccion. En los pacientes ingresados en urgencias, el primer paso l6gico es la
determinacién del dimero-D combinada con la evaluacién de la probabilidad
clinica, que permite descartar el TEP en aproximadamente un 30% de los
pacientes, con un riesgo tromboembdlico a los 3 meses en los pacientes que se
dejan sin tratar por debajo del 1% (192,193,205,252-255). El dimero-D no debe

medirse en los pacientes con alta probabilidad clinica debido a su bajo VPN en



96 DIANA PINAR CABEZOS

este tipo de pacientes (256). En la mayoria de los centros, la TC es la prueba de
segunda elecciéon en pacientes con una probabilidad clinica no-alta y una
concentracién elevada de dimero-D y la prueba de primera eleccién en pacientes

con una alta probabilidad clinica (200).

Bajo determinadas circunstancias la ecografia venosa de miembros
inferiores puede ser ttil en el diagnéstico del TEP, ya que muestra la existencia de
trombosis venosa profunda en un 30-50% de los pacientes con TEP (257,258). El
hallazgo de una TVP proximal en un paciente con sospecha de TEP es suficiente
para establecer un tratamiento anticoagulante sin necesidad de realizar pruebas
adicionales (259). Por lo tanto, la realizacién de una ecografia antes de la TC
puede estar indicada en pacientes con contraindicaciones para la realizacién del

mismo, como aquellos con insuficiencia renal, alergia al contraste o embarazo.

Guias clinicas recientes (260) también proponen que en pacientes con
probabilidad clinica baja se deben aplicar los criterios PERC (“Pulmonary
Embolism Rule-Out Criteria”) (Tabla 13), propuestos por Kline et al (261) y
evaluados posteriormente (262). En este subgrupo de pacientes, si no presentan
ninguno de estos criterios, se puede excluir la embolia pulmonar sin necesidad de
realizar determinacién de DD, ya que la probabilidad pretest con este score es

menor de un 1%.

Tabla 13. Criterios PERC (261)

Caracteristicas clinicas
Edad < de 50 afios
Frecuencia cardiaca inicial < 100 Ipm
Saturacién de oxigeno en aire ambiente >94%
No aumento de tamario unilateral de miembro inferior
No hemoptisis
No antecedente de cirugfa o traumatismo en las tiltimas 4 semanas
No historia de ETV previa
No uso de estrégenos

Probabilidad pretest con score de 0 es < 1%
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1.6. TRATAMIENTO

Segun las tdltimas gufas del American College of Chest Physicians (ACCP)
sobre el tratamiento de la TVP publicadas en la revista Chest en febrero de 2012
(9% edicidén) (263), en el tratamiento de la ETV se pueden dividir 3 fases: la fase
aguda o inicial que abarcarfa los 7 primeros dias de tratamiento, la crénica (o
tratamiento a largo plazo) que abarcaria desde el séptimo dia hasta el tercer mes y
por ultimo una fase posterior de tratamiento extendido que serfa a partir del

tercer mes, incluyendo la anticoagulacién indefinida.

1.6.1. Tratamiento agudo

El objetivo principal del tratamiento agudo de la TVP es prevenir la
extension del trombo y, posteriormente, prevenir recurrencias y el desarrollo de
complicaciones tardias como el sindrome postrombético. El tratamiento se basa
en la administraciéon de fdrmacos anticoagulantes que disminuyan el riesgo de
progresion proximal del trombo, ya que evitan que se formen trombos frescos en
su superficie y que se desprendan fragmentos que embolicen al pulmén (el 35-
45% de los pacientes con TVP tienen TEP asintomadticos (264)). El sistema
fibrinolitico del paciente es el que se encargard de la disolucién del trombo. En
algunas ocasiones lo que se intenta es la actuacién directa del trombo mediante
fibrindlisis dirigida con catéter o la extraccién quirtrgica del trombo, para
restablecer el flujo del sistema venoso profundo.

La necesidad de anticoagulacién en pacientes con ETV se conoce desde
hace mds de 40 afios. El primer estudio que comparé el tratamiento
anticoagulante con el tratamiento no anticoagulante se remonta a 1960 (265) y
demostré que, en pacientes con TEP, un curso de 1.5 dias de heparina y 14 dias de
antagonistas de la vitamina K (AVK) reducia el ntimero de muertes y de recidiva.

El tratamiento anticoagulante parenteral deberia iniciarse en el momento en
que el paciente sea diagnosticado de forma cierta de una TVP y siempre que se
excluya una contraindicacién para dicho tratamiento. En cualquier caso, si la
sospecha clinica de TVP es elevada y el diagndstico se demora unas horas (24
horas), se recomienda incluso iniciar el tratamiento anticoagulante en espera de

confirmar la TVP en la mayor brevedad posible (266).
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El primer fdrmaco anticoagulante que demostré su utilidad en el
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) fue la heparina no
fraccionada (HNF). Otras opciones como tratamiento inicial son la heparina de
bajo peso molecular (HBPM), administrada de forma subcutdnea, y el
fondaparinux. Los antagonistas de la vitamina K (AVK) no se deben utilizar como
tnico tratamiento en el momento inicial, sino combinado con alguno de los
fdrmacos antes mencionados. Actualmente se recomienda iniciar de forma
conjunta la heparina y los AVK, suspendiendo la heparina tras 5 dias de
solapamiento y después de que el International Normalized Ratio (INR) sea mayor o
igual a 2 durante al menos 24 horas (266). Este solapamiento se realiza
correctamente en menos del 60% de los pacientes (267).

Dentro de los nuevos anticoagulantes orales directos (ACODs), el
rivaroxabdn y el apixabdn (inhibidores del factor Xa) se pueden utilizar tanto en
la fase aguda del tratamiento como en la crénica, sin necesidad de solaparlo con
heparina durante los primeros dias de tratamiento (268,269). En el caso del
dabigatrdn (inhibidor directo de la trombina), el inicio de este farmaco se debe
realizar después del tratamiento con un anticoagulante parenteral, como la
HBPM, durante al menos 5 dias.

1.6.1.1. Heparina no fraccionada (HNF)

La HNF es un mucopolisacdrido cargado negativamente y muy sulfatado
muy heterogéneo en lo referente al tamafio molecular, la actividad anticoagulante
y las propiedades farmacocinéticas. El tamafio molecular de la HNF oscila entre
3000 y 30000 daltons, con una media de 15000 daltons. Se une a la antitrombina a
través de una secuencia pentasacdrida especial, produciendo una alteracién
morfolégica que hace que la antitrombina pase de ser un inhibidor lento y
progresivo de la trombina a un inhibidor rdpido de varias enzimas
procoagulantes. El complejo heparina/antitrombina inactiva la trombina (factor
ITa) y los factores Xa, IXa, XIa y XlIa, siendo los mds sensibles a la inhibicién la
trombina y el factor Xa (270).

En bajas concentraciones se elimina con rapidez a través de un mecanismo
celular saturable. En concentraciones mds elevadas se elimina mediante un

mecanismo renal no saturable mds lento. En concentraciones terapéuticas, una
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proporcién importante de la heparina se elimina mediante el mecanismo
saturable rdpido. Este complejo mecanismo de eliminacién de la heparina explica
por qué la semivida biolégica se incrementa al incrementar la dosis administrada.
La biodisponibilidad de la heparina se reduce si se administra de forma
subcutdnea a dosis bajas, pero alcanza el 90% cuando se administra a dosis

terapéuticas elevadas (270).

La HNF intravenosa se une de forma inespecifica a diversas proteinas
plasmadticas, por lo que requiere que se administre una dosis inicial de carga con
objeto de saturar estas uniones y con posterioridad una dosis intravenosa
continua que realmente es la que ejerce el efecto terapéutico. Se pueden utilizar
dos esquemas terapéuticos: la infusién de 5000 unidades (UI) intravenosas
seguidas de una infusién continua de 30000 UI/24h (1300 UI/h) (en un paciente
estdndar de 70 Kg) o bien ajustado al peso del paciente, de tal manera que el bolo
inicial seria de 80 UI/Kg seguido de una infusién continua de 18 UI/Kg/h
(265,266). Debido a la variabilidad interindividual del efecto anticoagulante de la
HNF, éste debe monitorizarse de forma que la dosis administrada se ajuste a tal
efecto. Para ello se utiliza el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA),
situdndose el intervalo terapéutico de la infusién continua de HNF de 1.5-2.5
veces el valor normal (271), lo que corresponde a una heparinemia de 0.3-0.7
Ul/ml de actividad anti-Xa. La frecuencia del control del TTPA se ajusta a la
semivida de la HNF, de forma tal que se recomienda que al menos sea cada 6 h
durante el primer dfa, con posteriores controles espaciados segtn el ajuste

terapéutico conseguido.

La HNF dispone de un antidoto, el sulfato de protamina, que es capaz de
anular el efecto de la HNF en caso de ser necesario (por ejemplo, ante una
hemorragia activa). Se considera que 1 mg de sulfato de protamina es capaz de
inhibir el efecto de 100 unidades de HNF. Dado que su semivida plasmatica es de
7 minutos y la de la HNF intravenosa continua es de 60-90 minutos, se necesita
calcular la HNF infundida durante varias horas previas, la cual serd objeto de

neutralizacién (270).
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1.6.1.2. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) proceden del
fraccionamiento de la heparina no fraccionada por métodos quimicos o
enzimdticos, mediante los que se obtienen mezclas mds homogéneas de 1000 a
10000 daltons. Presentan una menor unién a las protefnas plasméticas que la HNF
(272), 1o que implica una mayor predictibilidad en su efecto anticoagulante, una
superior actividad anti-Xa/anti-Ila que la HNF (entre 2 y 8, en lugar del valor 1
que tiene la HNF), lo que podria determinar un menor riesgo de hemorragias y
una semivida mds prolongada (265,273). Debido a estas -caracteristicas
farmacocinéticas pueden ser administradas de forma subcutdnea
(biodisponibilidad superior al 90%) una o dos veces al dia, sin necesidad de dosis
de carga ni de monitorizacién, en la mayoria de los pacientes, lo que permitiria su
administracién ambulatoria. En general, se ha demostrado que las HBPM son
superiores a la HNF en la reduccién de la mortalidad asociada al tratamiento de

la TVP, con un riesgo inferior de hemorragias, trombopenias y osteopenias (273).

El tratamiento de la TVP con HBPM no requiere el control de su efecto
anticoagulante, si bien se considera que este es 6ptimo en el intervalo de una
actividad anti-Xa de 0.6-1 U/ml, determinado a las 4 horas de su administracién
subcutdnea, ya que es el momento en el que se considera que su efecto
anticoagulante es méximo (270). En general, no se recomienda el control del efecto
anticoagulante salvo en algunos casos, como las embarazadas, pacientes con
insuficiencia renal (274) o pacientes con peso corporal extremo. Actualmente se
dispone de 5 HBPM comercializadas en Espafia: bemiparina, dalteparina,
enoxaparina, nadroparina y tinzaparina. Se diferencian bdsicamente en el método
de fraccionamiento y en su peso molecular (Tabla 14), siendo menos relevantes
sus diferencias en actividad, por lo que en la préctica se las puede considerar

terapéuticamente equivalentes, aunque no intercambiables (270).
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Tabla 14. Caracteristicas de las HBPM

Peso 5819 Da 4371 Da 4855 Da 5819 Da 3600 Da
molecular
(Daltons)

Relacién anti 2.1/1 2.7/1 3.2/1 1.9/1 8
Xa/Ila

Vida media 119 129 129 120 300
plasmatica
(minutos)

La dosificacién de las HBPM no es equivalente entre si, por lo que debe
individualizarse para cada principio activo (Tabla 15) (275). Algunas HBPM que
requieren ser administradas 2 veces al dia pueden ser dosificadas en relacién con
el peso del paciente para permitir la administracién tnica diaria. Las dltimas
guias del ACCP (9° ed.) apoyan la eficacia y seguridad de esta estrategia, para las
HBPM cuya dosis cada 24 horas es el doble de la dosis cada 12 horas, asi como la
de la administracién ambulatoria frente a los pacientes ingresados y la posibilidad
de utilizar cualquiera de las diferentes HBPM (276).

Tabla 15. Posologia HBPM en tratamiento de ETV

<50Kg: 200 UI/Kg/24h 1mg/Kg/12h 85.5 175

5000 UI/24h  (médx 18000 UI) (100 UI/Kg/12h) UI/Kg/12h UI/Kg/24h
50-70 Kg: Si necesidad 1.5mg/Kg/24h 171
7500 UI/24h > 18000 (150 UI/Kg/12h
Ul/ dia: UI/Kg/24h)
emplear 100
UI/Kg/12h
70-100 Kg:
10000
Ul/24h
>100 Kg:
115

Ul/Kg/24h
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1.6.1.3. Fondaparinux

El fondaparinux es un andlogo sintético del pentasacdrido de unién a la
antitrombina que se encuentra en la heparina y la HBPM. Gracias a su estructura
modificada presenta mayor afinidad para la antitrombina que el pentasacdrido
original, asi como una semivida mds prolongada. Presenta fundamentalmente
actividad anti-Xa (incluso mds potente que las HBPM). Después de una inyecciéon
subcutdnea se absorbe con rapidez y por completo, con una semivida terminal de
17 horas en individuos jévenes y de 21 en individuos de edad avanzada,
excretdndose inalterado por la orina. Presenta una farmacocinética lineal y una

unién a las proteinas plasméticas minima (270).

La dosis difiere segtin la indicacién: para la tromboprofilaxis es de 2.5 mg
una vez al dfa, mientras que en el tratamiento de la TVP o TEP en pacientes entre
50-100 Kg la dosis es de 7.5 mg al dia (276). Su eliminacién renal implica que en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento 30-50 ml/min) que
requieran tromboprofilaxis la dosis se deba reducir a la mitad y que esté
contraindicado cuando el aclaramiento sea inferior a 30 ml/min. Su eficacia y
seguridad en el tratamiento de la TVP se demostré6 compardndolo con
enoxaparina, por lo que en las guifas se considera que estd al mismo nivel que las
HBPM vy que la perfusién intravenosa de HNF (277). Su efecto no es neutralizado
por el sulfato de protamina, pero si se produce una hemorragia grave durante el
tratamiento con fondaparinux se puede administrar factor VIla recombinante

(incluido en el complejo protrombinico) (270).

1.6.1.4. Tromboliticos

Los tromboliticos son fdrmacos que directamente inducen la lisis de trombo,
a diferencia de las heparinas que sélo impiden la progresién del trombo. La
resolucién del trombo es mds frecuente con los tromboliticos que solamente con el
tratamiento anticoagulante (54% vs 4%) (266), por lo que se reduce el riesgo de
sindrome postrombético, pero a expensas de un mayor riesgo hemorrdgico (278).
Por ello la trombolisis sistémica sélo se recomienda en los casos de TVP
iliofemoral extensa, con menos de 2 semanas de evolucién y con bajo riesgo de
sangrado, asi como en pacientes con buena situacién funcional y expectativa de

vida mayor de un afio. Se optard por esta técnica siempre y cuando no se pueda
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realizar la trombolisis dirigida con catéter (Grado de evidencia 2C) (266) (Tabla

16).

Tabla 16. Contraindicaciones tratamiento trombolitico

Contraindicaciones mayores
Alteracién intracraneal estructural
Antecedente de hemorragia intracraneal
Ictus isquémico en los 3 meses previos
Sangrado activo
Cirugfa cerebral o espinal reciente

Contraindicaciones relativas
TAS >180 mmHg y/o TAD >110 mmHg
Sangrado reciente (no intracraneal)
Cirugfa o procedimientos invasivos reciente
Ictus isquémico hace mds de 3 meses
Anticoagulacién

Traumatismo craneoencefdlico con fractura
o dafio cerebral reciente
Didtesis hemorragica

Reanimacién cardiopulmonar traumaética

Pericarditis o derrame pericdrdico
Retinopatia diabética

Embarazo

Edad > 75 afios

Bajo peso corporal (ej: <60Kg)
Sexo femenino

Raza negra

La trombolisis con catéter tendria las mismas indicaciones que la sistémica,
con menos riesgo de hemorragia, ya que la cantidad de fibrinolitico necesaria es
menor, con lo que se consigue preservar el funcionamiento de las valvulas
venosas reduciendo el riesgo de sindrome postrombético y resolver de forma

adecuada el trombo con menos riesgos (278).

Otra técnica mds reciente es la trombolisis fdormaco-mecdnica, que afiade la
fragmentacién mecdnica, con o sin aspiracién, a la trombolisis dirigida con catéter
y que parece preservar mejor el funcionamiento de las vélvulas, disminuir el

tiempo posterior de tratamiento, la estancia hospitalaria y reducir los costes (279).

Tras la realizacién de la trombolisis con catéter en cualquiera de sus
modalidades, el paciente debe continuar con las mismas pautas y duracién de
tratamiento anticoagulante, e igual pauta de profilaxis secundaria posterior que

los pacientes que no hayan requerido tratamiento trombolitico (263).
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1.6.1.5. Trombectomia quiriirgica

Se trata de una alternativa para eliminar el trombo en pacientes con TVP
iliofemoral, en los que se consigue restaurar el flujo venoso y preservar la funcién
valvular en la mayoria de los pacientes, con lo disminuye la incidencia de
sindrome postrombético posterior. Esta técnica quedaria relegada para pacientes
muy seleccionados, con TVP aguda iliofemoral (menos de 7 dias), con una buena
situacién funcional y una expectativa de vida mayor de 1 afio (Grado 2B). Pero si
el paciente no tiene un alto riesgo de sangrado es preferible la realizacién de
trombolisis mediante catéter (Grado 2C). El régimen de anticoagulacién tras la

trombectomia es el mismo que en pacientes en los que no se haya realizado (263).

1.6.1.6. Filtros de vena cava

Un filtro de vena cava es un dispositivo endovascular que, colocado en la
vena cava superior o inferior, previene y evita la migracién de codgulos o trombos
hacia el corazén y los pulmones. La interrupcién de la vena cava inferior como
medida mecdnica de profilaxis contra la embolia pulmonar aparece en los afios
cuarenta con la ligadura simple de este vaso. Este procedimiento conlleva una alta
incidencia de complicaciones en el corto y largo plazo, como edema crénico de la

extremidades inferiores y sindrome postrombético.

En la década de los cincuenta se introducen otras medidas, como la
aplicacién de "clips" que obstrufan solo parcialmente el lumen, o la colocacién de
suturas no obstructivas, para evitar las secuelas de la ligadura. Sin embargo, estos

procedimientos requerian de una intervencién mayor (280).

A fines de los afios sesenta, con la introduccién del filtro de Mobin-Udin, se
describi6 la técnica para la insercién de un dispositivo intraluminal desde la vena
yugular interna, que buscaba obstruir parcialmente el lumen de la vena cava
inferior, evitando el paso de émbolos hacia el pulmén. Estos dispositivos han sido
modificados, permitiendo en la actualidad su insercién en forma percutdnea
desde las venas yugulares, subclavias o femorales, dependiendo de los diferentes
modelos (280,281).

La mayor parte de los filtros se inspiran en el concepto de un "paraguas"”

cbénico, que se instala en la vena cava inferior, la mayor parte de las veces bajo las
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venas renales. Por su disefio es capaz de detener una embolia pulmonar generada

en las venas profundas de la pelvis o extremidades inferiores.

El objetivo de la colocacién del filtro de vena cava inferior es evitar la
eventualidad de una embolia pulmonar en los pacientes con TVP (273). Por ello,
sus indicaciones de utilizacién son aquellos casos en los que el riesgo hemorragico
es elevado, lo que impide la utilizacién de anticoagulacién parenteral, o en los
que la necesidad de tratamiento quirdrgico es inminente. No hay ensayos en los
que se compare el tratamiento anticoagulante con la colocacién del filtro de cava,
pero si se ha comparado el tratamiento anticoagulante estdndar con la adicién de
la colocacién del filtro (estudio PREPIC) y se demostré que éste reducia la
incidencia de TEP, aunque con un leve aumento de la incidencia de TVP alos 2 y
8 afios que, sin embargo, no se correspondia con un incremento en la aparicion de
sindrome postrombético (282). En el estudio PREPIC-2 se compard, en pacientes
con TEP y TVP, la adicién de filtro de vena cava temporal (3 meses) al tratamiento
anticoagulante estdndar con otro grupo de pacientes en los que no se implanté el
filtro. Todos recibieron 6 meses de anticoagulaciéon. No se objetivé una
disminucién del riesgo de TEP ni a los 3 ni a los 6 meses en el grupo en el que se

implanté el filtro de vena cava (283).

La trombosis en el lugar de la insercion del filtro ocurre en un 10% de los
pacientes y puede ser necesaria la colocacién del mismo por encima de las venas

renales o incluso en la vena cava superior (284).

Para los pacientes con TVP proximal aguda, que tienen un filtro de vena
cava implantado como alternativa a la anticoagulacién, en las guias del ACCP
(263) se recomienda que reciban posteriormente un curso convencional de terapia
anticoagulante, si se resuelve el riesgo de hemorragia (Grado 2B). No consideran
que la presencia de un filtro de vena cava inferior permanente sea por si sola

indicacién de anticoagulacién indefinida.

El desarrollo de los filtros de vena cava recuperables ha supuesto un gran
avance, ya que su retirada es posible tras unas semanas de su colocacién, lo que
permite retirarlo cuando el riesgo de hemorragia sea menor y permita iniciar el
tratamiento anticoagulante. Tras su retirada, el tratamiento anticoagulante
seguird los mismos esquemas que en el resto de pacientes (263), ya que se ha visto

que el filtro de vena cava no elimina totalmente el riesgo de TEP y si aumenta el
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riesgo de TVP recurrente. Sin embargo, muchos de estos filtros nunca llegan a ser
retirados, lo que aumenta la frecuencia de complicaciones a largo plazo incluso

por encima de las que generan los filtros permanentes (285,286).

1.6.1.7. Inmovilizacién durante el tratamiento agudo

Tradicionalmente se recomendaba el reposo en cama tras un episodio de
TVP por el miedo a que el trombo se pudiera desprender y producir una embolia
pulmonar. Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que la
deambulacién precoz con medias de compresién eldstica reduce la sintomatologia
asociada a la trombosis (dolor e inflamacién) sin aumento del riesgo de TEP (287).
Por lo que, en las guias, se recomienda la deambulacién precoz (263) en vez de

reposo en cama (Grado 2C) siempre que sea posible.

1.6.2. Tratamiento crénico, a largo plazo y extendido

Una vez se ha instaurado el tratamiento inicial con heparina (5-10 primeros
dias), tras un episodio de ETV, es necesario la continuacién del tratamiento
anticoagulante a largo plazo. Segtin las guias del ACCP este tratamiento crénico
tiene dos objetivos principales: completar el tratamiento iniciado durante la fase
aguda y prevenir nuevos episodios de trombosis que no estén directamente
relacionados con el episodio inicial (266). Durante la primera fase del tratamiento
(primeros tres meses) el objetivo principal es el de completar el tratamiento de la
fase aguda, mientras que durante la segunda fase del tratamiento (después de los

primeros tres meses) lo que predomina es la prevencién de nuevos episodios.

La duracién del tratamiento crénico ha sido objeto de controversia y de
multiples estudios. La anticoagulacién debe mantenerse mientras sus beneficios
(reduccién del riesgo de recurrencia) no sean sobrepasados por sus riesgos
(aumento del riesgo de hemorragias). El riesgo de recidiva tras la suspensién de la
anticoagulacién estd determinada principalmente por dos factores: el adecuado
tratamiento del episodio agudo y el riesgo intrinseco de cada paciente a sufrir un
episodio de trombosis (el riesgo es menor cuando la trombosis ha sido secundaria

a un factor de riesgo reversible que cuando es idiopdtica) (263,288).

Como hemos visto previamente, se podrian clasificar a los pacientes en dos

grandes grupos: los que sufren un episodio de ETV secundario a un factor



CAPITULO I. INTRODUCCION 107

desencadenante o factor de riesgo y aquellos en los que no se encuentra causa
predisponente. Estos tltimos son los que reciben el nombre de idiopaticos. Dentro
de los factores de riesgo no todos tiene el mismo peso y la misma importancia.
Hay factores de riesgo transitorios y otros permanentes. Algunos son
considerados como factores de riesgo mayores, como es el caso de la cirugia
reciente, y otros como factores de riesgo menores como puede ser el tratamiento
hormonal con estrégenos. Ademds, se podria clasificar a un grupo especial de

pacientes, que son los que sufren ETV en el contexto de un céncer.

El conocimiento de estos factores de riesgo y el peso especifico de cada
uno de ellos es importante porque el riesgo de recidiva en cada paciente serd
diferente y, por lo tanto, el tratamiento y su duracién también debe ser diferente,

individualizando cada caso (263).

Se han realizado mdltiples estudios sobre cudnto debe durar la
anticoagulacién tras un episodio de trombosis. Hay estudios que han comparado
una duracién corta (4-6 semanas) frente una intermedia (3-6 meses), otros que han
comparado diferentes duraciones intermedias (3, 6 0 12 meses) y otros que se han
basado en comparar una anticoagulacién indefinida frente a duraciones maés
intermedias. Dentro de los primeros (289-291), se vio que una corta duracién se
asociaba al doble de recurrencias durante los siguientes 1-2 afios, mientras que el
riesgo de eventos hemorrdgicos no fue mayor en los pacientes en los que se
prolongé el tratamiento a 3-6 meses. Por tanto, la duracién minima de la
anticoagulacién debe ser de al menos 3 meses. Los estudios que compararon 3, 6
y 12 meses (292,293) no evidenciaron diferencias en el riesgo de recidiva, pero sf
un menor riesgo de hemorragias en el grupo de los 3 meses (289). Basado en estos
estudios se concluyé que los anticoagulantes eran muy eficaces en la prevencién
de recurrencias mientras el paciente estaba recibiendo el tratamiento, pero tras
suspender la anticoagulacién el riesgo era similar entre los diferentes grupos (60).
Por dltimo, en los estudios que compararon una duracién intermedia frente a una
indefinida se vio que, en estos tltimos, se reducia el riesgo de recidiva en un 90%,
a expensas de un mayor riesgo de episodios hemorragicos (3%), por lo que se
debe valorar el riesgo-beneficio de mantener el tratamiento anticoagulante a largo
plazo (294-296).



108 DIANA PINAR CABEZOS

Como recomendaciones generales en el tratamiento a largo plazo y, tal y
como viene recogido en las tltimas guias y protocolos (263,297), se puede indicar
que:

- Los pacientes con TVP relacionada con un factor de riesgo transitorio

deberian tratarse durante 3 meses.

- Los pacientes que han presentado una TVP sin factores de riesgo
aparentes (idiopdtica) tienen inicialmente un riesgo de recurrencia mayor, por lo
que deberian tratarse durante al menos 3 meses y después reevaluar el riesgo-

beneficio de mantener la anticoagulacién més a largo plazo.

- Los factores de riesgo que deben tenerse en cuenta a la hora de considerar
el riesgo de recidiva de un paciente son: la presencia de TVP proximal frente a
distal, ser varén, haber presentado un episodio de trombosis previo, tener un
dimero-D positivo un mes después de suspender la anticoagulacién oral, la
presencia de anticuerpos antifosfolipido o de algtin factor de riesgo reversible, la

trombosis residual o la presencia de cdncer activo.

- En pacientes con un segundo episodio de TVP idiopética se debe mantener

anticoagulacion indefinida.

- En pacientes con un primer episodio de TVP distal, la anticoagulacién

durante 3 meses parece ser suficiente.

- En pacientes con TVP y cdncer se aconseja anticoagulacién con heparina
de bajo peso molecular durante 3-6 meses. Posteriormente se valorard el paso a
anticoagulacién oral o mantener la HBPM de forma indefinida o hasta que se

resuelva el tumor.

- La presencia de una trombofilia hereditaria no debe usarse como guia para
la duracién de la anticoagulacién, dado que los estudios realizados indican que

estos factores no son determinantes en el riesgo de recurrencia.

1.6.2.1. Fdrmacos antagonistas de la vitamina K

En Espaiia existen, hasta el momento, dos tipos de anticoagulantes orales
antagonistas de la vitamina K (AVK): acenocumarol (Sintrom®) y warfarina
(Aldocumar®). Tanto el acenocumarol como la warfarina son farmacos derivados

de la 4-hidroxicumarina, y las diferencias entre ambos son bdsicamente
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farmacocinéticas y farmacodindmicas, siendo la semivida de la warfarina mds
larga que la del acenocumarol (29-45 horas frente a 0.5-9 horas). La warfarina es el
fdrmaco mds utilizado en los paises anglosajones, mientras que el acenocumarol
es el mds utilizado en el resto. Esto hace que la bibliografia médica haga
referencia, en su mayor parte, a la warfarina. Su mecanismo de accién se basa en
interferir en el metabolismo de la vitamina K, con el resultado de una
disminucién plasmdtica y produccién hemostdticamente deficiente de los factores
de la coagulacién vitamina K-dependientes (protrombina o factor II y factores,
VII, IX y X) y de dos inhibidores naturales de la coagulacién, las proteinas Sy C.
Aunque el efecto anticoagulante es predominante, al inicio del tratamiento con
AVK se produce una disminucién de los niveles de proteina C y S, previo a la
disminucién del resto de factores dependientes de la vitamina K que presentan
una vida media mds larga (298). Esto conlleva a que al inicio del tratamiento
exista cierto efecto procoagulante, lo cual es una de las razones que lleva a que,
durante los primeros difas, se tenga que administrar otros fdrmacos
anticoagulantes, como la HNF o la HBPM. Dado que la vida media de la
protrombina es de 60-72 horas, al menos se precisan 5 dias de solapamiento de

ambos tratamientos (298).

Su buena solubilidad en lipidos les permite ser absorbidos rdpida y
completamente desde el tubo digestivo, y explica por qué son capaces de
traspasar la barrera placentaria. En el plasma circulan unidos a albtimina en un
98%, de la cual se liberan para entrar a los hepatocitos, donde alteran la sintesis de
proteinas y son metabolizados (por oxidacién). Los residuos se eliminan por via
renal. Su metabolizacién es a través de la enzima CYP2C9 del sistema del
citocromo P450, lo que conlleva que estos farmacos tengan multiples interacciones
con otros fdrmacos que se metabolizan por la misma via (retardan el
metabolismo: amiodarona, fenilbutazona, metronidazol, cotrimoxazol,
cimetidina, omeprazol; aceleran el metabolismo: fenobarbital, carbamazepina,
rifampicina, griseofulvina) (298).

La eficacia y seguridad de los AVK estdn estrechamente relacionadas con la
intensidad de la respuesta anticoagulante, siendo la relacién dosis-respuesta muy
variable entre diferentes individuos y dentro del mismo paciente. Esto hace que

sea preciso un seguimiento estrecho de la dosis para evitar una infra o



110 DIANA PINAR CABEZOS

sobredosificacién. El seguimiento de laboratorio se realiza midiendo el TP que
responde a la disminucién de 3 de los 4 factores procoagulantes dependientes de

la vitamina-K (protrombina, factores VII y X) (298).

Los reactivos comerciales del TP varian en su respuesta a la reduccién de
los factores de coagulacién, por lo que la forma de monitorizar el tratamiento con
AVK es a través de la Ratio Internacional Normalizada (INR), que no es mds que
una forma de estandarizacién del tiempo de protrombina a través de una férmula
matematica que tiene en cuenta el Indice de Sensibilidad Internacional de la
tromboplastina, utilizada como reactivo para realizar el tiempo de protrombina,

asi como el tiempo de protrombina del paciente y de un plasma control (299).

Los rangos terapéuticos de INR 6ptimos para cada paciente dependen de la
patologia por la que se indica el tratamiento y, dado que las complicaciones
hemorrdgicas estdn estrechamente relacionadas con la intensidad del efecto
anticoagulante, lo que se intenta es establecer el menor rango terapéutico eficaz
para cada indicacién. Un INR de intensidad moderada (INR 2-3) es eficaz para la
mayorfa de las indicaciones, entre las que se encuentra el tratamiento de la ETV.
Comparado con una anticoagulacién mds intensa, la moderada ha demostrado
una reduccién en el namero de eventos hemorragicos sin reducir la eficacia (300).
Al compararlo con una intensidad menor (INR 1.5-2) esta aparece menos eficaz

sin una reduccién importante de las hemorragias (301).

El efecto anticoagulante de los AVK puede estar influenciado por factores
genéticos y ambientales. En los dltimos afios se ha postulado la existencia de
factores genéticos que pueden explicar, en parte, las variabilidades en
requerimientos de dosis. Concretamente se trata de dos variantes alélicas de la
enzima CYP2C9 (2C9*2 y 2C9*3) y de la isoenzima VKORC1 (vitamina K
oxidorreductasa) (298). Las dos primeras producen un aumento de la semivida de
eliminacién de la warfarina y, por lo tanto, un mayor riesgo de hemorragias. Por
el contrario, mutaciones del gen del VKORC1 producen enzimas con diferentes
afinidades de unién a la warfarina, que probablemente sean la causa de la

resistencia hereditaria a la warfarina (302).

Las causas no genéticas relacionadas con la variabilidad intraindividual
destacan: faltas de cumplimiento o error de dosificacién; modificaciones de

tratamientos farmacolégicos, o productos de herboristeria u homeoterapia;



CAPITULO I. INTRODUCCION 111

cambios de alimentacién que conlleven el incremento de alimentos con alto
contenido en vitamina K, como son las verduras de hoja verde; y enfermedades
médicas intercurrentes, u otras comorbilidades como la fiebre, hepatopatia,
malabsorcién, etc (298,303).

Dentro de los farmacos utilizados concomitantemente, el AAS, los AINEs y
las penicilinas a dosis altas aumentan el riesgo de sangrado mediante una
inhibicién de la funcién plaquetaria. De todos estos, el AAS es quizds el mds
importante, por lo generalizado de su uso y el efecto prolongado que producen,
incluso a dosis bajas, sobre la agregacién plaquetaria. Tanto el AAS como los
AINEs ademds son gastroerosivos, lo que incrementaria atin mds el riesgo de

sangrado gastrointestinal (304).

Tras la administraciéon de AVK el efecto empieza a aparecer a los 2-3 dias,
dependiendo de la dosis administrada por lo que, si es necesario un efecto
anticoagulante rdpido, como es el caso del tratamiento inicial de la ETV, debe
iniciarse tratamiento concomitante con HNF, HBPM o fondaparinux. Cuando el
INR se ha situado dentro del intervalo terapéutico en dos mediciones llevadas a
cabo con una diferencia de 24 horas, se puede suspender la heparina y continuar

sblo con el acenocumarol o warfarina.

La selecciéon de la dosis inicial depende de las caracteristicas del paciente.
En general suele oscilar entre 2-4 mg/dfa de acenocumarol o 5-10 mg/dia de
warfarina. Algunos pacientes pueden precisar dosis menores, como los ancianos,
ya que la sensibilidad a la warfarina aumenta con la edad, los pacientes con
alteracion de la funcién hepdtica, insuficiencia cardiaca (por congestion hepatica),
malnutricién y aquellos que presenten un alto riesgo de hemorragias. Si
tuviéramos en cuenta el rol de la farmacogenética, los pacientes con las variantes
alélicas CYP2C9*2, CYP2C9*3 serian los que precisarian menos dosis, y los
pacientes con la variante VKORCI1 (isoenzima 1) presentarian resistencia a la
terapia con AVK y precisarian mayores dosis (302), aunque la realizacién de estos

estudios no estd recomendada en pacientes en los que se inicia tratamiento (298).

El primer control de la anticoagulacion se realizard al tercer-cuarto dia del
inicio del tratamiento. A partir de ahi, los controles sucesivos se irdn prolongando
en el tiempo, siempre y cuando el resultado de la INR esté en el margen

terapéutico. Como norma general se realizard un control INR cada 4-6 semanas,
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modificando las dosis de tratamiento basdndose en los resultados del mismo
(263,298).

1.6.2.2. Heparinas de bajo peso molecular

Ya hemos visto previamente las caracteristicas principales de las HBPM y su
indicacién en el tratamiento agudo de la trombosis venosa. Como tratamiento
crénico se pueden utilizar de forma similar a los AVK, principalmente porque las
tasas de recurrencia y de complicaciones hemorrdgicas son similares. Sin
embargo, la via de administracién (subcutdnea) y el mayor riesgo de osteoporosis
con el tratamiento prolongado, hace que las HBPM se hayan quedado relegadas a
un segundo plano en la mayorfa de pacientes. A pesar de esto existen algunos
pacientes que no pueden o no deben ser tratados con los AVK bien porque estén
contraindicados, porque su uso produzca complicaciones o porque no son el
tratamiento anticoagulante mds recomendado en determinadas situaciones

clinicas, como en los pacientes con cdncer o en las embarazadas.

Los AVK estdn contraindicados en situaciones de hipersensibilidad a los
AVK o sus derivados, en aquellos pacientes incapaces de realizar un tratamiento,
seguimiento y control adecuados (dificultad para acceder a los controles, para
comprender las recomendaciones de tratamiento, etc) (305) y en las embarazadas,
ya que atraviesan la placenta y su uso durante el embarazo se asocia en el primer
trimestre con hasta un 30% de malformaciones fetales (embriopatia warfarinica)
y, a lo largo del embarazo, con complicaciones hemorrdgicas en el feto y en la
madre (306,307). El uso mayoritario de las HBPM en la gestacién contrasta con la
falta de ensayos clinicos por razones éticas, por lo que su eficacia y seguridad

durante el embarazo nace mayoritariamente de diversos estudios y meta-andlisis.

Hay algunas situaciones clinicas que hacen que los AVK no sean el
tratamiento de eleccién en la TVP. Principalmente se trata de los pacientes
oncolégicos, en los que se recomienda la HBPM como primera opcién terapéutica,
ya que se ha visto que producen menos recurrencias sin mayor riesgo de
sangrado en comparacién con los AVK (263,308). Son varios los estudios
realizados con las distintas HBPM que evaltian su eficacia y seguridad en el
tratamiento a largo plazo de los pacientes con cdncer (estudio CLOT (309), estudio
CANTHANOX (310)). Una revision sistemdtica de la base de datos Cochrane
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analiza HBPM frente a AVK como terapia anticoagulante a largo plazo en los
pacientes con ETV y cdncer. Con datos de 6 estudios aleatorizados no hay
diferencias en supervivencia, pero hay una disminucién estadisticamente
significativa del riesgo de recidiva trombética del 53% a favor de la HBPM, sin

diferencias en los episodios de sangrado ni en la trombopenia (311).

1.6.2.3. Nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes orales directos (ACODs)

Se trata de formacos que son inhibidores directos de la trombina o del factor
Xa. Poseen una biodisponibilidad estable al ser administrados por via oral, una
farmacocinética altamente predecible y no precisan monitorizacién habitual
(Tabla 17) (298). Estan llamados a ser los sustitutos de los AVK y posiblemente de
las HBPM por su rdpido inicio de accién que hace que no precisen combinarlos
con heparinas en la fase inicial. De momento, salvo dabigatran (312), no disponen
de antidoto y presentan un precio elevado, lo que hace que se reserven para
determinadas situaciones, principalmente en las que los AVK no se han tolerado,
ha producido algin problema o bien el perfil del paciente hace que sea dificil la

monitorizaciéon con los AVK.

Tabla 17. Caracteristicas de los ACODs

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
Accién Anti-Ila Anti-Xa Anti-Xa
Profdrmaco Si No No
Biodisponibilidad 6% >80% 50-66%
Pico de actividad 2 horas 3 horas 1-3 horas
Vida media 12-17 horas 7-11 horas 9-14 horas
Eliminacién renal 80% 66% 27%
Interferencia citocromos No CYP3A4 CYP3A4
Posologia 110 mg /12 h 10 mg/24h 2.5 mg/24h

150 mg /12 h 20 mg/24h 5 mg/24h

Dabigatrdn en un inhibidor directo y reversible de la trombina. Ha sido
evaluado en ensayos fase III sobre profilaxis de la TVP en cirugia ortopédica (RE-
MODEL, RE-NO-VATE y RE-MOBILIZE) y en un ensayo fase III sobre el

tratamiento de la TVP en la fase de prevencién secundaria (no en la fase aguda)
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compardndolo con warfarina (RE-COVER (313)), ya que todos los pacientes
recibfan tratamiento con heparina durante los primeros 5 dias del episodio
trombético. En este tltimo ensayo se demostré que dabigatrdn fue no inferior a
warfarina con la dosis de 150 mg dos veces al dia. Es el tinico de los ACODs que,
en el momento actual, tiene un antidoto. Se trata del idarucizumab, un fragmento
de anticuerpo desarrollado para revertir la accién anticoagulante del dabigatran

en pocos minutos (312).

Rivaroxabdn es un derivado oxazolidénico, potente y selectivo inhibidor del
factor Xa. El estudio de este fdrmaco en el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica se desarrollé mediante el estudio EINSTEIN-DVT (268), que
comparaba rivaroxaban oral en monoterapia (15 mg dos veces al dia durante 3
semanas, seguido de 20 mg una vez al dia) frente a su control con enoxaparina
seguida de un AVK durante 3, 6 o 12 meses en pacientes con TVP aguda
proximal. El estudio, en la fase extendida del tratamiento, demostré la no
inferioridad de rivaroxaban en la variable principal que fue la trombosis
recurrente (EINSTEIN-EXT) comparado con placebo en pacientes que ya habian
completado de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante tras un episodio de
TVP, donde resulté superior a placebo en la prevencién de recurrencias a
expensas de un pequefio ntimero de hemorragias mayores no fatales que no fue

significativo (314).

Apixabdn es un inhibidor directo, selectivo y reversible del factor Xa que se
utiliza en dosis fija cada 12 horas. En el estudio AMPLIFY realizado por Agnelli et
al (269), se compar6 el apixabdn (10 mg cada 12 horas durante 7 dias, seguido de 5
mg cada 12 horas) con el tratamiento convencional de HBPM seguido de AVK. El
tratamiento con apixaban no fue inferior al tratamiento convencional para tratar
la ETV aguda y se acompaiié de menos complicaciones hemorragicas. Los mismo
autores, en el estudio AMPLIFY-EXT (315), demostraron que el apixabdn era
superior a placebo en la prevencién de la ETV recurrente en pacientes que ya
habian recibido tratamiento convencional durante 6-12 meses, por lo que podria
ser una alternativa en pacientes que han completado este tiempo de
anticoagulacién pero que podrian presentar un riesgo elevado de recidivas. El
NNT para evitar un episodio trombético anual fue de 14 pacientes y el NNT para

que ocurriera un episodio hemorragico fue de 200. Sin embargo, en este estudio,
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s6lo un 15% de los pacientes tenfan mds de 75 afios y el nimero de pacientes con
bajo peso o con insuficiencia renal moderada o severa fue también muy escaso, lo

que restaria validez externa al estudio.

En un reciente meta-andlisis (316) en el que se comparaban la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes orales y de la aspirina en el tratamiento
extendido de la ETV se vio que el apixabdn y la aspirina eran los tinicos fdrmacos
que no incrementaban de forma significativa el riesgo de sangrado cuando se
comparaban con placebo. Los demds ACODs, asi como los AVK, presentaban un
riesgo de sangrado entre 2 y 4 veces mayor que el apixabdn a dosis de 2.5 mg. No

se encontraron diferencias entre las dosis de 2.5 mg y 5 mg de apixabdn.

1.7. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Las dos principales complicaciones del tratamiento anticoagulante son las

complicaciones hemorrdgicas y la trombocitopenia inducida por heparina.

1.7.1. Complicaciones hemorragicas

La hemorragia es la principal complicacién de la terapia antitrombética y
fibrinolitica. Los eventos hemorragicos son dificiles de predecir y suelen ocurrir
de forma inesperada, limitando el beneficio del tratamiento anticoagulante. La
incidencia de estos eventos durante el tratamiento anticoagulante a dosis
terapéuticas varia entre el 10-17% anual para todos los tipos de sangrado y entre
2-5% anual para las hemorragias mayores (317,318). En general, en los estudios
realizados sobre el tema, se define hemorragia mayor como aquella clinicamente
evidente en la que se objetive anemizacién, con una caida de la hemoglobina de al
menos 2 g/dl o precise la transfusién de al menos 2 concentrados de hematies, o
bien sea retroperitoneal o intracraneal (319). El riesgo de hemorragia es mayor al
inicio del tratamiento y disminuye a partir de los 3 primeros meses y sobre todo

del afio del inicio del tratamiento (320).

Segun los datos publicados del RIETE en 2008 (321), eventos mayores
ocurrieron en un 2.4% de los pacientes durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, en uno de cada 3 casos la hemorragia fue mortal. Los episodios de

hemorragia mayor suelen afectar con mds frecuencia al tracto digestivo, tejidos
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blandos y tracto urinario, siendo mds rara la hemorragia intracraneal aunque se

asocia a mayor gravedad y mayor mortalidad (317,321,322).

El riesgo de hemorragia asociada a la HNF intravenosa estd relacionada con
la dosis, pero la asociacién entre el TTPa y la hemorragia no es uniforme. Las
HBPM tienen menor riesgo de sangrado que la HNF y ademds no precisan
monitorizacién, sin embargo, en determinados pacientes como los que tienen
insuficiencia renal, el efecto anticoagulante es variable (tienen eliminacién renal) y
esto aumenta el riesgo de hemorragias. Muchos autores han recomendado la
utilizacion de HNF en este tipo de pacientes (323), aunque actualmente se
recomienda ajustar la dosis de la HBPM en funcién del aclaramiento de creatinina
y de la medicién de los niveles de factor anti-Xa (274). Con los AVK no estd
relacionada con la dosis, sino con la intensidad del efecto que se puede medir con
la determinacién del INR. El tratamiento con fondaparinux a una dosis de 2.5
mg/dia estd asociado a menos hemorragias que una dosis terapéutica de HBPM
en los pacientes con sindrome coronario agudo, pero en los pacientes con ETV,
una dosis de 7.5 mg/dia de fondaparinux comporté un riesgo de hemorragia

similar a las dosis terapéuticas de HNF o HBPM.

Los nuevos anticoagulantes orales (inhibidores directos de la trombina e
inhibidores del factor Xa) se han comparado con warfarina en pacientes con ETV
y FA. Dabigatrédn (inhibidor directo de la trombina) a dosis de 150 mg dos veces al
dia se asocia a una incidencia similar de hemorragias, mientras que la dosis de
110 mg dos veces al dia si ha demostrado una menor incidencia de eventos
hemorrdgicos en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (298). Los
inhibidores del factor Xa (rivaroxabdn) han mostrado una tasa de hemorragias

similar a la warfarina.

La terapia trombolitica aumenta el riesgo de hemorragia grave entre 1.5-3

veces en los pacientes con ETV, ictus o sindrome coronario agudo.

Es importante intentar establecer los factores de riesgo que favorecen la
aparicion de hemorragias y asi poder distinguir los pacientes que deben recibir un
tratamiento anticoagulante el menor tiempo posible por presentar un alto riesgo
de eventos hemorrdgicos, de los que se pueden beneficiar de un tratamiento mds
prolongado por el bajo riesgo hemorrdgico. Se han publicado mdltiples estudios

que intentan establecer factores de riesgo de sangrado y asi poder clasificar a los
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pacientes en diferentes grupos de riesgo que nos pueda ayudar en la toma de
decisiones con respecto a la duracién del tratamiento anticoagulante. Muchos de
estos estudios tiene limitaciones por el disefio, la poblacién estudiada y los

criterios de inclusién y exclusién.

La primera escala de valoracién de riesgo de hemorragia fue la publicada
por Beyth et al en 1998 (324), conocida como “The Outpatient Bledding Risk Index”
(OBRI) fue validada de forma prospectiva en una cohorte de 264 pacientes
anticoagulados con warfarina. Las variables eran: edad mayor o igual a 65 afios,
ictus previo, antecedente de sangrado gastrointestinal en las dos semanas previas,
infarto de miocardio previo, hematocrito menor del 30%, creatinina mayor de 1.5
mg/dl y la diabetes. Clasificaba a los pacientes en 3 grupos de riesgo que variaba
desde el 3% de sangrado en un afio, en el grupo de bajo riesgo, hasta el 48% en el
grupo de alto riesgo (Tabla 18). Este modelo, al igual que otros (319), fracasaron
en la capacidad de predecir el riego de sangrado al validarlas en otras

poblaciones, asi como por su limitada aplicabilidad clinica.

Tabla 18. Escala OBRI (324)

Criterios Puntuacion
Edad = 65 afios 1
Ictus previo
Sangrado gastrointestinal en las 2 semanas previas
Infarto de miocardio reciente
Hematocrito < 30%
Creatinina > 1.5 mg/dl
Diabetes mellitus

[Ny QY Y Y JUNY Y

Riesgo Riesgo hemorragia mayor al afio
Alto (= 3) 48%
Medio (1 -2) 12%
Bajo (0) 3%

La escala HEMORR2HAGES publicada en 2006 por Gage et al (325) fue
desarrollada mediante la adaptacién de tres escalas previas y la revision
sistemdtica de la literatura. Fue validada en una cohorte de 3971 paciente mayores
de 65 afios anticoagulados con warfarina por fibrilacién auricular (FA). Se basa en
11 variables con la misma puntuacién menos una, el antecedente de hemorragia
previa que contabiliza el doble (Tabla 19). También clasifica a los pacientes en tres

grupos de riesgo, teniendo un valor predictivo mayor que el resto de estudios. En
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el grupo de bajo riesgo, la incidencia de hemorragia grave al afio es del 2.1% y del
8.8% en el grupo de mayor riesgo. Uno de los problemas de esta escala es que
introduce factores de riesgo no disponibles en la practica clinica como el

polimorfismo genético CYP2C9.

Tabla 19. Escala HEMORR2AGES (325)

Criterios Puntuacién
Alteracion renal o hepética 1
Alcohol 1
Céncer 1
Edad > 75 afios 1
Trombocitopenia o disfuncién plaquetaria 1
Sangrado previo 2
Hipertensién mal controlada 1
Anemia 1
Factor genético (polimorfismo CYP2C9) 1
Excesivo riesgo de caidas 1
Ictus 1
Riesgo Incidencia hemorragias graves x 100
pacientes/ afio
Alto (>4) 8.8
Medio (2 - 3) 5
Bajo (0 - 1) 2.1

El sistema de puntuacién de sangrado HAS-BLED fue disefiado tras la
evaluacién de 3978 pacientes con FA anticoagulados con AVK (326). Este sistema
de evaluacién mide el riesgo de padecer en un afio una hemorragia importante.
Clasifica en tres niveles y ha sido recomendado por la Sociedad Europea de
Cardiologfa y por la Sociedad Canadiense de Cardiologia, ya que demostré un
buen poder predictivo de sangrado. Un score igual o mayor de 3 puntos no
siempre significa la no administracién de anticoagulacién o detener ésta, sino que
es un indicativo de una estrecha supervisién periédica del paciente. Los factores
de riesgo son: HTA, funcién renal y hepdtica alteradas, antecedente de ictus o de
sangrado, el mal control de INR, la edad avanzada (>65 afios) y la toma de
farmacos o alcohol (Tabla 20). Muchos de estos factores de riesgo coinciden con
los descritos en otros estudios (320,324), pero se ha visto una clara ventaja del
HAS-BLED frente a otras escalas, con buena correlacién riesgo de hemorragia

mayor con mayor puntuacién en el score. Esta escala, ademds, posee capacidad
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predictiva para hemorragias intracraneales, otras clinicamente relevantes y

muerte.
Tabla 20. Escala HAS-BLED (326)
Hipertension (TAS>160) 1
Alteracién funcién renal (didlisis, trasplante o creat > 2) o hepética 1+1
Ictus previo 1
Sangrado previo y/o predisposicién al sangrado 1
INR labil (INR en rango<60%) 1
Edad > 65 afios 1
Farmacos (AAS, AINEs) y /o alcohol 1+1
Riesgo Incidencia hemorragias graves x 100
pacientes/ afio
Alto (= 3) 6.7
Medio (1 -3) 3.7
Bajo (0) 0.9

El ATRIA score (327) es una sencilla escala de 5 variables, disefiada a partir
de 9186 pacientes anticoagulados por FA con una incidencia anual global de
hemorragias del 1.4%. De las 5 variables, la anemia y la enfermedad renal grave
son las de mayor puntuacién (3 puntos cada una), seguidas por la edad mayor de
75 afios (2 puntos), el antecedente de hemorragia y la hipertensién (1 punto cada
una). El riesgo anual varia desde el 0.8% en los de bajo riesgo hasta el 5.8% en los
de alto riesgo (Tabla 21).

Tabla 21. ATRIA score (327)

. (Citeies  Puntuacién
Anemia 3
Insuficiencia renal grave 3
Edad = 75 afios 2
Hipertensiéon 1
Hemorragia mayor reciente 1

Riesgo Incidencia hemorragias graves x 100
pacientes/ afio
Alto (5 - 10) 5.8
Intermedio (4) 2.6
Bajo (0 -3) 0.8
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Los factores de riesgo descritos por Ruiz-Giménez et al (321) basados en el
registro RIETE (por lo tanto pacientes anticoagulados por ETV) son: edad >75
afos, antecedente de hemorragia reciente, la insuficiencia renal grave, la anemia,
el cancer y el debut como TEP de la ETV. En funcién de estos factores proponen
un modelo de prediccién que permite la divisién de los pacientes en 3 categorias
(Tabla 22). En los de bajo riesgo, la incidencia de hemorragia mayor fue de 0.3%,

en los de riesgo intermedio de 2.6% y en los de alto riesgo del 7.3%.

Tabla 22. Factores de riesgo de hemorragia segun RIETE (321)

Criterios Puntuacién
Hemorragia mayor reciente 2
Creatinina >1.2 mg/dl 1.5
Anemia 1.5
Céncer 1
TEP 1
Edad > 75 afios 1
Riesgo Incidencia hemorragias graves x 100
pacientes/ afio
Alto (> 4) 7.3
Intermedio (1 — 4) 2.6
Bajo (0) >0.3

La dltima escala publicada es la de Kearon et al en las gufas del ACCP de

2012 (263) y consta de 17 items. También clasifica a los pacientes en tres categorias

de riesgo de sangrado. El riesgo lo calculan tanto en los 3 primeros meses de

tratamiento como a partir del tercer mes (Tabla 23).
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Tabla 23. Factores de riesgo de sangrado mayor. Guias ACCP 2012 (263)

Criterios Puntuacién
Edad > 65 afios 1
Edad > 75 afios
Sangrado previo
Cancer
Cédncer metastdsico
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepética
Trombocitopenia
Ictus previo
Diabetes
Anemia
Antiagregantes
Mal control anticoagulante
Comorbilidades y disminucién de la capacidad funcional
Cirugfa reciente
Caidas frecuentes
Alcohol 1
Riesgo Sangrado mayor en los 0-3 Sangrado mayor a partir de los
meses (%) 3 meses (%)
Alto (=2) 12.8 >6.5
Moderado (1) 3.2 1.6
Bajo (0) 1.6 0.8

[y SSIY U U [ Y U U Y e e Y =

Si el episodio hemorrdgico ocurre durante el tratamiento con AVK, el
primer paso serd la suspensién de dicho tratamiento y la eventual administracién
de vitamina K oral o intravenosa, prefiriendo esta tltima a dosis altas en caso de
hemorragia importante. La reduccién del INR comienza a las 2 horas de su
administracién y la correccién completa suele ocurrir a las 24 horas, si la funcién
hepdtica es normal (328). Cuando la hemorragia es grave y precisa de una
reversién inmediata disponemos de otras 3 herramientas: el plasma fresco

congelado, el complejo protrombinico y el factor VII activado (301).

1.7.2. Trombocitopenia inducida por heparina

La complicacién mds habitual y frecuentemente diagnosticada de la
utilizacién de cualquier tipo de heparina es la hemorragia; sin embargo, existe
otra complicacién potencialmente mds grave: la trombocitopenia inducida por

heparina (TIH). Se trata de un efecto adverso de la heparina mediada por
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anticuerpos, produciendo una caida en el recuento plaquetario y, de forma
paraddjica, un incremento del riesgo de eventos trombéticos (riesgo de trombosis
30-75%) tanto venosos como arteriales (329-331) y que se da tanto con dosis
terapéuticas como profildcticas de heparina. El diagnéstico de TIH no es sencillo y
requiere descartar otros procesos; esto ha determinado que la TIH esté
infradiagnosticada pese a su gravedad. Deberia sospecharse en todo paciente
tratado con heparina que desarrolle una trombocitopenia asociada o no a un

fenémeno trombético (332).

La heparina tiene una gran afinidad por el factor 4 plaquetario (PF4).
Cuando se unen forman un complejo heparina- PF4 que sufre un cambio
conformacional y expone nuevos epitopos, que actian como inmundgenos. La
TIH se produce por la unién de anticuerpos, habitualmente IgG, al complejo
heparina-PF4. Estos anticuerpos activan las plaquetas y causan la liberacién de
microparticulas protrombéticas, consumo de plaquetas y trombocitopenia. El
complejo antigeno-anticuerpo también interacttia con los monocitos y causa la
producciéon de factor tisular y dafio endotelial; ambos procesos favorecen la
trombosis. Sin embargo, la aparicién de anticuerpos anticomplejo heparina-PF4
tras la exposicién a heparina es muy variable, estando presentes en précticamente
todos los pacientes con diagnéstico de TIH, pero existen pacientes con

anticuerpos anticomplejo heparina-PF4 que no desarrollan TIH (333).

La TIH es un sindrome clinico-inmunopatolégico, cuyo diagnéstico se basa
en aspectos clinicos e inmunolégicos. La simple aparicién de anticuerpos
anticomplejo heparina-PF4 no establece el diagnéstico de TIH. El cuadro tipico es
el de un paciente tratado con heparina durante al menos 5 dias que presenta una
trombocitopenia (descenso relativo > 50%, aunque el nimero total sea > 150 x
10°/1), o un fenémeno trombético asociado a trombocitopenia, una vez excluidas
otras causas de trombocitopenia y comprobada la presencia de anticuerpos
anticomplejo heparina-PF4. Se ha descrito un sistema de puntuacién (“Sistema de
puntuacién de las 4 T”) (334) para establecer la probabilidad de TIH antes de la

realizacién de pruebas de detecciéon de anticuerpos (Tabla 24).
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Tabla 24. Sistema de las 4T

2 puntos 1 punto 0 puntos
Trombocitopenia Descenso relativo Descenso relativo 30- Descenso relativo
>50% o nadir 20.000- 50% o nadir 10.000- <30% o nadir
100.000 19.000 <10.000
Tiempo exposicién 5-10 dias o <1 dia si >10 dfas o <1 dfa si <1 dfa (sin
heparina- exposicién a heparina  exposicién a heparina  exposicién reciente
trombocitopenia 30 dias previos 30-100 dfas previos a heparina)
Trombosis Confirmada Dudosa No
Otras causas de No Dudosa Confirmada
trombocitopenia
PROBABILIDAD PRETEST
Alta 6-8 puntos
Intermedia 4-5 puntos
Baja 0-3 puntos

En los pacientes diagnosticados de TIH, sin trombosis en el momento del
diagndstico, el riesgo de eventos trombéticos tanto arteriales como venosos en los
dias posteriores al cese de la heparina es de un 19-52%, persistiendo el riesgo
incluso si los valores plaquetarios se normalizan. Otras manifestaciones clinicas
que pueden aparecer son la presencia de lesiones cutdneas, en los lugares de
inyeccién de la heparina, o reacciones sistémicas agudas (anafilactoides), que se

producen tras la inyeccién de un bolo de heparina.

En general, la incidencia de TIH en un paciente en tratamiento con heparina
es de un 0.5-5% (330,335). Se ha descrito en pacientes tratados con cualquier tipo
de heparina y a cualquier dosis (336). La incidencia es hasta 10 veces mayor con
heparina intravenosa que con HBPM (337) y también es mayor en pacientes que
hayan sido tratados con heparina en los 100 dias previos. La incidencia es
especialmente alta en los pacientes que reciben un trasplante cardiaco (11%) (338)
y, en general, en los pacientes quirdrgicos que en los médicos. Es infrecuente en
los pacientes pedidtricos, obstétricos y en didlisis (331,332). Otros factores de
riesgo descritos por el RIETE son la edad joven, la presencia de un cancer

concomitante y el sexo femenino (337).

Se ha descrito una trombocitopenia inducida por heparina no inmunitaria,
llamada en algunos casos trombocitopenia inducida por heparina tipo I para
diferenciarla de la inmunitaria, que se denominaba tipo II (aunque esta

nomenclatura estd en desuso), en cuyo caso no hay manifestaciones clinicas, la
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trombocitopenia se suele presentar de 1-4 dias tras la exposicién de heparina, es
menos marcada y se resuelve espontdneamente tras el cese de la heparina. Se ha
indicado que el mecanismo en este tipo de trombocitopenia no es inmunolégico,
sino por una toxicidad de la heparina mediante una activacién directa de las

plaquetas por la heparina (335).

Existen diversos tipos de pruebas para la deteccién de anticuerpos TIH.
Estdn los métodos inmunoldgicos, con una sensibilidad muy elevada (97%) y
menor especificidad (74-86%), por lo que presentan un alto valor predictivo
negativo (>95%) y los métodos funcionales, de alta especificidad y elevado valor
predictivo positivo (89-100%) (339). La utilizacién de ambos métodos de deteccién
puede ser complementaria; dado su alto valor predictivo negativo, se recomienda
la realizacién de una prueba serolégica en los casos de sospecha clinica
intermedia o alta: si el resultado es negativo, invita a pensar en diagndsticos
alternativos. En los pacientes con una sospecha intermedia y prueba serolégica
positiva se recomienda confirmarlo con una prueba funcional, si estd disponible
(339).

Ante la sospecha clinica, se debe establecer el tratamiento. El objetivo es
reducir la activacion plaquetaria y la formacién de trombina para disminuir el
riesgo de trombosis. Cuando hay una sospecha intermedia-alta de TIH, se debe
suspender cualquier clase de tratamiento con heparina, inclusive HBPM vy
catéteres heparinizados, y se debe valorar el tratamiento con un anticoagulante
alternativo (331,332). No se debe considerar la warfarina/acenocumarol como
tratamiento alternativo, ya que paraddjicamente puede empeorar la trombosis y
causar gangrena de extremidades y necrosis cutdnea (340). Si un paciente se
encuentra en tratamiento con uno de estos fdrmacos cuando se diagnostica la TIH,

se recomienda la administraciéon de vitamina K para revertir sus efectos.

Existen 2 clases de anticoagulantes admitidos para el tratamiento de la TIH:
los inhibidores directos de la trombina y los heparinoides (331). Los inhibidores
directos de la trombina actian fundamentalmente reduciendo la actividad de la
trombina, mientras que los heparinoides acttian disminuyendo su formacién
(332). La mayoria de los datos clinicos en la profilaxis de la TVP, en el tratamiento
de la ETV y en el del sindrome coronario agudo en pacientes sin TIH se

circunscribe al fondaparinux, pero éste no estd aprobado para la TIH.
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Las transfusiones de plaquetas no estdn indicadas para la prevencién de las
hemorragias en los pacientes con TIH aguda, ya que las hemorragias son muy
poco frecuentes en la TIH y es posible que las transfusiones de plaquetas
contribuyan al riesgo de accidentes tromboembdlicos (331). Ademds de este
cambio de tratamiento, en los paciente que presenten TIH y trombosis, se
recomienda anticoagulaciéon oral durante al menos 3-6 meses. Se puede reiniciar
el tratamiento con warfarina/acenocumarol una vez que el recuente plaquetario

se encuentre por encima de 100.000 (preferiblemente por encima de 150.000).

Los pacientes que hayan presentado un episodio previo de TIH tienen
mayor riesgo de sufrir un nuevo episodio si se les vuelve a exponer a la heparina,
por lo que en estos pacientes se recomienda el uso de anticoagulantes

alternativos, siempre que sea posible (332).

1.8. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DE LA ETV

Las secuelas més importantes de la enfermedad tromboembdlica venosa son
el sindrome postrombético (SPT) y la hipertensién pulmonar (HP). El sindrome
SPT puede afectar a entre un 20% y un 50% de los pacientes con trombosis venosa
profunda (TVP) (336,341-343), mientras que la HP se da en un 4-5% de los
pacientes tras un TEP (343).

1.8.1. Sindrome postrombético

El sindrome postrombético (SPT) es el desarrollo de una insuficiencia
venosa tras un episodio de TVP. La trombosis venosa profunda crea esta situacién
al provocar una lesién persistente con engrosamiento fibroso de las venas y
destruccién valvular (59,344). Como consecuencia de este proceso, existe una
alteraciéon del endotelio capilar y trastornos de la permeabilidad y de la
reabsorcion, con extravasacién de sangre hacia los tejidos pericapilares y depésito
de derivados de la hemoglobina (hemosiderina). Esto lleva a una esclerosis de la
piel y del tejido celular subcutdneo (lipodermatoesclerosis) (59,345).

El SPT se caracterizada por la presencia de edema en el miembro afectado,

dolor crénico, ectasia venosa y pigmentacién rojiza o marrén de la piel, que suele

afectar a la regién entre el tercio inferior de la pantorrilla y el tobillo, con
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endurecimiento y perdida del tejido adiposo subcutdneo, llevando inclusive a la
aparicion de tlcera venosa, lo que conlleva una morbilidad importante. No existe
ningtln test que pueda considerarse como “gold standard” para el diagndstico del
SPT, que suele basarse principalmente en los hallazgos clinicos (342), pero si
contamos con una clasificacién de la gravedad de la insuficiencia venosa crénica
(IVC) en funcién de la clinica (Tabla 25).

Tabla 25. Clasificacion clinica de la insuficiencia venosa crénica (Clasificacion CEAP)

Clase clinica Signos clinicos
0 No signos visibles o palpables de insuficiencia venosa
1 Telangiectasias y venas reticulares
2 Venas varicosas
3 Edema por enfermedad venosa
4 Cambios en la piel con hiperpigmentacién y eccema

(lipodermatoesclerosis)
Ulceras cicatrizadas
6 Ulceras activas

a1

Con respecto a los factores de riesgo para su desarrollo, parece existir un
consenso claro en que la recidiva de trombosis en el mismo miembro aumenta el
riesgo de SPT (345). Otros factores que se han asociado a un mayor riesgo de SPT
son el sexo femenino, la terapia hormonal sustitutiva, la inmovilizacién, la
obesidad, la localizacién proximal de la trombosis y las varices (342,345,346). En
los tdltimos afios se estd estudiando la posibilidad de que el SPT sea en si mismo
un factor de riesgo para la aparicion de episodios recurrentes de TVP, ya que hay
estudios en los que aparece un riesgo 3 veces mayor de recurrencia en los
pacientes con SPT (347). Una posible explicacién para esta asociacién podria ser
que los factores que se asocian a la recidiva trombética y a la aparicién de SPT son
similares. Otra explicacién podria ser que estos pacientes tienen una menor
capacidad de trombolisis (347). Tampoco estd claro si existe asociacién entre la
presencia de determinadas trombofilias, como el Factor V Leiden o la mutacién
del gen de la protrombina 20210A que podrian actuar como factores protectores
(348), aunque en estudios recientes no se ha visto asociacién entre la presencia de
trombofilia hereditaria y el SPT o el desarrollo de hipertensién pulmonar tras un

episodio de embolia pulmonar (342,343,349).
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El SPT ocurre en aproximadamente un tercio de los pacientes con TVP y, en
mas de dos tercios, cuando la trombosis es iliofemoral (345,350). En un estudio
realizado en Espafia se vio que la prevalencia de SPT fue del 53%, siendo un
56.2% de carécter leve, un 10.6% de cardcter moderado y un 23.2% grave (346). El
tratamiento inicial de la trombosis, principalmente cuando se realiza una
trombectomia o trombolisis, puede disminuir el riesgo de desarrollarlo. La
utilizacién prolongada, durante unos 2 afios, de medias de compresién fuerte (30-
40 mmHg) pueden reducir la aparicién del SPT en un 50%, pero no disminuye el
riesgo de recidiva trombdética (263,351). Estos hallazgos fueron descritos por
Brandjes et al en 1997 (351) y, estudios posteriores, también coinciden en la
eficacia de la utilizacién de las medias de compresion para la prevencién del SPT,
con resultados diferentes mds alld de los 2 primeros afios en los que el beneficio es
mayor (352,353). Sin embargo, en 2014 aparece un estudio (“trial SOX”) en el que
se pone en entredicho la utilidad de las medias de compresién. Se trata de un
estudio multicéntrico en el que se incluyeron 803 pacientes con un primer
episodio de TVP proximal, que fueron randomizados a recibir medias de
compresién fuerte (entre 30-40 mmHg) o medias-placebo, con un seguimiento de

2 afios y en el que no se observaron diferencias entre ambos grupos (354).

Con respecto al tratamiento, pocos se han mostrado efectivos. El objetivo
serd controlar los sintomas, promover la curacién y prevenir la recidiva de
tlceras, permitiendo al tiempo el desarrollo de una vida con normalidad. El
principal problema a combatir es el edema, mediante medidas higiénicas,
posturales y el uso de medias de compresién, aunque no han demostrado un
claro beneficio (353,355). Las medias proporcionan un soporte eldstico que
consigue actuar sobre el contingente venoso colapsandolo. Durante el ejercicio
proporcionan una contencién que complementa la accién de la bomba muscular.
La media permite una compresién graduada desde el tobillo y estd disponible con
diferente longitud (Tabla 26).

Tabla 26. Clasificacién medias de compresiéon

Tipo Denominacién Valor compresion (mmHg)
I Compresién normal 22-29
II Compresion fuerte 39-40

III Compresién muy fuerte >40
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Con respecto al tratamiento farmacolégico, los fdrmacos destinados a tratar
la IVC son los denominados fleboténicos. La mayoria son sustancias de origen
vegetal cuya utilidad estd cuestionada, ya que son pocos los estudios realizados
con un disefio adecuado que garantice la validez de los resultados (263). La
Agencia Espafiola del Medicamento establecid, en septiembre de 2002, la
indicacién terapéutica de los agentes fleboténicos por via oral tinicamente para un

alivio a corto plazo del edema (de 2 a 3 meses) y sintomas relacionados con la
IVC.

El tratamiento es quirtrgico sélo en casos graves, con persistencia de
tlceras venosas. El tratamiento quirdrgico convencional tiene como principios
esenciales la interrupcién de los puntos de reflujo y la extirpacién de los
segmentos venosos insuficientes. Para ellos los procedimientos que mads se
emplean son la extraccién completa de la safena interna, la safena externa, la
ligadura de la unién safenofemoral, la ligadura de la unién safenopoplitea, la
ligadura de perforantes o la flebectomia localizada. La cura CHIVA es otra
estrategia quirdrgica mds conservadora, dirigida a obtener un resultado funcional
6ptimo sin recurrir a la total demolicién del sistema venoso superficial. Permite,
ademds, la posibilidad de minimizar la aparicién de hematomas y preservar la
vena safena como injerto autégeno para futuros hipotéticos bypass. Lo que se

realiza es una ligadura selectiva del sistema venoso superficial (356).

1.8.2. Hipertensién pulmonar crénica

La hipertensién pulmonar (HP) se define como un aumento en la presién
arterial pulmonar PAPm =25 mmHg en reposo y calculada por cateterismo
cardiaco derecho. La hipertensién pulmonar crénica ha sido considerada como
una complicacién relativamente rara del embolismo pulmonar, aunque con una

importante morbimortalidad asociada.

Se cree que los sintomas se desarrollan varios afios después del episodio
inicial de TEP, aunque esto realmente no se conoce bien y la incidencia real
(estimada en un 0.1% de los pacientes que sobreviven a un TEP) puede estar
infraestimada (357,358). Alrededor del 40% de los casos de hipertension

pulmonar tromboembdlica crénica tiene su origen en un tromboembolismo
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venoso asintomaético (359). La incidencia acumulada es del 1-5% a los 2 afios del
episodio de tromboembdlico (357,360).

Algunos factores de riesgo que se han identificado en el desarrollo de la
hipertensién pulmonar son los episodios recidivantes de TEP, el debut en edades

tempranas y la presentacién de un episodio inicial de TEP idiop4tico (360).

En pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, el
material embdlico original es sustituido durante meses o afios por tejido fibroso,
que se incorpora a la intima y la media de las arterias pulmonares. La obstruccién
crénica del lecho vascular pulmonar produce una elevacion progresiva de la
resistencia arterial pulmonar, lo que en dultimo término conduce a una

insuficiencia cardiaca derecha (349,361).

La fase inicial de la enfermedad suele ser asintomética, pero se contintia con
una disnea e hipoxemia progresivas. Los sintomas suelen ser intermitentes y se
producen cuando resulta afectado mds del 60% de la circulacién pulmonar (362).
La intolerancia al ejercicio y la disnea son sintomas frecuentes, junto con la fatiga,
el dolor tordcico, el sincope recurrente durante el ejercicio o al toser, la hemoptisis
y el vértigo. En la fase avanzada de la enfermedad, los pacientes pueden
presentar todos los signos de insuficiencia cardiaca derecha avanzada. Se debe
sospechar la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica en todos los

pacientes con hipertensién pulmonar.

La estrategia diagnodstica se basa en la ecocardiografia transtordcica, que es
un instrumento diagndstico importante, y sirve de método de deteccién
sistemdtica. La tomograffa computarizada espiral con contraste intravenoso es un
método diagndstico importante y muy preciso. Ademds de las afecciones
vasculares, puede evaluarse el estado del parénquima pulmonar. La gammagrafia
de ventilacién/perfusién también es una prueba que se puede realizar. Es
necesario efectuar determinaciones de la resistencia arterial pulmonar, el indice
cardiaco y la presién auricular media mediante cateterismo cardiaco derecho para

valorar la gravedad de la enfermedad, la operabilidad y el pronéstico (362).

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica suele afectar a vasos
grandes (358), por lo que el tratamiento primario es la tromboendarterectomia
que puede reducir o curar la hipertensién y sus sintomas asociados (279,349,363).

Sin embargo, la operacién es compleja, con una mortalidad aproximada del 5% en
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centros especializados (279,364,365). Este procedimiento, ademds, incluye la
insercién de un filtro de vena cava antes o durante la intervencién, asi como una
anticoagulaciéon indefinida (349,364,365). Los pacientes que mds se pueden
beneficiar de una tromboendarterectomia son los pacientes jévenes, con
enfermedad trombética mds central, deterioro clinico progresivo y con acceso a

un equipo multidisciplinar especializado (263).

El tratamiento médico estd dirigido a controlar la insuficiencia cardiaca
derecha y reducir la resistencia arterial pulmonar. Puede haber una cierta mejoria
hemodindmica o funcional con los andlogos de prostaciclina, los antagonistas de
los receptores de endotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (363,366). El
riociguat es un estimulador soluble de la guanilato ciclasa, enzima de la via
metabdlica del 6xido nitrico, que ha demostrado en estudios clinicos efectos
beneficiosos en el tratamiento de la hipertensién pulmonar secundaria al TEP
crénico. En 2013 aparece un estudio (367) en el que 261 pacientes fueron
aleatorizados a recibir este fArmaco o placebo durante 16 semanas, demostrando
una mejoria significativa en la capacidad de esfuerzo, en las resistencias
vasculares pulmonares, asi como una disminucién en los niveles de NT-proBNP y
en la clase funcional de la OMS. Actualmente, el riociguat es el tnico agente
terapéutico aprobado para el tratamiento farmacolégico de la hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica (363). Sin embargo, la eficacia de cualquier
tratamiento médico estd limitada por el sustrato morfolégico de la obstruccién
arterial pulmonar y se reserva para los pacientes no operables y los pacientes en
los que la intervencién quirdrgica ha fallado en el restablecimiento de los

pardmetros hemodindmicos casi normales (263).

Las dltimas recomendaciones del ACCP ademds recomiendan la
anticoagulaciéon indefinida en pacientes con hipertensién pulmonar de origen
tromboembdlico con un grado de evidencia 1B (263), ya que estos pacientes tienen
un mayor riesgo de recidiva trombética que, ademds, podria ser fatal si la recidiva

es en forma de TEP por el deterioro cardiopulmonar (279,349).

1.9. RECIDIVA DE LA ETV

La duracién del tratamiento anticoagulante tras un primer episodio

trombético es tema de controversia, debiéndose valorar el riesgo de recidiva y el
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riesgo de hemorragia individualizado para cada paciente. En general, el riesgo de
recidiva tras finalizar el tratamiento depende de dos factores: si el episodio
trombético fue tratado correctamente (al menos 3 meses) y si el paciente presenta

factores de riesgo de recidiva (263).

En global, la tasa de recurrencia de ETV es de aproximadamente 5-10% al
ano (60,296,368-370), pudiendo ocurrir hasta 10 afios o mds tras el primer
episodio (289) y siendo mayor durante los primeros 6-12 meses (371). Sin
embargo, este riesgo estd muy condicionado por la presencia de determinados
factores que pudieron determinar la presencia del primer episodio de ETV. En el
caso de una ETV provocada por una cirugfa, el riesgo al afio es del 1% y del 3% a
los 5 afios. En caso de ETV provocada por un factor de riesgo reversible no-
quirtrgico, el riesgo asciende al 5% al afio y al 15% a los 5 afios. En los casos de
ETV idiopatica, el riesgo de recurrencia es del 10% al afio y del 30% a los 5 afios
(263).

El caso de la ETV asociada a cdncer es un caso especial, con una alto riesgo
de recidiva, de un 15% al afio (59,372). Aunque este riesgo varia mucho en
funcién del tipo de cdncer, la presencia 0 no de metdstasis, el tratamiento con
quimioterapia, etc.

Existen otros factores de riesgo que también pueden influir en la duracién
del tratamiento. Si el episodio trombético inicial fue una TVP confinada a la
circulacion distal el riesgo de recidiva es aproximadamente un tercio del riesgo de
recurrencia de la TVP proximal o el TEP (293,373). Si se trata de un segundo
episodio trombdtico el riesgo de una nueva recidiva es un 50% mayor que en el

caso de un primer episodio (309).

Otros factores que pueden ayudar a predecir el riesgo de recurrencia, pero
que no son los suficientemente consistentes como para influir en la duracién del
tratamiento, son: estado protrombdtico hereditario o adquirido (296,369,374,375),
persistencia del trombo residual (296,369,376), dimero-D elevado tras un mes de
haber suspendido la anticoagulacién (289,368,371,373,376-382), sexo masculino
(289,368,371), edad (37,369,383-385), raza asidtica (386), indice de masa corporal
(369) y sindrome postrombdtico (369,375).

La determinacién del dimero-D tras la finalizacién del tratamiento ha sido

muy estudiado y su interpretacién muy discutida. Aunque lo ideal serfa medir el
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dimero-D durante el tratamiento anticoagulante, de tal manera que nos pudiera
ayudar a decidir si prolongar o interrumpir el tratamiento, se ha visto que en esta
situacién sé6lo se encuentra elevado en el 15-29% de los pacientes, mientras que si
se mide una vez finalizado el tratamiento lo podemos encontrar alterado hasta en
el 40% (376,387). Por tanto, medirlo durante el tratamiento puede hacer que

perdamos pacientes, en los que se encontraria alterado una vez finalizado.

Diversos estudios han mostrado que los niveles normales de dimero-D al
finalizar el tratamiento anticoagulante y durante el seguimiento pueden tener un
alto valor predictivo negativo (378), mientras que un valor alterado podria indicar
un mayor riesgo de recurrencia (376,388), sobre todo si se ajustara este resultado a
las diferentes caracteristicas clinicas del paciente (377,378), por ejemplo con el
sexo, ya que el sexo masculino parece ser un indicador muy potente de riesgo de

recurrencia (369), o con la presencia de trombofilia.

El valor predictivo negativo del dimero-D también parece que aumenta con
la edad (377), por lo que deberian existir niveles de corte diferentes segin la edad
del paciente, ya que se ha visto que los niveles de dimero-D aumentan con la
edad, sobre todo si coexisten otros factores como la insuficiencia renal (389). Todo
esto indica que la mejor manera de interpretar el dimero-D serfa ajustdndolo a

estas caracteristicas de los pacientes (390,391).

A pesar de tantos estudios sobre este tema, hay muy poco consenso sobre
cémo interpretar los resultados, ya sean de forma aislada o conjuntamente con
otros factores y cémo aplicar estos resultados a nuestra practica clinica diaria
(390).

La presencia de trombo residual durante el seguimiento, diagnosticado
mediante pruebas de imagen como la ecografia-doppler, parece indicar un mayor
riesgo de recidiva de la enfermedad (376,380). Aunque no se conocen bien los
mecanismos que relacionan el trombo residual con el riesgo de recurrencia,
parece légico pensar que este trombo ocasione una situacién de estasis venosa
que propicie la retrombosis. Sin embargo, esta explicacién contrasta con los
hallazgos de los estudios, que muestran que la recidiva trombética puede ocurrir,
hasta en un tercio de los pacientes, en la pierna contralateral a la afectada

inicialmente (231).
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Por lo tanto, la persistencia de trombo residual probablemente refleje un
estado de hipercoagulabilidad subyacente que ponga al paciente en un alto riesgo
de recidiva y, aunque en un trabajo realizado por Prandoni et al (380) se objetiva
un riesgo relativo de 2.9 (CI 1.6-5.2; p=0.001) en pacientes con trombo residual, no

todos los estudios realizados llegan a la misma conclusién (376).

Se ha observado que la anticoagulacién por largos periodos de tiempo
reduce hasta en un 90% el riesgo de recidiva (376) y parece existir consenso en
que la duracién minima del tratamiento tiene que ser de unos 3-6 meses, para
evitar la alta tasa de recurrencias que ocurren durante los primeros meses tras el
episodio. Se han realizado diversos estudios para evaluar los beneficios y riesgos
de prolongar el tratamiento mds alld de los 3 meses y se ha visto que el riesgo de
recidiva durante el tratamiento es muy bajo, pero que este riesgo reaparece tras la
suspension del mismo, sobre todo durante el primer afio. Para algunos autores el
prolongar la anticoagulacién no evita las recidivas, sino que tinicamente las atrasa
(60), mientras que para otros si existe una reduccién en la incidencia de recidivas

si se prolonga el tratamiento 6 meses (392).

Como vemos, no queda claro si mantener el tratamiento anticoagulante
durante méds tiempo es beneficioso o0 no, ya que este tratamiento no estd exento de
complicaciones. Hay que tener en cuenta el riesgo de episodios hemorrdgicos,
tanto menores como mayores, al que estd asociado y que pueden ser de més del
2% por paciente y afio tras 3 meses de tratamiento (321,376,378). Por lo tanto,
decidir la duracién 6ptima del mismo y valorar el beneficio-riesgo en cada

paciente es fundamental para minimizar las complicaciones.

Se acepta que para los episodios de trombosis asociados a factores de riesgo
transitorios, 3 meses de anticoagulacién serian suficientes, siempre que dichos
factores hayan desaparecido. Pacientes cuya trombosis sea idiopdtica o se
encuentre asociada a factores de riesgo permanentes, presentan un alto riesgo de
recidiva, por lo que el tratamiento deberd prolongarse mds alld de los 3 meses, e
individualizarse para cada paciente (390). Sigue siendo un tema controvertido la
duracién de la anticoagulacién en determinadas situaciones como cuando existen

alteraciones en los estudios de hipercoagulabilidad (145,393).

El desarrollo de guias de prediccion para recurrencia de ETV es

problemiético, ya que el poder estadistico de los estudios prospectivos disponibles
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estd limitado por el riesgo individual de cada paciente, algo que no puede tenerse

en cuenta en los meta-an4lisis.

En 2008 fue publicado un estudio de Rodger et al (369) en el que, a partir de
una cohorte de 646 pacientes con un primer episodio de ETV idiopdtica,
identificaron un subgrupo de mujeres con bajo riesgo de recidiva. Para ello tenfan
que tener una o ninguna de las siguientes variables: hiperpigmentacién, edema o
eritema de la pierna afectada (sindrome postrombético), DD mayor o igual a 250
ng/ml durante el tratamiento, un IMC mayor o igual a 30 kg/m: y una edad
mayor o igual a 65 afios. Por lo tanto, sélo el hecho de ser varén ya suponia un

factor importante de riesgo de recidiva.

El “Vienna Prediction Score” (385) fue publicado en 2010 en un estudio
realizado en 929 pacientes con ETV idiopédtica seguidos durante 43 meses, de los
cuales un 18.9% recidivaron. Las variables asociadas a un mayor riesgo de
recidiva fueron el sexo masculino, TVP proximal o TEP y el dimero-D positivo
durante el tratamiento. Uno de los inconvenientes de este modelo es su

complejidad para el cdlculo del riesgo.

El score DASH es una escala de prediccién de riesgo de recidiva en funcién
de 4 variables (383). La escala DASH fue disefiada a partir de un estudio con 1818
pacientes con ETV idiopdtica con un seguimiento medio de 22 meses. Se
analizaron las siguientes variables: edad, sexo, IMC, uso de hormonas en el
momento del episodio trombético, trombofilia, dimero-D elevado al final del
tratamiento y duracién de la anticoagulacién. Las variables que se asociaron a un
mayor riesgo de recurrencia fueron, principalmente, la elevacién del DD, seguido
por la edad menor de 50 afios y el ser varén. El uso de tratamiento hormonal
durante el episodio trombético estuvo asociado a un menor riesgo de recidiva y
se decidi6 incluir en el score (Tabla 27). Con respecto al DD, un 45.5% de los

pacientes lo tenfan positivo al mes de finalizar el tratamiento.
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Tabla 27. Escala DASH

Criterios Puntuaciéon
Dimero-D elevado 2
Edad < 50 afios 1
Varén 1
ETV asociada a tratamiento hormonal -1
Puntuacién Recurrencia acumulada Recurrencia acumulada
1 ano 5 afios
1 5.1 15.9
2 8.4 25.3
3 14.6 40.9
4 21.9 61.3

Segiin este estudio el riesgo anual de sangrado en pacientes con
anticoagulacién a largo plazo es del 1-3% en general y del 4-5% en los ancianos.
Un riesgo anual de recurrencia por debajo del 5% se considera aceptable y, por
tanto, un riesgo de recurrencia menor del 3% justifica la suspensiéon de los
anticoagulantes. El score DASH de 1 o menos se asocia a una recurrencia del
3.1%, por lo que estarfa justificado suspender la anticoagulacién después de 3-6
meses de tratamiento. Un score DASH de 2 o mds puntos indica que se debe

seguir con la anticoagulacion, incluso si existe riesgo de sangrado.
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2. ANTECEDENTES DEL TEMA

2.1. RELACION ENTRE EL DIMERO-D Y LA EDAD

Como hemos visto anteriormente el dimero-D (DD) es un producto de
degradacion de la fibrina por la accion de la plasmina que tiene lugar durante la
fibrin6lisis, mecanismo que se produce cuando hay un codgulo activo. Es formado
por la accién secuencial de tres enzimas: trombina, factor Xllla y plasmina.
Primero, la trombina escinde al fibrin6geno produciendo monémeros de fibrina.
Segundo, la trombina activa al factor XIII, catalizando la formacién de enlaces
covalentes entre los dominios D en la fibrina polimerizada. Tercero, la trombina
fragmenta al plasminégeno generando la plasmina, la cual escinde las uniones
cruzadas de la fibrina, liberando productos de la degradacién de la fibrina y
exhibiendo el antigeno del DD (202,394).

El sistema fibrinolitico estd mediado principalmente por la plasmina; su
principal funcién es la protedlisis de la fibrina, limitando asi la formacién del
trombo y la degradacién de la placa. Otros componentes de este sistema son: el
plasminégeno (precursor inactivo de la plasmina), activadores del plasminégeno
y los inhibidores de los activadores del plasminégeno como el PAI-1, la
antiplasmina y el TAFI. El sistema se activa con la unién del plasminégeno a la
fibrina, seguida de la liberacién de activadores del plasminégeno en respuesta al
dafio venoso (202,394).

Este proceso de la fibrinélisis genera el dimero-D, unos péptidos cuyo peso
molecular es aproximadamente de 180.000 daltons. La vida media en plasma de
los fragmentos DD es de unas 8 horas, ocurriendo su eliminacién a través del
rifién y del sistema reticulo endotelial (395). Aproximadamente un 2-3% del
fibrin6geno plasmdtico es convertido, de forma fisiolégica, en fibrina y
posteriormente degradado, por lo que pequefias cantidades de DD pueden ser
detectables en el plasma de individuos sanos.

Las pruebas comerciales modernas para la determinacién del dimero-D

utilizan anticuerpos monoclonales que detectan un epitope presente en el factor
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XIIIa-fragmento dominio D de la fibrina entrecruzada, pero no en productos de la
degradacién del fibrinégeno o de la fibrina no entrecruzada (396). Los complejos
resultantes se determinan mediante técnicas de inmunoabsorcién ligada a enzima
(ELISA) o técnica de aglutinacién. Las diferentes pruebas comercializadas, asi
como sus indices de sensibilidad han sido comentadas previamente y, aunque los
puntos de corte los determina el fabricante de la misma se han ido estandarizado,
siendo actualmente el punto de corte mds frecuente el de 500 ng/ml.

La elevacién de las concentraciones de DD se detecta aproximadamente una
hora después del inicio de formacién del trombo y puede persistir alrededor de 7
dias, para descender de nuevo a valores normales (397).

Los niveles de DD en sangre estardn aumentados cuando aparezca un
fenémeno trombético, siendo un marcador muy sensible y con alto valor
predictivo negativo para la ETV, principalmente en aquellos pacientes con una
probabilidad clinica baja, en los que los que valores de DD menores de 500 ng/ml
permiten la exclusién de la enfermedad sin necesidad de mds estudios
(183,398,399).

Sin embargo, la utilidad del DD es diferente en funcién de la probabilidad
clinica pretest. En un estudio realizado por Linkins et al (400) se vio que
utilizando el punto de corte en 500 ng/ml la sensibilidad disminuia, asi como la
especificidad y valor predictivo negativo, de forma especialmente significativa
conforme ascendiamos en la escala de riesgo, de tal manera que en pacientes con
un alto riesgo segun la escala de Wells (182), la utilidad del DD para excluir la
enfermedad era muy limitada. Estos resultados concuerdan con otros estudios
(183,401) y guias clinicas en las que no se recomienda la determinacién del DD en
pacientes de alto riesgo (34,183,200).

Por este motivo se ha estudiado la posibilidad de utilizar diferentes puntos
de corte de DD segun la probabilidad clinica (402). Linkins et al (400) buscaron
para los pacientes con probabilidad clinica baja y alta un punto de corte en el que
se mantuviera un VPN de al menos un 98%. En pacientes con probabilidad clinica
baja el punto de corte elegido fue de 2100 ng/ml, en los de probabilidad alta fue
de 200 ng/ml y se mantuvo el de 500 ng/ml en los de probabilidad clinica
moderada. En general se vio que la sensibilidad y el VPN eran practicamente los
mismos que cuando se utilizaba el punto de corte de 500 ng/ml para todos los

pacientes pero con una mejora en la especificidad, que pasé de ser de un 44.7% a
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un 60.4%. Los autores concluian que el uso de puntos de corte diferentes para
cada probabilidad clinica podria aumentar la utilidad del DD en el diagnéstico de
laETV.

Sin embargo, los niveles de DD también pueden verse incrementados en
muchas otras circunstancias, haciendo que la especificidad y el valor predictivo
positivo sean bajos. Una de ellas es la elevacién prédcticamente fisiolégica que se
produce con la edad de la persona, pudiendo ser positivo en hasta el 90% de los
mayores de 80 afios (50), con lo que la especificidad del DD se reduce con la edad
y el rendimiento diagndstico es menor, siendo excepcional el nimero de pacientes
en los que vamos a poder excluir la ETV sin necesidad de realizar otras pruebas
(397,403-406).

En un estudio realizado por Righini et al (50) se vio que en pacientes
mayores de 80 afios con sospecha de TEP, el ntimero de pacientes en los que era
necesario la determinacién del DD para poder excluir un episodio de TEP (NNT)
ascendia a 20, cuando en otro estudio realizado por Perrier et al (193) de pacientes

con sospecha de TEP, con una edad media de 61 afios, el NNT era de tan s6lo 3.3.

En 1995 Hager y Platt publicaron un trabajo en el que se evaluaba la
variabilidad del DD con la edad y las posibles causas del mismo (404). El estudio
se realiz6 en 70 individuos sanos que se dividieron en 4 grupos de edad.
Comparando el grupo de 11-30 afios con el de 71-90 afios se vio un aumento
significativo de DD, fibrinégeno, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
leucocitos, urea, colesterol y triglicéridos en los pacientes de mayor edad,
mientras que el aclaramiento de creatinina disminuia. Dado este aumento de DD
con la edad, la especificidad del mismo disminuia del 100% en los individuos

menores de 50 afios al 71% en el grupo de 51-60 afios y al 40% en los de mayor
edad.

El DD es eliminado por los macréfagos y también excretado por la orina,
por lo que una de las razones por las que el DD podria estar mds elevado en los
pacientes de edad avanzada es la disminucién del aclaramiento renal. Un dato
que contribuiria a esta hipétesis es la demostracién de que existe una correlacion
inversa entre el aclaramiento de creatinina y la concentracién plasmaética de DD
(404).
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En este estudio también se observé una correlacion estrecha entre el DD y la
VSG, lo que sugeria una relacién entre el DD y la inflamacién, siendo las
situaciones proinflamatorias mds frecuentes en los pacientes de edad avanzada, lo

que también podria contribuir a la elevacién de los niveles de DD.

Asi mismo, esta elevacion de DD se podria deber a cambios en el
catabolismo del fibrinégeno. Aproximadamente un 2-3% del fibrinégeno
plasmdtico es convertido en fibrina. En el estudio de Hager et al (404) las
concentraciones de fibrinégeno eran un 40% mayor en el subgrupo de mayor

edad, lo que induce a la formacién de mayor cantidad de fibrina.

En el afio 2013 se publicé un estudio prospectivo realizado por Haase et al
(407) en una poblacién sana de Dinamarca de 23 a 93 afios, cuyo objetivo era el de
establecer intervalos de referencia para el dimero-D en funcién de la edad y el
sexo y ver qué consecuencias tenfa. En el estudio se excluyeron todos aquellos
individuos con enfermedades cardiovasculares, ictus, ETV, cdncer, diabetes
mellitus, trombofilia, embarazo, hospitalizaciéon en el ultimo afo, cuadro
infeccioso en las dltimas 4 semanas y/o toma de anticonceptivos orales,
antiagregantes o anticoagulantes. Un total de 1352 individuos fueron incluidos en
el estudio. Se determiné la concentracién plasmdtica de DD mediante STA-
Liatest® en la mayorfa de casos, menos en las 94 muestras mds recientes en las
que se utilizé6 HemosIL® test. Se clasificaron en grupos de edad: menores de 50
afios, 50-60, 60-70 y mayores de 70 afios y estos a su vez por sexos. En cada uno de
estos subgrupos se determinaron intervalos de referencia con los valores de DD

méximo y minimo en los que el 90-95% de dicha poblacién estuviera incluida.

En los resultados se evidenciaba que el intervalo de referencia depende de
la edad, recomendando el uso de estos intervalos de referencia en vez de los
puntos de corte fijos. Con respecto a la variabilidad por sexos, en sus conclusiones
los autores no recomendaban la utilizacién de intervalos. Con respecto a la
comparacion entre los 2 test analizados, vieron que los resultados eran diferentes,

ya que el HemosIL® test tenfa menos valores positivos.

Una caracteristica principal de este estudio es que estd realizado en
poblacién sana, mientras que los estudios realizados con puntos de corte fijos
estdn realizados en pacientes con sospecha de ETV, por lo que los resultados son

dificilmente comparables entre si.
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2.2. ESTUDIOS SOBRE LA UTILIDAD DEL INCREMENTO EN EL PUNTO DE CORTE DEL
DIMERO-D EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Como hemos visto previamente el dimero-D aumenta con la edad.
Recientemente han aparecido diversas publicaciones y estudios en los que se
evaltia la utilizacién de diferentes puntos de corte en funcién de la edad del
paciente, de tal forma que este punto de corte aumente con la edad y permita la
exclusion de la enfermedad en un mayor ntmero de pacientes, es decir,
aumentemos la especificidad sin perder seguridad.

Se han propuesto dos formas de realizar este ajuste. Uno es mediante la
utilizacién de puntos de corte fijos y otro es mediante un punto de corte mévil,
ajustado a la edad de cada paciente.

En la actualidad, la propuesta realizada por Douma et al (408) en 2010 de
multiplicar la edad del paciente por 10 en los mayores de 50 afios y utilizar esta
cifra como punto de corte a partir del cual el DD se consideraria positivo, parece

ser la estrategia mds aceptada y recomendada en las tdltimas guias clinicas (260).

2.2.1. Estudios realizados en pacientes con sospecha de ETV o TEP aislado

En 2007 aparece un estudio realizado por Harper et al (409) cuyo objetivo
era la determinacion de puntos de corte de DD en funcion de la edad del paciente.
Se trata de un estudio retrospectivo donde se revisaron los valores de DD
determinados en los 12 meses previos en una cohorte de pacientes ingresados por
patologia aguda, sin especificar la sospecha diagnodstica, aunque en la mayoria de
casos seria por sospecha de ETV y de los que se recogid la edad y el sexo. La
técnica de determinacion de DD fue VIDAS, con una sensibilidad mayor de 95% y

una especificidad del 39%.

Se analizaron un total de 6631 muestras que fueron separadas en 4 grupos
de edad (16-40 afos, 40-60 afos, 60-80 afios y mayores de 80 afios). La media de
los valores de DD en cada grupo fue de 294, 387, 854 y 1397 ng/ml
respectivamente. Se comprobd que menos del 5% de los pacientes mayores de 80
anos presentaban un DD menor de 500 ng/ml, lo que sugiere un escaso poder

discriminativo en este grupo de edad.
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En una segunda parte del estudio, también retrospectiva, se revis6 una
cohorte de 1897 pacientes con sospecha de ETV, con el objetivo de valorar el
efecto de la edad en la especificidad de la técnica de determinacion de DD. Con el
punto de corte cldsico de 500 ng/ml, la especificidad de la técnica era de un 70%
en los pacientes menores de 40 afios, pero caia hasta el 25% en los pacientes de 60
anos y era menor del 5% en los mayores de 80 afios. Ademads, en todos los
pacientes mayores de 80 afios con TVP confirmada, la concentracion de DD era
mayor de 1000 ng/ml y en el grupo de entre 60-80 afios sélo un paciente

presentaba una concentracion entre 500 ng/ml y 1000 ng/ml.

Determinaron la especificidad del DD con otros puntos de corte, que fueron
750 ng/ml y 1000 ng/ml. Con el punto de corte de 750 ng/ml la especificidad en el
grupo de 60-80 afos ascendia al 43% y al 13% en los de més de 80 afios. Con el
punto de corte de 1000 ng/ml la especificidad era todavia mayor, del 55% y 27%

respectivamente (Tabla 28).

Las conclusiones del estudio fueron que el DD aumentaba con la edad,
teniendo escaso valor como test de exclusion en los mayores de 80 afos. Los
autores recomendaban aumentar el punto de corte en los mayores de 60 afos y
mantener el cldsico de 500 ng/ml en los menores de 60 anos. Ademads
comprobaron que con el punto de corte de 1000 ng/ml no disminuia la seguridad

en los mayores de 60 afios.

En 2010 aparece un primer estudio de Douma et al (408) en el que se realiza
una busqueda de diferentes puntos de corte de DD en funcion de la edad con los
que se pudiera conseguir un aumento de la especificidad, manteniendo la
seguridad a la hora de poder excluir la enfermedad con un resultado negativo.
Para ello realizan un estudio retrospectivo a partir de los datos de 3 cohortes
europeas prospectivas de pacientes con sospecha de TEP, en los que la
prevalencia del TEP en general era del 20-24%. De estos pacientes un total de 5132
presentaban una probabilidad clinica de TEP “poco probable” utilizando las
escalas de Wells y Ginebra y en donde estaban incluidos pacientes oncolégicos.
La determinaciéon del DD se realizé con 2 test diferentes segun la cohorte
(VIDAS® y Tina-quant®).
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Los autores realizaron un analisis por curva ROC para la determinacion de
los diferentes puntos de corte y vieron que el DD aumentaba en 11.2 ng/ml al afio.
Tras este resultado desarrollaron una formula de uso sencillo en la practica clinica
diaria para determinar el punto de corte en funcién de la edad del paciente. Esta
férmula consistia en multiplicar la edad del paciente por 10 (simplificacion de los

11.2 ng/ml de incremento anual) en los mayores de 50 afios.

Tras la aplicacion de esta formula en la cohorte anterior se vio un
incremento del 17-20% en el niumero de resultados negativos, en los que se podria
excluir la enfermedad sin necesidad de realizar mas estudios, siendo este
incremento mayor en los pacientes mayores de 70 afios. Se comprob6 que no
existian diferencias en el VPN entre el punto de corte tradicional (500 ng/ml) y el
corregido por edad, con lo que se conseguia un aumento de la especificidad
manteniendo la seguridad. También demostraron que no existian diferencias

entre los 2 test utilizados para la determinaciéon del DD (Tabla 28).

En 2012 Penaloza et al (410) publicaron un estudio cuyo objetivo principal
era la validacion externa del DD corregido por edad. Realizaron un analisis
retrospectivo de 3 bases de datos prospectivas de pacientes con sospecha de TEP,
excluyendo aquellos que estuvieran anticoagulados. Dos de estas bases de datos
eran europeas y la otra estadounidense. Para la clasificacion clinica pretest
utilizaron la escala de Ginebra, pero con una modificacién, ya que en la base de
datos americana el criterio de dolor unilateral de miembro inferior no estaba
recogido, por lo que en las otras dos bases de datos realizaron el célculo de la
probabilidad clinica como si este criterio estuviera ausente. Esto es posiblemente
una de las principales limitaciones de este estudio, ya que la probabilidad clinica
puede estar falseada y aparecer como menor de lo que en realidad seria, lo que

podria aumentar el niimero de falsos negativos del dimero-D.

En este estudio se utilizaron 3 tipos diferentes de métodos de determinacion
de DD (VIDAS®, Liatest® y MDA®). Se recogieron un total de 4537 pacientes que
se clasificaron en 4 grupos de edad (<50 afos, 51-65, 66-75 y >75 afios) y se

siguieron durante 45 dias. La prevalencia de TEP fue del 10.1%.

Compararon los dos puntos de corte de DD y vieron que con la correccion

por edad se incrementaba el nimero de pacientes con resultados negativos en casi
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un 10%. Esta diferencia era todavia mayor en los mayores de 75 afos, pasando de
un 12.3% con el corte tradicional de 500 ng/ml a un 27.9% con el DD ajustado por
edad, lo que supone un incremento del 15.6%. Con respecto al nimero de falsos
negativos se vio que no habia diferencias estadisticamente significativas entre

ambos puntos de corte.

Los autores también calcularon el NNT, es decir, el niimero necesario de
pacientes en los que se debe realizar el DD para encontrar un resultado negativo,
y encontraron diferencias entre ambos puntos de corte que se incrementaban con
la edad de los pacientes. Asi en mayores de 50 afios el NNT con el punto de corte
de 500 ng/ml era de 2.7 y disminuia a 2.2 con el DD ajustado por edad, pero en los
mayores de 75 afos esta diferencia era mayor, pasando de un NNT de 8.1 a un
NNT de 3.6 (Tabla 28).

Ademas de esto realizaron un analisis estadistico que combina informacién
acerca de la sensibilidad y la especificidad para establecer la capacidad del test
como método diagndstico de exclusion, la razén de verosimilitud (RV) (RVneg =
(1-sensibilidad)/especificidad). Un resultado de 1 significa que el test no tiene
validez diagndstica, mientras que un resultado menor de 1 significa que si tiene
capacidad diagndstica de exclusidn. Si la RVneg es < 0.5 esta capacidad es baja, si
es < 0.2 es moderada y si es < de 0.1 es alta. En los resultados de este estudio la
RVneg fue de 0.08, por lo que los autores concluyen que el DD ajustado por edad
se puede utilizar de forma segura como test de exclusiéon en pacientes con una

probabilidad clinica pretest baja o moderada.

Al analizar los 3 métodos de determinacion del DD vieron que no existian

diferencias entre ellos.

Schouten el al realizaron en 2013 (411) una revision sistematica de 5 estudios
publicados antes de junio del 2012, realizados en poblaciéon con sospecha de ETV
en los que se revisaba la exactitud diagndstica del dimero D utilizando el punto
de corte tradicional o el ajustado por edad. La prevalencia de ETV en pacientes
con probabilidad clinica no-alta era del 12.3% en menores de 50 afios y ascendia al
21.5% en pacientes entre 71-80 afios. La especificidad del DD corregido por edad
aumentaba sobre todo en los mayores de 80 afios, pasando del 14.7% al 35.2%,

disminuyendo escasamente la sensibilidad de forma no significativa y
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manteniéndola por encima del 97%. Concluian que en pacientes mayores de 80
anos con probabilidad clinica no-alta, la utilizaciéon del DD corregido por edad
permitia excluir la enfermedad en uno de cada tres pacientes sin necesidad de

realizar otros estudios.

En 2014 aparece un estudio realizado por Woller et al (412) cuyo objetivo
principal era comprobar la seguridad del DD ajustado por edad en pacientes con
sospecha de TEP. Es un estudio retrospectivo realizado en EEUU a partir de
pacientes en los que se habia realizado un angioTC por sospecha de TEP,
escogiendo los que presentaban una probabilidad clinica no-alta mediante el
score de Ginebra. Por ultimo seleccionaron aquellos pacientes con una edad
mayor de 50 afios. En total 923 pacientes se incluyeron en el estudio. El método de

determinacion de DD fue Stago® latex aglutination.

Los autores compararon los falsos negativos del punto de corte clasico de
500 ng/ml con el del DD ajustado por edad mediante la formula de Douma et al
(408)(edad x 10). Es decir, pacientes con negatividad para el DD en los que al ser
de riesgo no-alto se podria haber excluido la enfermedad sin necesidad de
realizar angioTC pero que, sin embargo, presentaban un TEP en ese momento o

bien durante un seguimiento de 90 dias.

El porcentaje de pacientes con un DD negativo fue del 11.3% con el punto
de corte tradicional y ascendia al 29.6% con el DD ajustado por edad. No hubo
ningtn falso negativo con el punto de corte de 500 ng/ml, mientras que con el DD
corregido por edad 4 pacientes presentaron un TEP, aunque sélo 2 de ellos en ese

momento, lo que equivaldria a un 0.7%(Tabla 28).

Con estos resultados los autores concluyen que posiblemente el uso del DD

ajustado por edad sea una estrategia segura pero que no lo pueden confirmar.

También en este afio aparece otro estudio realizado por Mullier et al (413)
cuyo objetivo es comparar 5 métodos de determinaciéon de DD y valorar el punto
de corte en funcion de la edad propuesto por Douma et al (408). Este estudio tiene
una primera parte prospectiva que es la de determinar el DD con los 5 tipos de
test y el punto de corte tradicional de 500 ng/ml y una segunda parte
retrospectiva en la que se realiza una evaluacion del beneficio de utilizar el DD

ajustado por edad.
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La poblaciéon incluida son los pacientes ambulatorios que acuden a un
servicio de urgencias por sospecha de TVP y/o TEP, excluyendo las embarazadas
y pacientes anticoagulados. Finalmente 430 pacientes son los incluidos en el

estudio.

Las 5 técnicas de determinacién de DD son las siguientes: STA-Liatest®,
AxSYM® D-Dimer, VIDAS®, Innovance® D-Dimer y HemosIL® D-Dimer.

Un total de 400 pacientes presentaban un clasificacion clinica pretest de
riesgo bajo o medio mediante la escala de Wells. La edad media en los de bajo
riesgo era de 60 +/- 18 afios y en los de riesgo medio de 66 +/- 16 afios. Con el corte
de 500 ng/ml un total de 36.2% presentaban un resultado negativo. E1 NNT, es
decir, el nimero necesario de pacientes en los que es preciso realizar el test para
encontrar un resultado negativo, era de 2.8. Con el DD ajustado por edad este
porcentaje ascendia al 50%. E1 NNT en este caso seria de 2. Con el punto de corte
tradicional ningin paciente present6 un evento trombdtico durante el
seguimiento, mientras que con el DD ajustado por edad se hubiera perdido un

paciente que sufrié un TEP durante el seguimiento de 90 dias.

Al analizar los 5 tipos de técnicas de determinacion de DD se vio que no
existian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la sensibilidad y al
valor predictivo negativo. Sin embargo, el nimero de pacientes en los que el
resultado se encontraba por debajo del punto de corte y la especificidad de la
prueba eran estadisticamente diferentes, siendo STA-Liatest® el que permitia la
exclusion de la ETV en un ntmero significativamente mayor de pacientes. Estas

diferencias eran menores cuando se utilizaba el DD ajustado por edad (Tabla 28).

Los autores concluian que el uso del DD ajustado por edad es costoefectivo

y seguro y disminuye las diferencias existentes entre los diferentes test.

Ademas del DD ajustado por edad, se han evaluado otras estrategias, como
el incremento por décadas de edad (ej, 600 ng/ml para pacientes entre 61-70 afios).
En un estudio realizado por Gupta et al (414) se valoraron ambas estrategias en
pacientes con sospecha de TEP, viendo que aumentaba la especificidad sin
disminuir la sensibilidad de forma significativa, en comparacion con el punto de
corte tradicional de 500 ng/ml (Tabla 28).
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En un estudio retrospectivo, Polo Friz et al (415) analizan la utilidad del DD
ajustado por edad y la utilizacion de un umbral de 1000 ng/ml en una poblacién
anciana, mayor de 75 afos, en los que se realiza angioTC pulmonar por sospecha
de TEP. Observan que ambos puntos de corte aumentan la proporcion de
pacientes en los que se podria excluir la embolia pulmonar sin necesidad de
realizar angioTC, en un 5.2% en el caso del DD ajustado por edad y en un 6.3% en
el caso del punto de corte de 1000 ng/ml, sin aumentar el namero de falsos
negativos. Por lo tanto, se incrementaria la especificidad sin reducir la
sensibilidad. En este estudio no se hace mencion a la probabilidad clinica de TEP
de los pacientes (Tabla 28).

El tinico estudio prospectivo realizado con el objetivo de validar la formula
del DD corregido por edad de Douma (edad x 10) fue publicado en 2014 en JAMA
y realizado por Righini et al (“The ADJUST-PE Study”) (416). Este estudio
prospectivo y multicéntrico fue realizado en servicios de urgencias con pacientes
con sospecha de TEP, excluyendo aquellos con un aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min. La valoracion de la probabilidad clinica se realizé mediante
las escalas de Wells y Ginebra y se utilizaron 6 métodos diferentes de
determinacion de DD. Se realizé un seguimiento posterior de los pacientes a 3

meses.

En total se incluyeron en el estudio 3346 pacientes con sospecha de TEP,
2898 de los cuales presentaban una probabilidad clinica no-alta. De estos, un
28.2% tenian un DD negativo con el punto de corte tradicional de 500 ng/ml, pero
ascendia al 39.8% con la correccion por edad, es decir, un incremento del 11.6%.
Este incremento era todavia mayor en los mayores de 75 afios, pasando del 6.4%
al 29.7%. Ninguno de estos pacientes presentd un episodio trombdtico durante el
seguimiento de 3 meses y los resultados fueron homogéneos para los diferentes
métodos de determinaciéon de DD. La prevalencia de TEP en el estudio fue del
19% (Tabla 28).

También se ha demostrado la utilidad y seguridad de esta estrategia en
poblacion asidtica. Un estudio publicado en 2015 por Han et al (417) incluia 594
pacientes con sospecha de ETV (TVP y/o TEP), de los que 373 presentaban una
probabilidad clinica baja o moderada de ETV. En estos pacientes la utilizacion del

DD ajustado por edad incrementaba en un 5.9% la proporcién de pacientes en los
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que la enfermedad podia ser excluida sin necesidad de realizacion de pruebas de

imagen y sin aumentar el namero de falsos negativos (Tabla 28).

Uno de los pocos estudios realizados en Espafia sobre este tema es el de
Flores et al (418), publicado en 2015. El objetivo de este estudio es evaluar, en una
poblacion espafiola, la utilidad y seguridad del dimero-D ajustado por edad. Para
ello incluyeron pacientes con sospecha de TEP atendidos en el Servicio de
Urgencias del Hospital de Alcald de Henares, entre septiembre de 2008 y octubre
de 2010. Con un total de 362 pacientes se realizé un analisis retrospectivo. Se
utilizé la escala de Wells de tres niveles y el andlisis del DD se realizé
posteriormente, con un método de alta sensibilidad (VIDAS). El seguimiento de

los pacientes fue de 3 meses.

Un 91.4% de los pacientes presentaban un riesgo no-alto de TEP, siendo la
prevalencia de TEP del 27%. Se objetivd una mejoria en la especificidad con la
utilizacion del DD ajustado por edad, pasando de un 36% a un 47% en los
pacientes con un riesgo no-alto de TEP, manteniendo la misma sensibilidad
(100%). Se evidencid, por tanto, un incremento de un 8.7% en el numero de
pacientes en los que el TEP se podia excluir de forma segura con la utilizacion del
DD ajustado por edad, ya que no hubieron falsos negativos con la utilizaciéon del
mismo (Tabla 28).

Otro estudio, también publicado en 2015 y realizado por Altmann et al (419),
evalta la eficacia del dimero-D ajustado por edad (edad x 10) en 530 pacientes,
tanto hospitalizados como ambulatorios, en los que se realiza un angioTC
pulmonar por sospecha de TEP. Realizan un anadlisis retrospectivo y determinan
que la proporciéon de pacientes, mayores de 50 afios, en los que se podria haber
evitado la realizacién de angioTC si se hubiera utilizado este ajuste del DD era del
4.1%. Al igual que en el anterior estudio, tampoco hubo ningun falso negativo.
Esta mejora en la discriminacion de los pacientes se observo tanto en los pacientes

hospitalizados como en los ambulatorios, sin diferencias entre ambos.

Fuchs et al (420), en 2016, presentan un estudio realizado en 1241 pacientes
con probabilidad baja o intermedia de TEP. De ellos, 654 tenian un DD mayor de
500 ng/ml, de los que 208 tendrian un valor normal con la utilizaciéon del DD

ajustado por edad (edad x 10). De estos 208 pacientes s6lo un paciente presentd
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TEP. Los autores realizaron un analisis ROC en funcion de la edad, evidenciando
que la edad en la que se obtenia un mejor resultado con el nuevo punto de corte
era los 60 anos (0.671; CI 95% 0.55-0.79).

Este mismo afio aparece otro estudio realizado por Sharp et al (421),
retrospectivo, en el que se incluian 31.094 pacientes mayores de 50 afios con
sospecha de TEP, en los que no se calculaba la probabilidad clinica. Evaluaban la
utilidad de 3 puntos de corte, el tradicional de 500 ng/ml, un punto de corte fijo
mas elevado de 1000 ng/ml y el punto de corte ajustado por edad (edad x 10). Los
resultados los podemos ver en la siguiente tabla (Tabla 28). Los autores concluyen
que la utilizacion del DDedad tiene el potencial de reducir la realizacion de
pruebas de imagen en los pacientes mayores de 50 afios, en comparacion con el
punto de corte de 500 ng/ml, manteniendo unos buenos niveles de sensibilidad y
VPN.

Como vemos, en los estudios en los que se analiza el DDedad los resultados
son beneficiosos hacia la utilizaciéon de este nuevo punto de corte. Sin embargo,
un reciente estudio pendiente de publicacion, pone en duda el beneficio real de
esta estrategia (422). Se trata de un estudio en el que se analizan muestras de
sangre obtenidas de otros dos estudios prospectivos, uno de ellos realizado en
pacientes con sospecha de TVP (423) y el otro en pacientes con sospecha de TEP
(424). Los autores analizan tres estrategias: DDedad, un nivel de DD medio que
fijan en 620 ng/ml y que corresponde al valor promedio de DD cuando se utiliza
el DDedad y una tercera estrategia, que denominan estrategia inversa. Esta altima
estd basada en catalogar de negativo el valor de DD cuando el nivel sea menor de
500 ng/ml en los pacientes con una edad mayor o igual a 66 afios o, en los
menores de 66 anos, cuando el DD sea menor que 500 mas 10 veces la diferencia
entre 66 anos y la edad del paciente (ej; menor de 660 ng/ml si el paciente tiene 50
anos; menor de 810 ng/ml si tiene 35 afios). El estudio se realiza en 1649 pacientes
con probabilidad clinica baja 0 moderada de TVP (1011 pacientes) o de TEP (638

pacientes).

Los autores observan cédmo la sensibilidad y el valor predictivo negativo
son similares entre las 3 estrategias planteadas y el punto de corte tradicional de
500 ng/ml, mientras que la especificidad si mejora con cualquiera de las tres

estrategias nuevas con respecto al punto de corte de 500 ng/ml. Sin embargo, el
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que los resultados sean tan similares con cualquiera de las tres estrategias podria
indicar que estos resultados no apoyan la utilizacion del DDedad. Los autores
destacan que el incremento en la especificidad y el incremento de pacientes con
un DD negativo cuando se utiliza el DDedad, tal y como se ha visto en estudios
previos, simplemente se debe a un incremento global en el punto de corte del DD
y no tanto a un incremento del punto de corte especificamente en los pacientes de
mayor edad (Tabla 28).

Sin embargo, el estudio presenta algunas limitaciones importantes, como es
la combinaciéon de pacientes con sospecha de TVP y de TEP para obtener unos
resultados comunes, sin diferenciar datos entre los dos grupos. Otra limitacion es
el cardcter retrospectivo del estudio y, por ultimo, que la estrategia del DD medio
puede parecer dificil de aplicar en la préctica clinica real, tal y como comentan

otros autores (425).
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Tabla 28. Estudios ETV / TEP

750y/o

S >95%
E 39% global

S >95%. CORTE 750: E
43% (60-80 afios). E 13%

1000
60 anos  E25% (60-80 afos) (>80 afios). CORTE 1000:
E 45% (>80 aﬁos) E 55% (60'80 aﬁos)
E 27% (>80 afios)
5132* 20- DDedad
24
Douma 2010 1721 61 24 NNT 2.2 (global) NNT 2 (global)
“Derivation” NNT 18 (> 80 afios) NNT 4.8 (> 80 afios)
Douma 2010 3306 59 20 NNT 2.2 (global) NNT 2 (global)
“Validation 1” NNT 6.6 (> 80 afios) NNT 3.5 (> 80 afios)
Douma 2010 1819 53 21 NNT 2.9 (global) NNT 2.5 (global)
“Validation 2” NNT 12 (> 80 afios) NNT 4.7 (> 80 afios)
4537 51 101 DDedad NNT 2.8 (> 50 afios) NNT 2.2 (> 50 afios)
NNT 8.1 (> 75 afios) NNT 3.6 (> 75 afios)
(Europa) 1420 59 211 Global DD neg: 28.2% Global DD neg: 39.8%
>75 afios DDneg: 6.4%  >75 afios DDneg: 29.7%
(EEUU) 3117 47 5.1 S5100%. E 12.4% S597.6%. E 32.4%
dad 5100% (todos los test) S 87.5, 94, 94, 100 y 93%
;;;86* 63 19 DDeda E 53,39.6,38,40y47% E61,53,52,50y57%
NNT2,26,28,26,22 NNT17,2,2,21y18
923* 67 10.3* DDedad Incremento: 18.3%
Falso negativo: 0.7%
4 1 4. DDedad S >95% S >95%. CORTE 750: E
0 ? ¢4 E39% global 43% (60-80 afios) E 13%
400 E 25% (60-80 afios) (>80 afios). CORTE 1000:
E 45% (>80 af\os) E 55% (60'80 aﬁos)
E 27% (>80 afios)
S 100% DD1000: S 93.6%. E
481 7. 22. 1 e
5 3 > oY E21% 15.3%. VPN 92.4%. NNT
VPN 100% 8. Incremento 11%
NNT 60 DDedad: S 98.2%. E
6.9%. VPN 92.9%. NNT
17.Incremento: 4.1%
] DDdécad. S 100% DDdéc: S 98.7%. E 13.5
1055 % 83 v DDodad  E7:4% DDedad: S 97.4%. E 16.7
594 593.9% S595%. E 84%
7 2. DDedad
573 > 328 et E769% VPN 99.3%
VPN 96.2% Incremento 5.9%
362 S 100% S5100%. E 47%
27 DDedad
330* 60 cda E 36% Incremento: 8.7%
S 98% DD1000: S 84.2%.
1094 1. 1000 S
3109 65 6 D]g?ed;,d E 54.5% E 75.4%. VPN 99.7%
VPN 99.9% DDedad: S 92.9%.
E 63.9%. VPN 99.8%
1649* 6 DDmedi S 98% DDmedio: S 97.3%. E
o % 60 (620 E468% 55% VPN 99.7%.
DDedad y VPN 99.7% Incremento: 7.9%
DDinverse DDedad: S 97.3%. E

54.4%. VPN99.6%.
Incremento: 7.1%
DDinverso: S 98.2%. E
52.9%. VPN99.8%.
Incremento: 5.7%

* Pacientes con probabilidad clinica no-alta
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2.2.2. Estudios realizados en pacientes con sospecha de TVP

Hass et al (426) realizaron un estudio que fue publicado en 2009 en el que
evaluaban 3 puntos de corte de DD (500 ng/ml, 750 ng/ml y 1000 ng/ml) y
analizaban 3 técnicas de determinaciéon de DD (STA liatest®, Tina-quant® e
Innovance® D-Dimer) en pacientes ambulatorios con sintomas de TVP. Se trataba
de un estudio retrospectivo, en el que se analizaron 466 muestras de plasma de
una cohorte previa de 812 pacientes con sospecha de TVP. Dividieron a los
pacientes en 2 grupos de edad, con los 60 afios como dintel.

En los resultados que obtuvieron se demostré que la especificidad
disminufa con la edad, sobre todo en mayores de 80 afios. Los autores proponian
el umbral de 750 ng/ml como punto de corte para los mayores de 60 afios, ya que
aumentaba la especificidad manteniendo la sensibilidad y un VPN del 100% con
las 3 técnicas.

Con el punto de corte de 1000 ng/ml se obtuvieron resultados dispares, ya
que con la técnica de Tina-quant® disminuia la sensibilidad al 92.9% y el VPN al
97.9%. Con los otros 2 métodos tanto la sensibilidad como el VPN continuaban
siendo del 100% con un incremento de la especificidad (Tabla 29).

En 2013 aparece un estudio italiano (Granziera et al (427)), prospectivo, en
una poblacién de pacientes mayores de 65 afios hospitalizados por causa médica,
en el que los autores buscan puntos de corte diferentes al convencional, de tal
manera que se incremente la rentabilidad en el diagnéstico de la TVP
asintomatica.

Se recogieron un total de 199 pacientes con una edad media de 86 afios a los
que se realizaba una determinacién de DD en las primeras 12 horas de ingreso y
un doppler de miembros inferiores en las primeras 24 horas. Como método de
determinacién de DD se utiliz6 BIOPOOL DASIT®, cuyo punto de corte era de
230 ng/ml. En esta poblacién la sensibilidad y VPN de este punto de corte fueron
del 100% con una especificidad del 20%. Utilizando una curva ROC los autores
eligieron el punto de corte con mayor especificidad que mantuviera una
sensibilidad del 100%. Este valor fue de 492 ng/ml, con una especificidad que
aumentaba al 39%, manteniendo una sensibilidad y VPN del 100% (Tabla 29).
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La prevalencia de TVP asintomética al ingreso fue del 12.6% y el valor
medio del DD fue de 1201 ng/ml. Con el punto de corte convencional la
proporcién de pacientes con DD positivo (con o sin TVP) fue del 83.9%. La
conclusién de este estudio, tnico realizado en pacientes hospitalizados, fue que
en pacientes ancianos hospitalizados el aumento del punto de corte del DD
proporciona un incremento en la utilidad del DD en la exclusién de la TVP.

En 2012, Douma et al (428), realizaron un estudio retrospectivo para analizar
la seguridad y utilidad del DD ajustado por edad combinado con la probabilidad
clinica en 2818 pacientes procedentes de 5 cohortes prospectivas con sospecha de
TVP, con diferentes métodos de determinacién de DD. Los autores aplicaron la
férmula “edad x 10” en aquellos pacientes de mds de 50 afios y concluyeron que
en pacientes con probabilidad clinica no-alta de presentar TVP, segtin la escala de
Wells, el uso del DD corregido por edad incrementaba la proporcién de pacientes
en los que la TVP podia ser excluida sin disminuir la seguridad. Este incremento
era del 6-11% en funcién de la cohorte y llegaba al 20-28% en los mayores de 70
afnos (Tabla 29).

Varios estudios posteriores han analizado esta estrategia de ajuste de DD
con la edad en funcién de la férmula propuesta por Douma et al (408).

Schouten et al publicaron un estudio en 2012 (429) sobre este tema.
Analizaban de forma retrospectiva si el uso del DD ajustado por edad se podria
trasladar al 4mbito de la atencién primaria en pacientes con sospecha de TVP.
Para ello evaluaban 3 puntos de corte, el tradicional de 500 ng/ml, el aconsejado
por Haas et al (426) de 750 ng/ml en pacientes mayores de 60 afios y la férmula de
Douma et al (408) de “edad x 10” en los mayores de 50 afios. En el estudio se
demostraba que el uso de ambos puntos de corte nuevos, combinados con una
probabilidad clinica no-alta, incrementaba considerablemente el nimero de
pacientes en los que la TVP se podria excluir de forma segura en atencién
primaria.

Otro estudio realizado exclusivamente en pacientes con sospecha de TVP
fue publicado en 2014 por Cini et al (430) y realizado en Italia, con un total de 279
pacientes con sospecha de TVP y probabilidad clinica no-alta.

Los autores, en base a que en la mayoria de los estudios realizados sobre el
tema del DD corregido por edad se utilizan métodos de determinacién de DD

cuyos resultados viene dados en FEU (Fibrinogen Equivalent Units), lo que tratan
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es de identificar puntos de corte para un tipo de test especifico (HemosIL®) cuyos
resultados vienen dados en D-DU (D-Dimer Units), asi como evaluar su eficacia y
seguridad. Este punto de corte vendrd dado tras la realizacién de un anélisis
mediante curva ROC en el subgrupo de pacientes de 60 afios o mds. De esta
manera se identifica la cifra de 376 ng/ml como el valor que presenta la mayor
especificidad preservando una sensibilidad del 100%.

En el estudio se analizan y comparan el punto de corte “tradicional” del test
(230 ng/ml), con el nuevo punto de corte “modificado” (376 ng/ml para los
mayores de 60 afios) y con el punto de corte “ajustado por edad” propuesto por
Douma et al (408) en los mayores de 50 afios. Para obtener este dltimo valor se
multiplicard la edad del paciente por 5, ya que 1 FEU equivale a 2 D-DU.

En los resultados del estudio se observa que la sensibilidad y VPN es del
100% para los 3 tipos de punto de corte. Sin embargo la especificidad si que varia,
siendo del 40.3% para el “tradicional”, 63.7% para el “modificado” y del 67.3%
para el “ajustado por edad”. En general, el porcentaje de pacientes con un DD
negativo era del 35.8%, 56.6% y 59.9% respectivamente. En mayores de 80 afios
era de sé6lo el 8.8% con el punto de corte tradicional, mientras que con el
modificado ascendia al 43.9% y al 56.1% con el ajustado por edad. El NNT en el
global de la poblacién estudiada era del 2.8, 1.8 y 1.7 respectivamente, siendo esta
diferencia mayor en los pacientes de méas de 80 afios en los que era del 11.4, 2.3 y
1.8 (Tabla 29).

Los autores concluyen que sus resultados son similares a los obtenidos con
métodos de DD expresados en FEU y que el uso del DD ajustado por edad en
pacientes mayores con una probabilidad clinica no-alta de TVP aumenta el

nimero de pacientes en los que se puede excluir la enfermedad de forma segura.
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Tabla 29. Estudios TVP

STA-Lia 750y/o  S97%, 100% DD750:
466 60 39 y l y
- % Tina-quant 1000 en 100% S$97%, 95% y
Innovance  >60 afios  E 43%, 51.5% y 95%
E 58%, 69% y
43%
61%
DD1000:
$95%, 89.5% y
94%
E 66%, 78% y
68%
199 863 126%  Biopool 492 S100% 5100%
Dasit E 20% E 39%
2818 DDedad NNT: 2.4 (59 en NNT:2 (2.3 en
>80 afios) >80 afios)
1887#*
Incremento:
8.6% (24% en
>80 afios)
Douma 2012 812 59 39% Tinaquant Incremento 5%
(Cohorte 1) 475*
Douma 2012 474 61 23% VIDAS Incremento 9%
(Cohorte 2) 419*
Douma 2012 359 66 23% STA- Incremento 10%
(Cohorte 3) 297+ Liatest
Douma 2012 556 65 10% MDA Incremento 10%
(Cohorte 4) 484*
Douma 2012 617 58 37% Sta-Liatest Incremento: 8%
(Cohorte 5) 2104 y (33% en >70
Tinaquant afios)
750 en NNT 2.4 (global) DD750:
1374 59 20% VIDAS y ! & o
6474 Tinaquant >60 afios NNT 4.8 (> 80 NNT 2.1 (global)
y afios) N~NT) 3(>80
afios
DDedad DDedad:
NNT 2.1 (global)
NNT 2.8 (> 80
afios)
326 67  166%  Liatesty  376en  5100% Doage S 100%
= . 0
279* 11%* HemosIL >60 ;nos E 40.3% DDedad: S 100%
DDedad E 67.3%
#Pacientes con probabilidad clinica “improbable”
* Pacientes con probabilidad clinica “no-alta”
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ITII. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

* Evaluar la utilidad y seguridad del incremento del punto de corte del
dimero-D con la edad del paciente en el algoritmo diagnéstico de la

trombosis venosa profunda.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Determinar la utilidad y seguridad del dimero-D ajustado por edad (DD =
edad x 10) en los pacientes mayores de 50 afios.

* Determinar la utilidad y seguridad del punto de corte de 750 ng/ml en los
pacientes mayores de 60 afios.

* Comparar los nuevos puntos de corte con el tradicional de 500 ng/ml.

* Evaluar los 3 puntos de corte en los diferentes rangos de edad.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO

- Tipo de estudio: Estudio observacional, retrospectivo en el que se
evaltian dos puntos de corte de dimero-D en el algoritmo diagnéstico de la TVP y
se comparan con el punto de corte tradicional.

- Ambito del estudio: Servicios de Urgencias del Hospital Universitario
Santa Lucia (HUSL) de Cartagena y Hospital Universitario Los Arcos del Mar
Menor (HULAMM) de San Javier, ambos en la Regién de Murcia. El HUSL es el
hospital de referencia del Area IT de Salud de la Regién de Murcia, consta de unas
667 y atiende a una poblaciéon de 279.000 tarjetas individuales sanitarias. El
HULAMM es el hospital de referencia del Area VIII de Salud, consta de unas 170
camas en utilizacién y presta servicio a una poblacién de unos 100.000 habitantes
fijos.

- Periodo del estudio: Desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre del 2013.
Se realizard un seguimiento posterior de todos los pacientes a través de la historia
clinica informatizada durante los 30 dias siguientes a la realizacién de la primera

ecografia.

4.2. SUJETOS

- Criterios de inclusién: Pacientes en los que se haya realizado una
ecograffa doppler, solicitada desde los Servicios de Urgencias Hospitalarias del
HUSL y HULAMM en el afio 2013.

- Criterios de exclusion

o Menores de 18 afios

o Embarazo o puerperio

o Ausencia de dimero-D en el momento de la realizacién de la
ecografia

o Realizacién de la ecografia por un motivo distinto al de la sospecha

de TVP: patologia arterial, sospecha de TEP y no de TVP, etc.
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o Ecografia de miembro superior
o Paciente hospitalizado
- Muestreo
o Muestreo no probabilistico, consecutivo
o La captacién de pacientes se realizard mediante la recuperacién de

las ecografias-doppler realizadas en los servicios de radiologia de
ambos hospitales, derivados desde el circuito de urgencias de
pacientes ambulatorios.

o Los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y no estén
recibiendo tratamiento anticoagulante, en el momento de la consulta
en Urgencias y la realizacion de la ecografia venosa, formardn parte

de la “cohorte de estudio”.

4.3. METODOS DE MEDIDA

- Cilculo de la probabilidad clinica

Para calcular la probabilidad clinica de TVP se ha utilizado la escala
dicotémica de Wells, que clasifica a los pacientes en 2 categorias: probable e
improbable. La escala estd formada por 10 items. Aquellos pacientes con menos
de 2 puntos son clasificados como “improbable” y aquellos con 2 0 mds puntos
serfan clasificados como “probable” (Tabla 5c). En el algoritmo diagndstico
utilizado los pacientes clasificados como “probable” son sometidos directamente
a ecograffa doppler, mientras que los clasificados como “improbable” son a los
que se les determina el dimero-D. Los resultados positivos son sometidos a
ecograffa doppler y en el caso de resultados negativos se excluye la enfermedad

sin necesidad de realizar més estudios.
- Determinacion de dimero-D

En este estudio se ha utilizado el método STA®-Liatest® D-DI, disefiado
para la determinacién cuantitativa del dimero-D en el plasma mediante un
método inmunoturbidimétrico. Esta determinacién se basa en el aumento de la
turbidez de una suspensiéon de microparticulas de ldtex mediante fotometria.
Cuando las microesferas de ldtex, sobre cuya superficie se han fijado anticuerpos
especificos del dimero-D, se mezcla con el plasma, la reaccién antigeno-

anticuerpo que ocurre provoca la aglutinacion de las microesferas. Este fenémeno
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conduce al aumento de la turbidez de la mezcla de la reaccién, siendo la
magnitud de este fendmeno dependiente de la cantidad de DD contenida en el

plasma.

Para la obtencién de la muestra se extraen 9 ml de sangre que se introduce

en un bote con citrato trisédico y se centrifuga durante 15 minutos a 2000-25000 g.

Los niveles de DD se expresan en FEU (Fibrinogen Equivalent Units). Por
definicién, una FEU es la cantidad de fibrinégeno inicialmente presente que lleva
al nivel observado de dimero-D. El punto de corte con este método es de 500
ng/ml FEU, considerdndose positivas aquellas determinaciones que igualen o

superen este umbral. El intervalo de medicién estd entre 0.27 y 4.00 ng /ml (FEU).

Este método presenta una alta sensibilidad (93% en TVP y 95% en TEP), un

valor predictivo negativo del 95-100% y una especificidad intermedia.

Para la realizacién del estudio se han analizado tres puntos de corte

diferentes:
o Punto de corte tradicional: 500 ng/ml para todos los pacientes
(DD500), independientemente de su edad.
o Puntos de corte nuevos:
* Dimero-D ajustado por edad (DDedad): punto de corte
individual, multiplicando la edad del paciente por 10 para
aquellos pacientes mayores de 50 afios. En los menores de 50
afios se utilizard el punto de corte de 500 ng/ml.
* Punto de corte de 750 ng/ml (DD750): incremento del punto
de corte a 750 ng/ml en aquellos pacientes mayores de 60
afos. En los menores de 60 afios se utilizara el punto de corte
de 500 ng/ml.
- Ecografia doppler

Para la realizacién de la ecografia doppler, como método diagndstico o de
exclusién de la TVP, se utilizaron dos ecégrafos diferentes en cada hospital. En el
HUSL se utilizé un ecégrafo de la marca Siemens, modelo Acuson 52000 y en el
HULAMM un ecégrafo de la marca Philips, modelo iU22.

El protocolo de exploracién se realiza en la extremidad sintomética, con
exploraciéon de los territorios femoral comtn y superficial, popliteo, unién de la

safena con la femoral comtn y drenaje proximal de las venas tibiales y peroneas.
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La exploracién de los sectores femorales se realiza con el paciente en dectbito
supino. El sector popliteo es preferible con el paciente en dectibito prono, pero en
los casos de movilidad limitada se puede realizar con el paciente en dectbito
supino, elevacién de la pierna y colocaciéon del transductor por debajo de la

region a explorar.

El diagndstico se realiza por la presencia de trombo intraluminal y/o
ausencia de compresibilidad parcial o completa de la vena. El examen se completa
con la adicién de doppler, que ayuda a valorar la permeabilidad de las venas y la

direccién del flujo sanguineo.

4.4. VARIABLES A ESTUDIO

- Variables cualitativas

o Sexo: varén/mujer
Hospital: HUSL/HULAMM
Tabaquismo activo: si/no
Obesidad: si/no
Varices / Insuficiencia venosa crénica: si/no
Céncer activo: si/no
Tipo de cdncer y tratamiento actual
Tratamiento hormonal: si/no
Tipo de tratamiento hormonal
ETV previa: si/no
ETV familiar: si/no
Trombofilia previa: si/no
Cirugia previa: si/no
Inmovilizacién previa: si /no
Viaje previo: si/no

Enfermedad inflamatoria crénica (EIC): si/no

c o0 0 0o o o o o o 0o o o o o o o

Tipo de EIC: enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reumatoide y otras artropatias inflamatorias, psoriasis, lupus,

vasculitis, esclerosis cutdnea y pacientes trasplantados.
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o O O O O O

o

o O O O

o O O O O O

e}

Otras comorbilidades (si/no): HTA, DM, DLP, asma/EPOC,
FA, ICC, cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica, ictus,
enfermedad renal crénica, hepatopatia, infeccién por VIH
Consumo de venoténicos: si/no

Consumo de antiagregantes: si/no

Consumo de anticoagulantes: si/no

Consumo de AINEs de forma habitual: si/no

Consumo de corticoides de forma habitual: si/no

Probabilidad clinica TVP (escala de Wells modificada):
probable/improbable

Signos TVP en miembros inferiores: dolor, inflamacién, rubor y
calor: si/no

Presencia de cordén venoso indurado: si/no

Hallazgos de la ecografia-doppler: trombosis venosa
superficial, trombosis venosa profunda

Localizacion del trombo (venas afectadas)

Diagnéstico al alta de urgencias

Sintomas de TEP: disnea, dolor tordcico, tos, hemoptisis: si/no
Probabilidad clinica de TEP (escala de  Wells):
probable/improbable

TEP confirmado: si/no

Localizaciéon TEP

Tratamiento ETV

Seguimiento 30 dias: si/no

Recidiva ETV durante el seguimiento: si/no

Hemorragia mayor durante el seguimiento: si/no

Exitus: si/no

- Variables cuantitativas:

o O O O

Ntmero de registro

Ntmero de Historia Clinica

Fecha de realizacién de la ecografia doppler
Edad

Peso (kg), talla (m), IMC (kg/m?)
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o En caso de cirugfa, inmovilizacién o viaje previo: tiempo desde
el mismo (dias)

o Duracién de los sintomas (dias)

o Datos analiticos en Urgencias: creatinina, filtrado glomerular
(ml/min), fibrinégeno (mg/dl), TP (%), TTPa (segundos) y
dimero-D (ng/ml)

o En caso de ETV, hemorragia o éxitus: fecha del mismo

o Tiempo total de seguimiento (meses)

4.5. RECOGIDA DE VARIABLES

Se realizard a través la historia clinica informatizada, mediante unas hojas

de recogida de datos disefiadas para tal fin.

4.6. ANALISIS DE DATOS

Se realizard mediante el programa estadistico SPSS20. La significacién

ao_ 7

estadistica se alcanzard cuando el valor de “p” sea inferior a 0.05.

- Descripcion de la muestra:
o  Se describirdn las caracteristicas del total de sujetos incluidos en el estudio,
asi como las caracteristicas de los sujetos incluidos en la cohorte de estudio.
o Las variables discretas se describirdn mediante tablas de frecuencias.
o Las variables continuas se describirdin mediante medidas de tendencia
central como la media en el caso de variables que sigan una distribucién
normal y la mediana en el caso de distribuciones no normales. Como medidas
de dispersién o variabilidad se utilizardn la desviacién estdndar y/o el rango
intercuartilico, respectivamente.

- Analisis simple:
o Se estudiard la normalidad de las variables cuantitativas mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.
o La comparacién entre variables cualitativas se realizard mediante el test

Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, cuando proceda.
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o La comparacién entre una variable cualitativa dicotémica y wuna
cuantitativa que siga una distribucién normal se realizard mediante el test de la
T-Student. En el caso de una variable cualitativa con mds de dos categorias se
utilizara el andlisis de la varianza (ANOVA).

o La comparacién entre variables cuantitativas se realizard mediante
regresion logistica simple.

o Para determinar la capacidad diagnéstica de una prueba o algoritmo se
calculardn la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva y negativa (RV+, RV-),
drea bajo la curva ROC y NNT.

Una medida clave de un modelo de prediccién es su capacidad de
diferenciar a los individuos que sufrirdn el evento de los que no. El &rea
bajo la curva (AUC-ROC) es la medida mds utilizada para cuantificar la
capacidad de discriminacién. La interpretacién consiste en la probabilidad
de clasificacién correcta para un par de pacientes, con y sin el resultado
evaluado (431).

EI NNT o ntimero necesario de pacientes a testar es una extrapolaciéon
del ndmero necesario de pacientes a tratar (también NNT) aplicado a los
modelos de decisién. El NNT se utiliza cada vez con més frecuencia en la
medicina basada en la evidencia, ya que sirve para expresar los beneficios
de utilizar un tratamiento o actividad preventiva sobre un control,
interpretdndolo de forma coloquial como “el precio a pagar para obtener
un beneficio” (432).

Estos pardmetros también se calculardn para diferentes rangos de
edad: <50 afios, 50-59 afios, 60-69 afios, 70-79 afios y =80 afios, asi como un
subgrupo de todos aquellos pacientes =60 afios.

o Para la comparacion de nuevos modelos con modelos anteriores
utilizaremos el indice de reclasificacién neta (NRI) y el indice de mejora de la
discriminacién (IDI).

El indice de reclasificacién neta (NRI) y el beneficio neto (BN) que se
utilizan para la evaluacién del valor incremental de un nuevo marcador. El
NRI se centra en la reclasificacién en sentido correcto de los pacientes en los
que se utiliza el nuevo marcador (433), mientras que el BN es una medida

enfocada a la utilidad clinica de dicho marcador (434). El NRI cuantifica lo
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que mejora la clasificacion para los eventos con el nuevo método,
descontando lo que empeora para los no eventos. El resultado indica el
porcentaje de casos que globalmente se reclasificarfan de forma correcta con
el nuevo modelo (435). El IDI representa lo que mejora en promedio el
nuevo modelo en cuanto a la prediccion de mds verdaderos eventos,
descontando lo que empeora por la prediccién de falsos eventos. El IDI es
una medida que integra la reclasificacion neta sobre todos los posibles
puntos de corte para la probabilidad del resultado. Es equivalente a la
diferencia en las pendientes de discriminacién de 2 modelos (436).
o Parala evaluacién de modelos de prediccion utilizaremos el beneficio neto.

El beneficio neto (BN) es un tipo de andlisis de decisién, en el que los
beneficios y los dafios se ponen en la misma escala, de forma que se puedan
comparar directamente. Se cuantifican los dafios y los beneficios de forma
que conduzcan a un umbral de decisién 6ptimo (434) enfocado a la practica
clinica, de tal forma que normalmente elegiremos la estrategia con un
mayor beneficio neto.

El BN se calcula mediante la férmula: BN = (VP — wFP)/N. Donde VP es
el nimero de clasificaciones verdaderas positivas, FP el nimero de falsos
positivos, N el ndmero total de individuos y w el threshold probability o
probabilidad umbral. El threshold probability es el resultado del cociente
dafio/beneficio, segiin el limite de probabilidad o riesgo que estemos
dispuestos a asumir. El valor de corte para la aplicacién clinica de un
modelo de prediccién a menudo no se define de manera precisa, es decir,
que el cociente dafio/beneficio puede no ser conocido o puede variar en
funcién de la opinién de cada médico. Vickers y Elkin (434) propusieron
utilizar una gama de puntos de corte y calcular el BN para cada valor. El
resultado se puede representar graficamente mediante una curva de
decision.

Un resultado positivo del BN se interpreta como el aumento neto de las
clasificaciones positivas verdaderas y la disminucién de las clasificaciones

falsas positivas.
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V.RESULTADOS

Se seleccionaron las ecografias doppler solicitadas a lo largo del afio 2013
desde los servicios de urgencias de dos hospitales de la Regién de Murcia, el
Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena (HUSL) y el Hospital
Universitario Los Arcos del Mar Menor (HULAMM) ubicado en el municipio de

San Javier. Se obtuvieron un total de 732 exploraciones.

Fueron excluidos 80 pacientes por tratarse de mujeres gestantes (12
pacientes), puérperas (6 pacientes), ser la ecografia de miembro superior (9
pacientes), haberse realizado para valoracién de territorio arterial (2 pacientes) o
del territorio venoso pero dentro de sospecha de TEP y no de TVP (2 pacientes), o
bien por no tener la determinacién del dimero-D en Urgencias (31 pacientes).
También se excluyeron las que se solicitaron dentro del 4&mbito de hospitalizacién
(18 pacientes). Finalmente 652 exploraciones fueron incluidas en el estudio. De
ellas, 492 fueron realizadas en el HUSL y 160 en el HULAMM (Grifico 1).

Grafico 1. Flujo de inclusién de pacientes en el estudio

J Poblacién inicial = 732
{

Excluidos = 80

Total pacientes estudio = 652

|
[ |

i Hospital Santa Lucfa = 492 ’ i Hospital Los Arcos = 160
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Se utiliz6 la escala dicotémica de Wells para la valoracién clinica, en la que
se tiene en cuenta el haber presentado un episodio previo de TVP y que clasifica a
los pacientes como “probable” de tener una TVP si presentan dos o mds puntos o
“improbable” de sufrir una TVP si tienen menos de dos puntos (ver apartado
1.5.1.1, tabla 5c¢). Para la determinacién del dimero-D se utilizé el método STA®-
Liatest® D-DI (ver apartado 4.1), cuyo punto de corte es 500 ng/ml FEU, a partir

del cual se consideraria positivo.

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES

5.1.1 Caracteristicas generales en el global de pacientes

Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio pueden
verse en la siguiente tabla (Tabla 30). Del global de pacientes incluidos en el
estudio 262 eran varones (40%) y 390 mujeres (60%) (Gréfico 2), con una edad
media de 66 afios (Gréfico 3). De los 652 pacientes, 546 eran mayores de 50 afios
(84%) y 466 (72%) mayores de 60 afios (Grafico 4). Como vemos en los siguientes
graficos la edad no seguia una distribucién normal, segtin el test de Kolmogorov-

Smirnov.

Griéfico 2. Distribucién por sexos
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v 40%
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Grafico 3. Histograma edad
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Tabla 30. Caracteristicas generales de los pacientes
Sexo varon 262 (40%)
Edad media (afios)(media+SD) 67+15
Edad media (afios)(mediana (RIC)) 70 (22)
Edad media hombres(afios) 65+16
Edad media mujeres(afios) 68+15
Edad = 50 afios 546 (84%)
Edad = 60 afios 466 (72%)
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Con respecto a las comorbilidades (Tabla 31), 501 pacientes (77%)
presentaban algtin tipo de comorbilidad o enfermedad crénica, siendo lo mads
frecuentes los factores de riesgo cardiovasculares cldsicos como la hipertensién
arterial (321 pacientes, 49%), la dislipemia (189 pacientes, 29%) y la diabetes
mellitus (141 pacientes, 22%). Ademds, 222 pacientes (59%) eran obesos. Con
respecto a las cardiopatias crénicas, 46 pacientes presentaban insuficiencia
cardiaca crénica (6.9%), 49 padecian cardiopatia isquémica crénica (7.4%) y 50
pacientes fibrilacién auricular (7.5%). También se observé que 51 pacientes habian
sufrido un ictus previo (7.7%) y que 17 presentaban arteriopatia periférica (2.5%).
La nefropatia crénica estaba presente en 46 pacientes (7%) y la hepatopatia en 17
(2.5%), mientras que 57 pacientes (8.7%) presentaban algtn tipo de cdncer activo
en el momento de la visita a Urgencias, siendo los mds frecuentes los de préstata

y mama.

En cuanto a la toma de farmacos (Tabla 31), 160 pacientes (25%) estaban
recibiendo algun tipo de tratamiento antiagregante, 72 pacientes (11%) estaban
anticoagulados, 47 (7.2%) recibia tratamiento con venoténicos y 29 pacientes
(4.4%) estaban recibiendo tratamiento con HBPM a dosis profilacticas. Con
respecto a los antiinflamatorios, 78 pacientes (34%) tomaban AINEs de forma

crénica y 11 pacientes (1.7%) corticoides orales.
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Tabla 31. Comorbilidades de los pacientes

Total pacientes

N=652

Obesidad (N=374) 222 (59%)
Hipertension arterial 321 (49%)
Diabetes mellitus 141 (22%)
Hiperlipemia 189 (29%)
Hiperuricemia 36 (5.5%)
Broncopatia crénica 101 (16%)
Fibrilacion auricular 50 (7.7%)
Insuficiencia cardiaca crénica 46 (7.1%)
Cardiopatia isquémica 49 (7.5%)
Arteriopatia periférica 17 (2.6%)
Ictus previo 51 (7.8%)
Nefropatia crénica 46 (7.1%)
eTFG (CKDEPI) (media+SD) 76127
eTFG (CKDEPI) (mediana (RIC)) 79 (41)
>60 mL /min 452 (69%)
30-60 mL/min 174 (27%)
<30 mL/min 26 (4.0%)
Hepatopatia crénica 17 (2.5%)
Infeccién por VIH 2(0.3%)
Antiagregantes 160 (25%)
Anticoagulantes 72 (11%)
Venotdnicos 47 (7.2%)
AINEs 78 (12%)
Glucocorticoides 11 (1.7%)

Con respecto a los factores de riesgo de ETV (Tabla 32), 275 pacientes (42%)

presentaban insuficiencia venosa crénica, casi un 30% del total de pacientes

habian estado inmovilizados o habian sufrido algun tipo de cirugia previa y 88

(14%) habian sufrido un episodio de ETV previa.
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Tabla 32. Factores de riesgo de ETV en el total de pacientes

Cirugia previa 35 (5.4%)
Inmovilizacién previa 151 (23%)
Céancer activo 57 (8.7%)
Tratamiento hormonal 29 (4.4%)
Enfermedad inflamatoria crénica 35 (5.4%)
Viaje prolongado 9(1.4%)

ETV previa 88 (14%)
Trombofilia previa 20 (3.3%)
ETV familiar 27 (4.1%)
Insuficiencia venosa crénica 275 (42%)

Otros factores de riesgo fueron la presencia de cédncer en 57 pacientes (8.7%)
y, menos frecuente, el antecedente de cirugia previa (5.4%), el tratamiento
hormonal (4.4%), los antecedentes familiares de ETV (4.1%) y la trombofilia

previamente conocida (3.3%) (Gréfico 5).

Como forma de simplificacién se han incluido dentro del concepto de
enfermedad inflamatoria crénica diferentes entidades como la enfermedad
inflamatoria intestinal, patologias reumatolégicas y otras enfermedades como la
psoriasis o la miastenia gravis, que presentan un riesgo aumentado de ETV por la

situaciéon proinflamatoria sistémica que conllevan.

Grafico 5. Factores de riesgo
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La TVP se confirmé en 119 pacientes, lo que supone un 18% del total de la
poblacién estudiada. Del total de pacientes, 315 (48%) presentaban sintomas en el
miembro inferior derecho y 322 (49%) en el izquierdo. S6lo 15 pacientes (2.3%)
presentaban sintomas bilaterales (Tabla 33). Con respecto a la presencia de TEP
s6lo 12 pacientes (1.8%) en los que se confirmé la TVP presentaron sintomas

compatibles y en todos ellos se confirm¢ la embolia pulmonar.

La distribucion de los valores de dimero-D en la muestra no sigue una
distribucién normal (Gréfico 6), siendo la media de 2479 ng/ml (desviacién tipica
=3212) y la mediana de 1365 ng/ml (RIC = 2037).

Gréfico 6. Histograma dimero-D
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Del global de pacientes, 570 (87%) tenian un valor de DD mayor de 500
ng/ml, 517 pacientes (79%) lo tenian mayor de 750 ng/ml y 519 pacientes (80%)
tenfan un DD positivo utilizando la correccién por edad segin la férmula

propuesta por Douma et al (408) (Tabla 33).
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Tabla 33. Datos relacionados con la ETV

TVP confirmada 119 (18%)
Dias de sintomas (media + SD) (N=626) 7.7+10.1
Dias de sintomas (mediana (RIC)) 4.0 (6.0)
Localizaciéon

Derecha 315 (48%)

Izquierda 322 (49%)

Bilateral 15 (2.3%)
Probabilidad de Wells

Probable 342 (53%)

Improbable 310 (47%)
Valor de D-dimero (media + SD) 2,478+3,213
Valor de D-dimero (mediana (RIC)) 1,365 (2,038)
D-dimero >500 ng/mL 570 (87%)
D-dimero >750 ng/mL 517 (79%)
D-dimero corregido por edad elevado 519 (80%)
Sintomas de TEP 12 (1.8%)
TEP confirmado 12 (1.8%)

Con respecto a la probabilidad clinica de TVP, se utiliz6 la escala dicotémica

de Wells. Un total de 310 pacientes (48%) presentaron una puntuacién menor de 2

puntos, por lo que fueron incluidos dentro de la categoria de “improbable”

(Gréfico 7).

Grifico 7. Clasificacion clinica (escala de Wells)
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Los diagnésticos al alta de urgencias més frecuentes, al margen del de TVP,
fueron los de insuficiencia venosa crénica (84 pacientes) y celulitis (102 pacientes),
siendo este ultimo el mds prevalente (Grafico 8). Entre ambos diagndsticos

abarcaban casi un tercio del total de los pacientes (186 pacientes, 29%).

Grafico 8. Diagnésticos al alta de Urgencias
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5.1.2. Caracteristicas generales en la cohorte de estudio

Dado que el tratamiento anticoagulante puede interferir en el valor del
dimero-D de los pacientes, el andlisis principal del estudio se ha realizado
excluyendo a estos pacientes. Por lo tanto, tendriamos el grupo del total de
pacientes y el subgrupo de los pacientes sin anticoagular, que serd al que

denominaremos “cohorte de estudio” (Gréfico 9).

Gréfico 9. Cohorte de estudio
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Antes de continuar con los resultados del estudio vamos a analizar las
caracteristicas de los pacientes de nuestra cohorte de estudio y compararlas con
aquellos pacientes que estaban recibiendo tratamiento anticoagulante y que serdn

excluidos del andlisis principal del estudio.

Como podemos ver en la siguiente tabla (Tabla 34) las caracteristicas

basales de los pacientes en los dos subgrupos son muy similares.

Tabla 34. Caracteristicas generales de los pacientes en los subgrupos

409 Total de pacientes I.’acientes Cohortg itz
Caracteristicas basales N=652 anticoagulados estudio
N=72 N=580
Sexo varon 262 (40%) 30 (42%) 232 (40%)
Edad (afios)(media+SD) 67+15 66+16* 70+16
Edad (afios)(mediana (RIC)) 70 (22) 74 (17)* 69 (21)
Edad = 50 afios 546 (84%) 65 (90%) 481 (83%)
Edad = 60 afios 466 (72%) 57 (79%) 409 (71%)

*p <0.05; +p <0.01; #p <0.001

En cuanto a las comorbilidades (Tabla 35), vemos cémo los pacientes
anticoagulados  tenfan una mayor prevalencia de HTA (61% vs 48%),
hiperuricemia (11% vs 4.8%), FA (49% vs 2.6%), ICC (21% vs 5.3%) y/o ictus
previo (14% vs 7.1%) que en la cohorte de estudio, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. Este subgrupo también presentaba un filtrado
glomerular mds bajo, ya que la prevalencia de pacientes con un FG mayor de 60

ml/min era de un 49%, comparado con un 72% en la cohorte de estudio (p<0.001).
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Tabla 35. Comorbilidades en los subgrupos

e -

Obesidad (N=374) 222 (59%) 34 (62%) 188 (59%)
Hipertensidn arterial 321 (49%) 44 (61%)* 277 (48%)
Diabetes mellitus 141 (22%) 21 (29%) 120 (21%)
Hiperlipemia 189 (29%) 21 (29%) 168 (29%)
Hiperuricemia 36 (5.5%) 8 (11%)* 28 (4.8%)
Broncopatia crénica 101 (16%) 15 (21%) 86 (15%)
Fibrilacién auricular 50 (7.7%) 35 (49% )* 15 (2.6%)
Insuficiencia cardiaca crénica 46 (7.1%) 15 (21%)+ 31(5.3%)
Cardiopatia isquémica 49 (7.5%) 8 (11%) 41 (7.1%)
Arteriopatia periférica 17 (2.6%) 2 (2.8%) 15 (2.6%)
Ictus previo 51 (7.8%) 10 (14%)* 41 (7.1%)
Nefropatia crénica 46 (7.1%) 9 (13%) 37 (6.4%)
eTFG (CKDEPI) (media+SD) 7627 771261 66+31
eTFG (CKDEPI) (mediana (RIC)) 79 (41) 58 (51) 80 (39)
>60mL /min 452 (69%) 35 (49%)* 417 (72%)
30-60 mL/min 174 (27%) 31 (43%) 143 (25%)
<30 mL /min 26 (4.0%) 6 (8.3%) 20 (3.4%)
Hepatopatia crénica 172.6 (%) 0 17 (2.9%)
Infeccién por VIH 2(0.3%) 0 2(0.3%)

*p <0.05; tp <0.01; #p <0.001

En relacién a la toma de antiagregantes, venoténicos, AINEs y corticoides,
no hubo diferencias (Tabla 36). En cambio, en los pacientes anticoagulados sélo
un 13% tomaba antiagregantes (un 26% en la cohorte de estudio; p<0.0.5), siendo
mucho mayor la toma de AINEs (24% vs 11%; p<0.01).

Tabla 36. Tratamientos concomitantes en los subgrupos

Antiagregantes 160 (25%) 9 (13%)* 151 (26%)
Venotodnicos 47 (7.2%) 3(4.2%) 44 (7.6%)
AINEs 78 (12%) 17 (24%)t 61 (11%)
Glucocorticoides 11 (1.7%) 1(1.4%) 10 (1.7%)

*p <0.05; tp <0.01; #p <0.001
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Con respecto a los factores de riesgo de TVP (Tabla 37), las diferencias

fundamentales aparecieron al analizar el subgrupo de pacientes anticoagulados,

en el que el antecedente de cirugia previa era significativamente mds prevalente

que en la cohorte de estudio (17% vs 4%; p<0.001).

Tabla 37. Factores de riesgo de TVP en los subgrupos

Factores de riesgo

Cirugfa previa
Inmovilizacién previa
Cancer activo

Tratamiento hormonal
Enfermedad inflamatoria
crénica

Viaje prolongado

ETV previa

Trombofilia previa

ETV familiar

Insuficiencia venosa crénica
*p <0.05; tp <0.01; $p <0.001

La prevalencia

Total de pacientes

N=652

35 (5.4%)
151 (23%)
57 (8.7%)
29 (4.4%)
35 (5.4%)

9 (1.4%)
88 (14%)
20 (3.3%)
27 (4.1%)
275 (42%)

de TVP entre

Pacientes Cohorte de
anticoagulados estudio
N=72 N=580
12 (17%)% 23 (4.0%)
18 (25%) 133 (23%)
8 (11%) 49 (8.4%)
3(4.2%) 26 (4.5%)
4 (5.6%) 31 (5.3%)
0 9 (1.6%)
21 (29%) 67 (12%)
10 (14%)* 10 (1.9%)
2 (2.8%) 25 (4.3%)
34 (47%) 241 (42%)

los pacientes

anticoagulados fue

significativamente inferior que en la cohorte de estudio (9.7% vs 19%; p<0.05), sin

diferencias en cuanto a la localizacion de los sintomas. En cuanto a la

probabilidad clinica segtin la escala dicotémica de Wells, tampoco hubo

diferencias, aunque sf aparecia una tendencia a presentar una probabilidad clinica

mds alta en los pacientes anticoagulados (62%) en comparacién con la cohorte de

estudio (51%). El valor medio del DD en los pacientes anticoagulados fue de 1648

ng/ml, lo que es significativamente inferior (p<0.001) al valor medio de la cohorte

de estudio (2582 ng/ml). En este subgrupo de pacientes anticoagulados la

presencia de un DD positivo, con cualquiera de los tres puntos de corte

analizados, fue también significativamente inferior (Tabla 38).
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Tabla 38. Caracteristicas del episodio de los pacientes de la cohorte de estudio

. Pacientes .
Caracteristicas del Uizl %e_lggglentes anticoagulados Cohortl\el_dsesgstudlo
episodio -~ N=72 -~
TVP confirmada 119 (18%) 7(9.7%)* 112 (19%)
Dias de sintomas 7.7£10.1 7.7410.2 7.8£8.6
(media + SD) (N=626)
Dias de sintomas 4.0 (6.0) 5.0 (7.0) 4.0 (6.0)
(mediana (RIC))
Localizacién
Derecha 315 (48%) 40 (56%) 275 (47%)
Izquierda 322 (49%) 29 (40%) 293 (51%)
Bilateral 15 (2.3%) 3(4.2%) 12 (2.1%)
Probabilidad de Wells
Probable 342 (53%) 45 (62%) 297 (51%)
Improbable 310 (47%) 27 (38%) 283 (49%)
Valor de D-dimero 2.478+3.213 1.648+1.799% 2.582+3.334
(media + SD)
Valor de D-dimero 1.365 (2.038) 982 (2.223) 1.405 (2.005)
(mediana (RIC))
D-dimero >500 ng/mL 570 (87%) 54 (75%)* 516 (89%)
D-dimero >750 ng/mL 517 (79%) 44 (61%)+ 473 (82%)
D-dimero corregido 519 (80%) 44 (61%)+ 475 (82%)
por edad elevado
Sintomas de TEP 12 (1.8%) 2 (2.8%) 10 (1.7%)
TEP confirmado 12 (1.8%) 0 12 (2.1%)

*p <0.05; tp <0.01; Fp <0.001

5.2. CARACTERISTICAS DE LA TVP EN LA COHORTE DE ESTUDIO

Los siguientes andlisis estdn realizados inicamente en la cohorte de estudio,

es decir, excluyendo a los pacientes anticoagulados.

Si excluimos del andlisis a los pacientes en tratamiento anticoagulante
obtenemos un total de 580 pacientes, de los cuales, 112 pacientes (19%)
presentaban TVP (Gréfico 10). Entre aquellos con TVP un 51% eran varones,
mientras que entre aquellos sin TVP sélo lo eran un 37%, siendo esta diferencia
significativa (p=0.009). Un 83% (481 pacientes) de los pacientes en ambos grupos
tenfan mds de 50 afios. Un 68% (76 pacientes) de los que tenfan TVP y un 71% (333
pacientes) de aquellos sin TVP, tenfan mads de 60 afios (p=0.49) (Tabla 39).
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Grifico 10. Resultados TVP

TVP
19%

No TVP
81%

Tabla 39. Caracteristicas en funcién de la presencia de TVP

Género (varén) 57 (51%) 175 (37%) 0.009
Edad (afios)(media, SD) 65+16 66+16 0.45
Edad (afios)(mediana (RIC)) 69 (22) 69 (21) 0.97
Edad =50 afios 93 (83%) 388 (83%) 0.97
Edad =60 afios 76 (68%) 333 (71%) 0.49

Un total de 102 pacientes presentaban TVP proximal, 12 de ellos con TEP
asociado. Sobre la localizacién de la trombosis lo més frecuente fue la localizacién
femoropoplitea (51 pacientes), seguida de la afectacién iliaca (20 pacientes). La
afectacion dnica de femoral, poplitea o distal aparecia en 18, 13 y 10 pacientes
respectivamente (Gréfico 11).
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Grafico 11. Localizacion TVP
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Con respecto a las comorbilidades en este grupo de pacientes (Tabla 40) s6lo
hubo diferencias significativas con respecto a la presencia de diabetes, que fue
mas frecuente entre aquellos pacientes sin TVP (8% vs 24%; p<0.001).

Tabla 40. Comorbilidades en funcién de la presencia de TVP
Obesidad (N=319) 31 (55%) 157 (60%) .
Hipertensién arterial 45 (40%) 232 (50%) 0.07
Diabetes mellitus 9 (8.0%) 111 (24%) <0.001
Hiperlipemia 26 (23%) 142 (30%) 0.14
Hiperuricemia 2(1.8%) 26 (5.6%) 0.10
Broncopatia crénica 11 (9.8%) 75 (16%) 0.10
Fibrilacién auricular 1(0.9%) 14 (3.0%) 0.21
Insuficiencia cardiaca 3(2.7%) 28 (6.0%) 0.16
Cardiopatia isquémica 5 (4.5%) 36 (7.7%) 0.23
Arteriopatia periférica 2(1.8%) 13 (2.8%) 0.55
Ictus previo 4 (3.6%) 37 (7.9%) 0.11
Nefropatia crénica 6 (5.4%) 31 (6.6%) 0.62
eTFGml/min (CKDEPI) 76129 79126 0.79
(media+SD)
eTFG ml/min(CKDEPI) 79 (42) 80 (38) 0.60
(mediana (RIC))
>60 mL/min 77 (69%) 340 (73%)
30-60 mL /min 33 (30%) 110 (24%) 0.27
<30 mL/min 2(1.8%) 18 (3.8%)

Hepatopatia 3(2.7%) 14 (3.0%) 0.86
Infeccién por VIH 0 2(0.4%) 0.49
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En cuanto a los tratamiento concomitantes, vemos que la toma de
corticoides orales era significativamente mayor entre aquellos con TVP (5.4% vs
0.9%; p=0.001) (Tabla 41).

Tabla 41. Tratamientos concomitantes en funcién de la presencia de TVP

Tratamientos TVP confirmada No TVP P
concomitantes (N=112) (N=468)

Antiagregantes 24 (21%) 127 (27%) 0.22
Venotonicos 10 (8.9%) 34 (7.3%) 0.55
AINEs 8 (7.1%) 53 (11%) 0.20
Glucocorticoides 6 (5.4%) 4(0.9%) 0.001

Los pacientes con TVP confirmada llevaban menos tiempo con los
sintomas (5.7 vs 8.2 dias; p=0.003) y tenfan un dimero-D significativamente mads
alto que aquellos pacientes sin TVP (6324 ng/ml vs 1686 ng/ml; p<0.001) (Tabla
42). Sintomas de TEP presentaban un 7.1% de pacientes con TVP y sélo un 0.4%
de pacientes sin TVP. En cuanto a la probabilidad clinica, un 94% de los pacientes
con TVP y un 41% de aquellos sin TVP presentaban 2 o mds puntos en la escala de
Wells (p<0.001), lo que indicaba que era probable que pudieran presentar una
TVP. De los clasificados como “improbable”, 7 pacientes presentaban TVP y en

276 se descarto.
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Tabla 42. Caracteristicas del episodio en funcién de la presencia de TVP

Dias de sintomas 5.7+6.8 8.2410.9 0.003
(media, SD)
Dias de sintomas 4.0 (5.0) 4.0 (8.0) <0.001
(mediana (RIC))
Localizacion
Derecha 49 (44%) 226 (48%)
Izquierda 63 (56%) 230 (49%) 0.12
Bilateral 0 12 (2.6%)
Probabilidad de Wells
Probable 105 (94%) 192 (41%) <0.001
Improbable 7 (6.2%) 276 (59%) ’
Valor de D-dimero 6.324+5.154 1.686+1.817 <0.001
(media, SD)
Valor de D-dimero 3.945 (6.468) 1.120 (1.390) <0.001
(mediana (RIC))
D-dimero >500 ng/mL 110 (98%) 406 (87%) 0.001
D-dimero >750 ng/mL 110 (98%) 363 (78%) <0.001
D-dimero corregido 110 (98%) 365 (78%) <0.001
por edad elevado
Sintomas de TEP 8(7.1%) 2 (0.4%) <0.001
TEP confirmado 12 (11%) 0 <0.001

En cuanto a los factores de riesgo de ETV (Tabla 43), la mayoria de los

factores de riesgo fueron mds prevalentes, de forma significativa, entre los

pacientes con TVP confirmada. Los factores en los que no se demostré esta

diferencia fue el antecedente de cirugfa reciente y la enfermedad inflamatoria

crénica.
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Tabla 43. Factores de riesgo de ETV

Cirugfa 2(1.8%) 21 (4.5%) 0.19
Inmovilizacién 50 (45%) 83 (18%) <0.001
Céncer activo 18 (16%) 31 (6.6%) 0.001
Enfermedad inflamatoria 8 (7.1%) 25 (5.3%) 0.35
crénica

Tratamiento hormonal 12 (10.7%) 19 (4.1%) 0.001
Viaje 6 (5.4%) 3(0.6%) <0.001
ETV previa 20 (18%) 47 (10%) 0.02
Trombofilia 4 (4.6%) 6 (1.3%) 0.04
ETV familiar 20 (18%) 5(1.1%) <0.001
IvVC 22 (20%) 219 (47%) <0.001

Aproximadamente en la mitad de los pacientes con TVP confirmada (57

pacientes) no se encontré factor de riesgo ni causa precipitante, por lo que fueron

catalogadas de trombosis idiopdticas o no provocadas (Gréfico 12). En la otra

mitad de los casos, con TVP secundaria o provocada, los factores de riesgo mas

frecuentes fueron la inmovilizacién previa en 25 pacientes (22%) y el cdncer en 17

(15%). Otros menos frecuentes fueron el antecedente de viaje previo en 5

pacientes (5%) y el consumo de anticonceptivos orales en otros 5 pacientes (5%).

Cancer
15%

Inmovilizacién
22%

Gréfico 12. Causas TVP

ACHO Otros
5% 2%

Idiopatica
51%

Viaje
5%
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5.3. SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes se realiz6 a través de la historia clinica
informatizada. Los datos principales que se recogieron fueron el desarrollo de
ETV y/o el fallecimiento del paciente, asi como la causa del mismo, en los 30 dias
siguientes a la consulta en Urgencias. De los 652 pacientes incluidos en el estudio,
623 pacientes (95.5%) tuvieron un seguimiento de al menos 30 dias, con 7
pacientes fallecidos durante el primer mes, 2 de ellos fueron por TEP y uno por
sangrado mayor tras anticoagulacién con HBPM por TVP iliaca en un paciente
con cdncer. Un paciente fallecié por causa desconocida y los otros 3 pacientes por

causas ajenas a la ETV.

Durante el seguimiento 2 pacientes desarrollaron ETV (Tabla 44), uno de
ellos como TEP y otro como TVP con TEP asociado. El episodio mds precoz fue a
los 6 dias como TVP, en una paciente en tratamiento con anticonceptivos orales,
que en el momento de la primera ecografia presentaba una puntuaciéon de 2 en la
escala de Wells y un DD de 5.090 ng/ml. S6lo otro paciente presenté una ETV en
forma de TEP dentro de los primeros 30 dias desde la realizacién de la primera
ecograffa. En este caso se trataba de un paciente con cdncer, con una puntuacién
de 4 en la escala de Wells y un DD de 12.510 ng/ml, que falleci6 como

consecuencia del TEP.

Tabla 44. ETV durante el seguimiento

Tiempo hasta Forma de Puntuacién Dimero-D Otros datos de
la aparicién  aparicién de Wells en la enla interés
de la ETV la ETV primera primera
ecografia ecografia
Paciente 1 6 dias TVP 2 5090 Anticonceptivos
orales
Paciente 2 30 dias TEP + éxitus 4 12510 Céncer

En 29 pacientes (4.4%) no se pudo realizar seguimiento, principalmente por
residir en otras comunidades auténomas (13 casos) o en el extranjero (12 casos).
Los otros 4 pacientes, a pesar de residir en la Regiéon de Murcia, no tuvieron

ningtn contacto con el sistema ptiblico de salud posterior al episodio.
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5.4. CARACTERISTICAS SEGUN LA PROBABILIDAD CLINICA EN LA COHORTE DE ESTUDIO

Las caracteristicas de los pacientes de la cohorte de estudio en funcién de su
probabilidad clinica (segtn la escala dicotémica de Wells) quedan reflejadas en la
siguiente tabla (Tabla 45). Estas caracteristicas basales eran muy similares entre
los que fueron clasificados como “improbable” y aquellos clasificados como

“probable”.

Tabla 45. Caracteristicas de los pacientes en funcién de la probabilidad clinica

Caracteristicas basales Wells probable Wells improbable

(N=297) (N=283) o
Género (varon) 127 (43%) 105 (37%) 0.16
Edad (afios) (media + SD) 67+16 65+16 0.13
Edad (afios) (mediana (RIC)) 69 (21) 68 (23) 0.39
Edad =50 afios 253 (85%) 228 (81%) 0.14

Con respecto a las comorbilidades en este subgrupo de pacientes (Tabla 46)
s6lo hubo diferencias significativas en la presencia de dislipemia, que era mds

prevalente entre aquellos con Wells improbable (34% vs 25%; p=0.02).
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Tabla 46. Comorbilidades de los pacientes en funcién de la probabilidad clinica

Obesidad (N=319) 89 (55%) 99 (63%) 0.14
Hipertension arterial 136 (46%) 141 (50%) 0.33
Diabetes mellitus 56 (19%) 64 (23%) 0.26
Hiperlipemia 73 (25%) 95 (34%) 0.02
Hiperuricemia 14 (4.7%) 14 (4.9%) 0.90
Broncopatia crénica 37 (13%) 49 (17%) 0.10
Fibrilacién auricular 6(2.0%) 9 (3.2%) 0.38
Insuficiencia cardiaca 12 (4.0%) 19 (6.7%) 0.15
Cardiopatia isquémica 22 (7.4%) 19 (6.7%) 0.75
Arteriopatia periférica 5(1.7%) 10 (3.5%) 0.16
Ictus previo 18 (6.1%) 23 (8.1%) 0.33
Nefropatia crénica 20 (6.7%) 17 (6.0%) 0.72
eTFG(ml/min) (CKDEPI) 76127 78426 0.62
(media+SD)
eTFG (CKDEPI) 79 (40) 80 (38) 0.74
(ml/min)(mediana (RIC))
>60 mL/min 209 (70%) 208 (74%)
30-60 mL /min 80 (27%) 63 (22%) 0.29
<30 mL/min 8 (2.7%) 12 (4.2%)

Hepatopatia 8(2.7%) 9 (3.2%) 0.73
Infeccién por VIH 1(0.3%) 1(0.4%) 0.97

No hubo diferencias en la toma de fdrmacos como los antiagregantes o los
AINEs entre el grupo de pacientes con Wells probable respecto al grupo de Wells
improbable (Tabla 47).

Tabla 47. Tratamientos concomitantes en funcién de la probabilidad clinica

Antiagregantes 77 (26%) 74 (26%) .

Venotonicos 24 (8.1%) 20 (7.1%) 0.65
AINEs 32 (11%) 29 (10%) 0.84
Glucocorticoides 6 (2.0%) 4(1.4%) 0.58

Analizando los factores de riesgo de ETV en estos pacientes vemos que
entre aquellos con Wells probable un 30% habia presentado una inmovilizacién
reciente, un 14% eran pacientes oncolégicos, un 15% habia tenido un episodio de




196 DIANA PINAR CABEZOS

ETV en el pasado y un 6.7% tenia antecedentes familiares de trombosis venosa.
Estos 3 factores de riesgo fueron significativamente mds prevalentes entre los
pacientes con Wells probable que en aquellos con Wells improbable (Tabla 48).

Tabla 48. Factores de riesgo de ETV en funcién de la probabilidad clinica

Cirugfa 12 (4.0%) 11 (3.9%) 0.93
Inmovilizacién 90 (30%) 43 (15%) <0.001
Cancer 41 (14%) 8(2.8%) <0.001
Enf inflamatoria crénica 18 (6.1%) 13 (4.6%) 0.43
Tratamiento hormonal 17 (5.7%) 9 (3.2%) 0.14
Viaje 6 (2.0%) 3(1.1%) 0.35
ETV previa 45 (15%) 22 (7.8%) 0.005
Trombofilia 6 (2.3%) 4(1.5%) 0.49
ETV familiar 20 (6.7%) 5(1.8%) 0.003
IvVC 118 (40%) 123 (44%) 0.36

De los 297 pacientes clasificados como “probable”, 105 (35.3%) presentaron
TVP (Graéfico 13a). De los 283 pacientes clasificados como “improbable” sélo 7
(2.5%) tenfan TVP (Gréfico 13b).

Grafico 13a. Probabilidad clinica Gréfico 13b. Probabilidad clinica
"Probable" "Improbable"

TVP
35%

TVP
65%
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5.4.1. Capacidad diagnéstica escala de Wells en la cohorte de estudio

Como vemos en la siguiente tabla (Tabla 49), entre los 468 pacientes que no
tenian TVP, 276 (59%) se clasificaron como “improbable”, mientras que en los que
se confirmé la TVP sélo 7 pacientes (6.2%) se encontraban en esta categoria
(Gréficos 14a y 14b).

Tabla 49. Probabilidad clinica en funcién de la presencia de TVP

Wells probable 105 (93.8%) 192 (41%) 297
Wells improbable 7 (6.2%) 276 (59%) 283
Total 112 468 580

Gréfico 14a. Probabilidad clinica
dicotémica (TVP)

6%

“Improbable
" Probable

Gréfico 14b. Probabilidad clinica
dicotémica (No TVP)

“Improbable
" Probable

La escala pronostica de Wells dicotémica present6 una sensibilidad del
93.8%, una especificidad del 59%, un VPP del 35.4% y un VPN del 97.5%, siendo
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la RV+ de 2.29 y la RV- de 0.11. El valor del drea bajo la curva ROC fue de 0.76
(Tabla 50).

Tabla 50. Capacidad diagnéstica escala de Wells

Probable (vs. improbable) Cohorte de estudio

Sensibilidad

93.8 (87.7-99.9)

Especificidad 59 (54.4-63.3)

VPP 35.4 (30.1-40.9)
VPN 97.5 (95-98.8)

Exactitud 65.7 (61.7-69.4)
RV+ 2.29 (2.03-2.57)
RV- 0.11 (0.05-0.22)
AUCROC 0.76 (0.72-0.81)

® Probabilidad clinica y capacidad diagndstica en funcion de la edad

Para evaluar la probabilidad clinica en funcién de la edad de los pacientes
entre aquellos sin anticoagular (580 pacientes), los hemos dividido en 5 grupos:
menores de 50 afios, entre 50 y 59, entre 60 y 69, entre 70 y 79 y mayores de 80

afnos.

o Menores de 50 anos:

De los 580 pacientes, 99 tenian menos de 50 afios, de los que 44 (44.4%)
tenfan una probabilidad clinica “probable”. De estos 44 pacientes, 29 presentaban
TVP. 55 pacientes (56%) tenian una probabilidad clinica “improbable”, de los que
51 (93%) no tenian TVP (Tabla 51).
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Tabla 51. Capacidad diagndstica escala de Wells en menores de 50 afios

Probable 15 (34%) 29 (66%) 44 (44%)
Improbable 4(7.3%) 51 (93%) 55 (56%)
Total 19 (19%) 80 (81%) 99

o Edad 50-59 afios:

Entre los 50 y los 59 afios habia 72 pacientes, 35 (49%) con Wells probable,
de los que 16 (46%) tenian TVP y 37 (51%) con Wells improbable, de los que 36
(97%) no tenian TVP (Tabla 52).

Tabla 52. Capacidad diagndstica escala de Wells en menores entre 50 y 59 afios

Probable 16 (46%) 19 (54%) 35 (49%)
Improbable 1(2.7%) 36 (97%) 37 (51%)
Total 17 (24%) 55 (76%) 72

o Edad 60-69 afios:

131 pacientes tenian entre 60 y 69 afios. Practicamente la mitad en cada
una de las categorias clinicas. 22 pacientes (31%) con Wells probable tenian TVP y
60 pacientes (98%) con Wells improbable no tenian TVP (Tabla 53).

Tabla 53. Capacidad diagndstica escala de Wells entre 60 y 69 afios

Probable 22 (31%) 48 (69%) 70 (53%)

Improbable 1(1.6%) 60 (98%) 61 (47%)

Total 23 (18%) 108 (82%) 131
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o Edad 70-79 afios:

Entre los 70 y los 79 afios habia 151 pacientes. Clasificados como
“probable” 79 pacientes (52%), de los que 29 (37%) presentaban TVP. De los 72
pacientes con Wells improbable (48%) ninguno tenia trombosis (Tabla 54).

Tabla 54. Capacidad diagndstica escala de Wells entre 70 y 79 afios

Probable 29 (37%) 50 (63%) 79 (52%)
Improbable 0 72 (100%) 72 (48%)
Total 29 (19%) 122 (81%) 151

o Edad = 80 afios:

Por tltimo, 112 pacientes tenfan 80 afios o mds. De estos pacientes, 69
(54%) tenian una probabilidad clinica de “probable”, de los que 16 (29%) tenian
TVP. De los 58 pacientes (46%) con categoria “improbable”, 55 (98%) no
presentaban TVP (Tabla 55).

Tabla 55. Capacidad diagndstica escala de Wells en mayores de 80 afios

Probable 23 (33%) 46 (67%) 69 (54%)
Improbable 1(1.7%) 57 (98%) 58 (46%)
Total 24 (19%) 103 (81%) 127

A raiz de las anteriores tablas de contingencia podemos calcular las
caracteristicas diagndsticas de la clasificacion dicotémica de la probabilidad de
Wells para los diferentes grupos de edad (Tabla 56).
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Tabla 56. Capacidad diagnoéstica escala de Wells en funcién de la edad
Probable

(vs. improbable) <50 afios 50-59 afos 60-69 afios 70-79 afios > 80 afios

Sensibilidad 79.9 94.1 95.7 100 95.8
(56.7-91.5) (73-99) (79-99.2) (88.3-100) (79.8-99.3)

Especificidad 63.8 65.5 55.6 59 55:5
(52.8-73.4) (52.3-76.6)  (46.2-64.6) (50.1-67.3) (45.7-64.6)

VPP 34.1 45.7 314 36.7 33.3
(21.9-489) (30.5-61.8)  (21.8-43) (26.9-47.7) (23.4-45.1)

VPN 92.7 97.3 98.4 100 98.3
(82.7-97.1)  (86.2-99.5) (91.3-99.7) (94.9-100) (90.9-99.7)

Exactitud 66.7 722 62.6 66.9 63.0
(56.9-75.2)  (61-81.2)  (54.1-70.4) (59-73.9) (54.3-70.9)

RV+ 2.18 2.7 2.15 2.44 2.15

(1.5-3.2) (1.8-3.9) (1.7-2.7) (1.9-3.02) (1.7-2.7)

RV- 0.33 0.09 0.08 (no calculable) 0.08
(0.1-0.8) (0.01-0.6)  (0.01-0.5) (0.01-0.5)

AUCROC 0.71 0.80 0.77 0.81 0.76
(0.58-0.84) (0.69-0.91)  (0.68-0.87 (0.74-0.88) (0.66-0.86)

Como vemos en el siguiente grafico (Grafico 15) la sensibilidad de la escala
de Wells mejora con la edad, siendo de tan s6lo un 80% en los menores de 50 afios
y alcanzando el 100% entre los 70-79 afios, para posteriormente bajar levemente al

95.8% de sensibilidad en los mayores de 80 afios.

Grafico 15. Variacion de la sensibilidad de la escala de
Wells con la edad
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En cuanto a la especificidad, vemos cémo se mantiene mds estable con

relacion a la edad, siendo de un 63.8% en los menores de 50 afios, del 65.5% en el
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rango entre 50 y 59 afios, bajando al 55.6% de especificidad entre los 60-69 afios

para posteriormente subir un poco hasta el 59% y volver a bajar en los mayores de
80 afios (Gréfico 16).

70
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40

Grafico 16. Variacion de la especificidad de la escala de Wells
con la edad
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5.5. CARACTERISTICAS SEGUN EL DIMERO-D EN LA COHORTE DE ESTUDIO

El valor medio del dimero-D en la cohorte de estudio fue de 1.648 ng/ml

(desviacioén tipica = 1.799), con una mediana de 1.405 ng/ml (RIC = 2.005).

Analizando la relacién existente entre el DD y la edad, vemos que existe

una relacién lineal positiva entre ambos, aunque débil, siendo ligeramente mayor

en aquellos pacientes sin TVP (0.02 vs 0.01) (Gréficos 17a'y 17b).
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A continuacién se analizan las caracteristicas de los pacientes en funcién

de la positividad del dimero-D con los tres puntos de corte, el tradicional de 500

ng/ml, el de 750 ng/ml en los mayores de 60 afios y el DD corregido por edad en

los mayores de 50 afios.




204 DIANA PINAR CABEZOS

Punto de corte de 500 ng/ml en la cohorte de estudio:

Con respecto al punto de corte estdndar de positividad del dimero-D de 500
ng/ml, observamos que los pacientes con un DD positivo eran de mds edad que
los que tenfan un DD negativo, con unas edades medias de 68 y 55 afios
respectivamente (p<0.001) y una prevalencia mayor de pacientes con mds de 50

afos entre los que tenian un DD positivo (45% vs 74%; p<0.001) (Tabla 57).

Tabla 57. Caracteristicas de los pacientes en funcién del DD500

Caracteristicas basales DD500 negativo DD500 positivo P
N=64 N=516

Género (varon) 28 (44%) 204 (40%) 0.52

Edad afios (media + SD) 55+16 68+15 <0.001

Edad afios (mediana (RIC)) 58 (25) 70 (20) <0.001

Edad =50 afios 29 (45%) 380 (74%) <0.001

Edad =60 afios 42 (51%) 408 (72%) <0.001

En relacién a las comorbilidades que presentaban los pacientes de ambos
grupos (Tabla 58), observamos un mayor nimero de pacientes con hipertensién
arterial entre los que tenian un valor de DD positivo (23% vs 51%; p<0.001). Estos
pacientes con un DD mayor de 500 ng/ml presentaban una menor tasa de filtrado

glomerular que los que tenian un valor de DD menor de 500 ng/ml (p<0.001).




CAPITULO V. RESULTADOS 205

Tabla 58. Caracteristicas de los pacientes en funcién del DD500

Obesidad (N=319) 21 (66%) 167 (58%) 0.42
Hipertension arterial 15 (23%) 262 (51%) <0.001
Diabetes mellitus 14 22%) 106 (21%) 0.80
Hiperlipemia 20 (31%) 148 (29%) 0.67
Hiperuricemia 4(6.2%) 24 (4.7%) 0.57
Broncopatia crénica 6 (9.4%) 80 (16%) 0.19
Fibrilacién auricular 1(1.6%) 14 (2.7%) 0.58
Insuficiencia cardiaca 1(1.6%) 30 (5.8%) 0.15
Cardiopatia isquémica 3(4.7%) 38 (7.4%) 0.43
Arteriopatia periférica 2 (3.1%) 13 (2.5%) 0.77
Ictus previo 5(7.8%) 36 (7.0%) 0.81
Nefropatia crénica 2 (3.1%) 35 (6.8%) 0.26
eTFG ml/min (CKDEPI) 95422 75126 <0.001
(media + SD)
eTFGml / min(CKDEPI) 96 (28) 78 (40) <0.001
(mediana (RIC))
>60 mL/min 61 (95%) 356 (69%)
30-60 mL / min 3(4.7%) 140 (27%) <0.001
<30 mL/min 0 20 (3.9%)

Hepatopatia 1(1.6%) 16 (3.1%) 0.49
Infeccién por VIH 1(1.6%) 1(0.2%) 0.08

Con respecto a la toma de otros tratamientos, no se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos (Tabla 59).

Tabla 59. Tratamientos concomitantes de los pacientes en funcién del DD500

Antiagregantes 11 (17%) 140 (27%) 0.08
Venotonicos 2 (3.1%) 42 (8.1%) 0.15
AINEs 8 (13%) 53 (10%) 0.58
Glucocorticoides 1(1.6%) 9 (1.7%) 0.92

Con respecto a los factores de riesgo cldsicos de ETV y su relacién con el
DD, vemos que el antecedente de inmovilizacién reciente fue mds frecuente entre

los que presentaban un DD positivo (24% vs 11%; p=0.02), asi como la presencia
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de cédncer (1.6% vs 9.3%; p=0.04). Sin embargo, la insuficiencia venosa crénica fue
mads prevalente entre aquellos con DD negativo (56% vs 40%; p=0.01) (Tabla 60).

Tabla 60. Factores de riesgo de ETV en funcién del DD500

Cirugia previa 2 (3.1%) 21 (4.1%) 0.72
Inmovilizacién previa 7 (11%) 126 (24%) 0.02
Cancer activo 1(1.6%) 48 (9.3%) 0.04
Enf inflamatoria 2(3.1%) 29 (5.6%) 0.40
crénica

Tratamiento hormonal 3(4.7%) 23 (4.5%) 0.93
Viaje prolongado 0 9(1.7%) 0.29
ETV previa 7 (11%) 60 (12%) 0.87
Trombofilia 0 10 (2.1%) 0.25
Insuficiencia venosa 36 (56%) 205 (40%) 0.01

Con respecto a la presencia de TVP, se confirmé en un 21% de los
pacientes con DD positivo (110 pacientes) y en un 3.1% de los que tenian un
resultado negativo (2 pacientes). No hubo diferencias en el resto de caracteristicas
analizadas (Tabla 61).

Tabla 61. Caracteristicas del episodio en funcién del DD500

TVP confirmada 2(3.1%) 110 (21%) 0.001
Dias de sintomas 10.6+14.1 7.319.6 0.09
(media + SD)
Dias de sintomas 5.0 (13) 4.0 (5.0) 0.09
(mediana (RIC))
Localizaciéon

Derecha 34 (53%) 241 (47%)

Izquierda 29 (45%) 264 (51%) 0.62

Bilateral 1(1.6%) 11 (2.1%)
Probabilidad de Wells

Probable 33 (52%) 264 (51%)

Improbable 31 (48%) 252 (49%) 0.95

Sintomas de TEP 0 10 (1.9%) 0.26

TEP confirmado 0 12 (2.3%) 0.22
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Punto de corte de 750 ng/ml en la cohorte de estudio:

Con respecto al punto de corte de 750 ng/ml en la cohorte de estudio,
vemos que existen diferencias en cuanto a la edad, siendo mayores los pacientes
que tenfan un DD positivo. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en el

porcentaje de pacientes mayores de 50 o de 60 afios (Tabla 62).

Tabla 62. Caracteristicas de los pacientes en funcién del DD750

Caracteristicas basales DD750 negativo DD750 positivo P
N=107 N=473

Género (varon) 45 (42%) 187 (40%) 0.63

Edad afios (media + SD) 62+16 67+16 0.03

Edad afios (mediana (RIC)) 65 (23) 70 (22) 0.01

Edad =50 afios 83 (78%) 398 (84%) 0.10

Edad =60 afios 72 (67%) 337 (71%) 0.42

Si comparamos las comorbilidades de los pacientes (Tabla 63) vemos c6mo
los pacientes con un DD negativo eran mads frecuentemente obesos (72% vs 56%;
p=0.03), con diabetes (30% vs 19%; p=0.009) y con hiperuricemia (9.3% vs 3.8%;
p=0.02). También presentaban una tasa de filtracién glomerular mds alta que los
pacientes con un DD positivo. No hubo diferencias en cuanto al resto de variables

analizadas.
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Tabla 63. Caracteristicas de los pacientes en funcién del DD750

Obesidad (N=319) 43 (72%) 145 (56%) 0.03
Hipertensién arterial 44 (41%) 233 (49%) 0.13
Diabetes mellitus 32 (30%) 88 (19%) 0.009
Hiperlipemia 37 (35%) 131 (28%) 0.16
Hiperuricemia 10 (9.3%) 18 (3.8%) 0.02
Broncopatia crénica 18 (17%) 68 (14%) 0.52
Fibrilacién auricular 4 (3.7%) 11 (2.3%) 0.41
Insuficiencia cardiaca 8 (7.5%) 23 (4.9%) 0.28
Cardiopatia isquémica 8 (7.5%) 33 (7.0%) 0.86
Arteriopatia periférica 4 (3.7%) 11 (2.3%) 0.41
Ictus previo 7 (6.5%) 34 (7.2%) 0.81
Nefropatia crénica 4 (3.7%) 33 (7.0%) 0.22
eTFGml/ min(CKDEPI) 86123 75127 <0.001
(media + SD)
eTFGml / min(CKDEPI) 88 (29) 78 (41) <0.001
(mediana (RIC))
>60 mL/min 93 (87%) 324 (69%)
30-60 mL /min 13 (12%) 130 (28%) 0.001
<30 mL/min 1(0.9%) 19 (4.0%)

Hepatopatia 1 (0.9%) 16 (3.4%) 0.18
Infeccién por VIH 1(0.9%) 1(0.2%) 0.25

No hubo diferencias significativas en cuanto a la toma de otros

tratamientos concomitantes (Tabla 64).

Tabla 64. Tratamientos concomitantes de los pacientes en funcién del DD750

Antiagregantes 23 (22%) 128 (27%) 0.24
Venoténicos 4 (3.7%) 40 (8.5%) 0.10
AINEs 13 (12%) 48 (10%) 0.54
Glucocorticoides 1(0.9%) 9 (1.9%) 0.49

Con respecto a los factores de riesgo de trombosis venosa y su relacién con

el DD (Tabla 65), vemos que el antecedente de inmovilizaciéon fue més prevalente

entre los que presentaban un DD positivo (13% vs 25%; p=0.007). Sin embargo la
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insuficiencia venosa crénica fue mds prevalente entre aquellos con un DD
negativo (53% vs 39%; p=0.006). Con respecto al resto de factores de riesgo no

hubo diferencias significativas.

Tabla 65. Factores de riesgo de ETV en funcién del DD750

Cirugia previa 4 (3.7%) 19 (4.0%) 0.89
Inmovilizacién previa 14 (13%) 119 (25%) 0.007
Cancer activo 7 (6.5%) 42 (8.9%) 0.43
Enf inflamatoria 3(2.8%) 28 (5.9%) 0.20
crénica

Tratamiento hormonal 6 (5.6%) 20 (4.2%) 0.53
Viaje prolongado 0 0(1.9%) 0.15
ETV previa 12 (11%) 55 (12%) 0.90
Trombofilia 1(1%) 9(2.1%) 0.44
Insuficiencia venosa 57 (53%) 184 (39%) 0.006

En 110 pacientes (23%) con un DD positivo con el punto de corte de 750
ng/ml, se confirmé la presencia de TVP. S6lo hubo 2 pacientes con TVP en los
que el DD fue negativo. Con respecto a las caracteristicas del episodio no hubo
diferencias entre aquellos con un DD positivo y negativo (Tabla 66).

Tabla 66. Caracteristicas del episodio en funcién del DD750

TVP confirmada 2(1.9%) 110 (23%)
Dias de sintomas 9.1+12.5 7.4+9.7 0.13
(media + SD)
Dias de sintomas 5.0 (7.0) 4.0 (5.0) 0.049
(mediana (RIC))
Localizaciéon

Derecha 53 (50%) 222 (47%)

Izquierda 53 (50%) 240 (51%) 0.62

Bilateral 1(0.9%) 11 (2.3%)
Probabilidad de Wells

Probable 48 (45%) 249 (53%)

Improbable 59 (55%) 224 (47%) 0.15

Sintomas de TEP 0 10 (2.1%) 0.13

TEP confirmado 0 12 (2.5%) 0.10
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Punto de corte ajustado por edad (DDedad) en la cohorte de estudio:

Analizando los datos con el punto de corte ajustado por edad (el umbral a
partir del cual se considera positivo es el resultado de multiplicar la edad del
paciente por 10, en los mayores de 50 afios), vemos que 475 pacientes tenfan un
DD positivo frente a 105 que lo tenfan negativo. Aunque la media de edad fue
mayor entre aquellos con un DD positivo (63 vs 67; p=0.03), no hubo diferencias
en relacién a la mediana de edad y a la prevalencia de pacientes mayores de 50 y
60 afios (Tabla 67).

Tabla 67. Caracteristicas de los pacientes en funcién del DDedad

Caracteristicas basales DDedad negativo DDedad positivo P
N=105 N=475

Género (varén) 44 (42%) 188 (40%) 0.66

Edad afios (media + SD) 63+17 67115 0.03

Edad afios (mediana (RIC)) 67 (26) 69 (21) 0.30

Edad =50 afios 81 (77%) 400 (84%) 0.08

Edad =60 afios 68 (65%) 341 (72%) 0.15

En relacion a las comorbilidades (Tabla 68), observamos una mayor
prevalencia de obesidad entre los que tenian un DD negativo (71% vs 56%;
p=0.04). Aunque también aparecia una tendencia a que la diabetes fuera mds
prevalente en el grupo de DD negativo, sin embargo, no alcanz6 la significacién
estadistica (30% vs 20%; p=0.008). La tasa estimada de filtrado glomerular fue

significativamente mayor entre los pacientes con un valor negativo de DD.
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Tabla 68. Comorbilidades de los pacientes en funcién del DDedad
Obesidad (N=319) 41 (71%) 147 (56%) 0.04
Hipertensién arterial 44 (42%) 233 (49%) 0.19
Diabetes mellitus 29 (28%) 91 (19%) 0.053
Hiperlipemia 35 (33%) 133 (28%) 0.28
Hiperuricemia 8 (7.6%) 20 (4.2%) 0.14
Broncopatia crénica 17 (16%) 69 (15%) 0.66
Fibrilacién auricular 4 (3.8%) 11 (2.3%) 0.38
Insuficiencia cardiaca 8 (7.6%) 23 (4.8%) 0.25
Cardiopatia isquémica 8 (7.6%) 33 (6.9%) 0.81
Arteriopatia periférica 3(2.9%) 12 (2.5%) 0.85
Ictus previo 6 (5.7%) 35 (7.4%) 0.55
Nefropatia crénica 3 (2.9%) 34 (7.2%) 0.10
eTFGml/min (CKDEPI) 85423 75127 <0.001
(media + SD)
eTFGml/ min(CKDEPI) 87 (31) 79 (40) 0.005
(mediana (RIC))
>60 mL/min 89 (85%) 328 (69%)
30-60 mL /min 16 (15%) 127 (27%) 0.002
<30 mL/min 0 20 (4.2%)

Hepatopatia 2(1.9%) 15 (3.2%) 0.49
Infeccién por VIH 1(1%) 1(0.2%) 0.24

En cuanto a la toma de tratamientos concomitantes, no hubo diferencias

significativas entre los grupos (Tabla 69).

Tabla 69. Tratamientos concomitantes de los pacientes en funcién del DDedad

Antiagregantes 21 (20%) 130 (27%)

Venoténicos 6 (5.7%) 38 (8.0%) 0.42
AINEs 13 (12%) 48 (10%) 0.49
Glucocorticoides 1(1.0%) 9(1.9%) 0.50

La inmovilizacién previa reciente fue el tinico factor de riesgo que fue més
prevalente entre aquellos pacientes con un DD positivo (13% vs 25%; p=0.01). Por
el contrario, la insuficiencia venosa fue mds frecuente entre aquellos con un DD
negativo (52% vs 39%; p=0.01). No hubo diferencias con respecto al resto de
factores (Tabla 70).
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Tabla 70. Factores de riesgo de TVP en funcién del DDedad

Cirugia previa 3(2.9%) 20 (4.2%) 0.52
Inmovilizacién previa 14 (13%) 119 (25%) 0.01
Cancer activo 7 (6.7%) 42 (8.8%) 0.47
Enf inflamatoria 4 (3.8%) 27 (5.7%) 0.44
crénica

Tratamiento hormonal 5(4.8%) 21 (4.4%) 0.88
Viaje prolongado 0 9 (1.9%) 0.16
ETV previa 11 (11%) 56 (12%) 0.70
Trombofilia 0 10 (2.3%) 0.12
Insuficiencia venosa 55 (52%) 186 (39%) 0.01

Aligual que con el punto de corte de 750 ng/ml, con el DDedad se confirmé
la TVP en 110 pacientes que presentaban un valor positivo. S6lo 2 pacientes
presentaron trombosis entre aquellos con un valor negativo. No hubieron

diferencias significativas en el resto de caracteristicas del episodio (Tabla 71).

Tabla 71. Caracteristicas del episodio en funcién del DDedad

TVP confirmada 2(1.9%) 110 (23%) <0.001
Dias de sintomas 9.4+12.6 7.319.6 0.12
(media + SD)
Dias de sintomas 5.0 (7.0) 4.0 (5.0) 0.02
(mediana (RIC))
Localizaciéon
Derecha 51 (49%) 224 (47%)
Izquierda 53 (50%) 240 (51%) 0.67
Bilateral 1(1%) 11 (2.3%)
Probabilidad de Wells
Probable 49 (47%) 248 (52%)
Improbable 56 (53%) 227 (48%) 0.30
Sintomas de TEP 0 10 (2.1%) 0.13

TEP confirmado 0 12 (2.5%) 0.10
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5.5.1. Capacidad diagnéstica del dimero-D

A continuacién vamos a analizar la capacidad diagnéstica del dimero-D en
nuestra cohorte de estudio en relacién con el punto de corte utilizado, el
tradicional de 500 ng/ml (DD500), el de 750 ng/ml en los mayores de 60 afios
(DD750) o el corregido por edad mediante la férmula descrita por Douma et al
(408) en los mayores de 50 afios, que toma como positivos aquellos valores de DD
que igualen o superen el valor resultante de multiplicar la edad del paciente por
10 (DDedad).

Utilizando el DD500, s6lo 64 pacientes (11%) tenifan un DD negativo. Si se
hubiera utilizado el DD750 en aquellos mayores de 60 afios, el nimero de
pacientes con un DD negativo habria sido de 107 pacientes (18.4%). Con el
DDedad 105 pacientes habrian obtenido un resultado negativo (18.1%) (Gréfico
18).

En el caso de los pacientes sin TVP, 62 pacientes (13.2%) tenfa un DD menor
de 500 ng/ml. Con el punto de corte de 750 ng/ml, el nimero de pacientes con
DD negativo ascenderia a 105 pacientes (22%). Si utilizamos el DD corregido por
edad, 103 pacientes (22%) tendria un DD negativo (Gréfico 18).

Sin embargo, entre los pacientes con TVP confirmada sélo 2 pacientes (1.8%)
tenfan un DD negativo (Gréafico 19) con cualquiera de los tres puntos de corte
(Tablas 72a-72c).
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Grafico 18. Pacientes con DD negativo en funcién del punto de corte y presencia
de TVP
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En el subgrupo de pacientes sin anticoagular (580 pacientes), que forman
la cohorte de estudio, vemos que con el punto de corte de 500 ng/ml, 64 pacientes
(11%) tenian un DD negativo. De estos 64 pacientes, 62 (95.4%) no tenian TVP y 2
pacientes (4.6%) si que la tenian (Tabla 72a).

Tabla 72a. Capacidad diagndstica DD500

Positivo 110 (98%) 406 (87%) 516
Negativo 2 (1.8%) 62 (13%) 64
Total 112 468 580

Con el punto de corte de 750 ng/ml, 107 pacientes (18.4) de los 580,
tendrian un resultado negativo. 105 pacientes (98.1%) no presentaban trombosis y
2 pacientes (1.9%) si presentaban TVP (Tabla 72b).
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Tabla 72b. Capacidad diagnéstica DD750

Positivo 110 (98%) 363 (78%) 473
Negativo 2 (1.8%) 105 (22%) 107
Total 112 468 580

Con el DD corregido por edad 105 pacientes (18.1%) tendrian un DD
negativo, de los que, al igual que en los casos anteriores, 2 pacientes (1.9%) tenian
TVP y 103 pacientes (98.1%) no la tenian (Tabla 72c).

Tabla 72c. Capacidad diagnéstica DDedad

Positivo 110 (98%) 365 (78%) 475
Negativo 2 (1.8%) 103 (22%) 105
Total 112 468 580

Por lo tanto, con respecto a la capacidad diagnéstica de los diferentes
puntos de corte de DD (Tabla 73), observamos una sensibilidad del 98% con los 3
puntos de corte y una especificidad del 13.5% con el punto de corte de 500 ng/ml,
22.4% con el de 750 ng/ml y 22% con el DD ajustado por edad. La RV+ fue mayor
con el DD750 (1.27) y con el DDedad (1.26) que con el DD500 (1.13), mientras que
la RV- fue menor con los DD750 y DDedad (0.08) que con el DDedad (0.13). El
drea bajo la curva ROC también fue mejor con los puntos de corte nuevos (0.6)

que con el tradicional (0.56).

Tabla 73. Capacidad diagndstica del DD con los 3 puntos de corte

Sensibilidad 98.2 (93.8-99.5) 98.2 (93.8-99.5) 98.2 (93.8-99.5)
Especificidad 13.5 (10.8-17.0) 22.4 (18.9-26.4) 22 (18.5-25.9)

VPP 21.4 (17.9-24.9) 23.3 (19.7-27.3) 23.2 (19.6-27.2)
VPN 96.9 (89.8-99.2) 98.1 (93.4-99.2) 98.1 (93.4-99.5)
Exactitud 29.8 (2.3-33.6) 37.1(33.2-41.1) 36.7 (32.8-40.6)
RV+ 1.13 (1.09-1.19) 1.27 (1.09-1.19) 1.26 (1.19-1.33)
RV- 0.13 (0.03-0.52) 0.08 (0.03-0.52) 0.08 (0.02-0.32)
AUCROC 0.56 (0.50-0.61) 0.60 (0.55-0.65) 0.60 (0.55-0.65)
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5.5.2. Capacidad diagnéstica en funcién del DD y de la edad

A continuacién se detallan los resultados obtenidos en funcién de la edad
de los pacientes, separdndolos en 5 grupos, menores de 50 afios, entre 50 y 59,

entre 60y 69, entre 70 y 79 y aquellos mayores de 80 afios.

o Edad menor de 50 afios:

En este caso el nimero de pacientes es el mismo independientemente del
método de valoracién del punto de corte de DD que utilicemos. Un total de 99
pacientes tenfan menos de 50 afios, de los que 24 (24%) tenian un DD menor de
500 ng/ml. De éstos, 22 pacientes (92%) no presentaban TVP y 2 pacientes (8%) si
que la tenfan (Tabla 74a).

Tabla 74a. Capacidad diagnéstica < 50 afios

Punto de corte 500 TVP confirmada No TVP Total
ng/ml
Positivo 17 (90%) 58 (73%) 75
Negativo 2 (10%) 22 (27%) 24
Total 19 80 99

Los valores de sensibilidad, especificidad, etc, son los mismos para los 3
puntos de corte, con una sensibilidad del 89.5% y una especificidad del 27.5%
(Tabla 74b). Las razones de verosimilitud fueron de 1.23 y 0.38, para un resultado

de test positivo y negativo respectivamente. El drea bajo la curva ROC fue de 0.58.

Tabla 74b. Capacidad diagndstica < 50 afios
DD500

Sensibilidad 89.5 (67.2-96.9)
Especificidad 27.5 (19.2-38.6)
VPP 22.7 (14-32.7)
VPN 91.7 (74.2-97.7)
Exactitud 39.4 (30.1-49.1)
RV+ 1.23 (1.00-1.52)
RV- 0.38 (0.10-1.55)
AUCROC 0.58 (0.45-0.72)
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o Edad 50-59 afios:

En este intervalo (72 pacientes) el punto de corte con el DD500 y con el
DD750 es el mismo, ya que el DD750 sélo se aplica a los mayores de 60 afios. Si

que se comenzaria a aplicar el punto de corte corregido por edad (Tablas 75a-75b).

Con el DD500, 11 pacientes (15%) tenian un DD negativo, sin presentar

ningun falso negativo.

Tabla 75a. Capacidad diagnéstica 50-59 afios con el DD500

Positivo 17 (100%) 44 (80%) 61
Negativo 0 11 (20%) 11
Total 17 55 72

Con el DD corregido por edad, 13 pacientes (18%) tendrian un resultado

negativo sin ningtn falso negativo.

Tabla 75b. Capacidad diagnéstica 50-59 afios con el DDedad

Positivo 17 (100%) 42 (76%) 59
Negativo 0 13 (24%) 13
Total 17 55 72

En este subgrupo la sensibilidad es de un 100% con los 2 puntos de corte y
la especificidad del 20% con el DD500 y del 23.6% con el DDedad. Tanto la RV+
como el AUCROC presentaban valores similares, aunque ligeramente mds
elevados con el DDedad (1.32 vs 1.26 y 0.62 vs 0.6) (Tabla 75c).
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Tabla 75c. Capacidad diagnéstica 50-59 afios
Sensibilidad 100 (79.6-100) 100 (79.6-100)
Especificidad 20 (11.8-32.9) 23.6 (14.6-36.9)
VPP 27.9 (16.3-38.4) 28.8 (17.0-39.6)
VPN 100 (74.1-100) 100 (77.2-100)
Exactitud 38.9 (27.2-49.5) 41.6 (29.8-52.4)
RV+ 1.26 (1.10-1.44) 1.32 (1.13-1.53)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.60 (0.46-0.75) 0.62 (0.48-0.76)

o Edad 60-69 afios:

A partir de los 60 afios se realiza el andlisis con los 3 puntos de corte, ya
que los pacientes son diferentes para cada uno de los subgrupos (Tablas 76a-76c).
En el rango entre los 60 y los 69 afios habia 131 pacientes. Con el DD500, 17

pacientes (13%) presentaban un DD negativo, sin ningtn falso negativo.

Tabla 76a. Capacidad diagnéstica 60-69 afios con el DD500

Positivo 23 (100%) 91 (84%) 114

Negativo 0 17 (16%) 17

Total 23 108 131

Con el DD750, 30 pacientes (23%) tenian un resultado negativo sin ningtn

falso negativo.

Tabla 76b. Capacidad diagnéstica 60-69 afios con el DD750

Positivo 23 (100%) 75 (69%) 98

Negativo 0 33 (31%) 33

Total 23 108 131
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Con el DDedad, 23 pacientes (17.5%) tenian un resultado negativo sin

ningtn falso negativo.

Tabla 76c. Capacidad diagndstica 60-69 afios con el DDedad

Positivo 23 (100%) 85 (79%)
Negativo 0 23 (21%) 23
Total 23 108 131

La sensibilidad es del 100% con los 3 puntos de corte. La especificidad es
del 15.7% con el DD500, con el DDedad asciende al 21.3% y con el DD750 es del
30.6%. La RV+ fue mayor con el DD750 (1.45) con respecto tanto al DD500 (1.2)
como al DDedad (1.26), al igual que el drea bajo la curva ROC (0.65 vs 0.58 y 0.6)
(Tabla 76d).

Tabla 76d. Capacidad diagnéstica 60-69 afios

Sensibilidad 100 (83.9-100) 100 (83.9-100) 100 (83.9-100)
Especificidad 15.7 (10.4-25.1) 30.6 (22.6-40.7) 21.3 (13.8-29.7)
VPP 20.2 (13.2-28.6) 23.5 (15.4-32.9) 21.3 (13.8-29.7)
VPN 100 (80.6-100) 100 (88.6-100) 100 (83.9-10)
Exactitud 30.5 (23.1-39.6) 42.7 (34.1-51.8) 34.2 (26.2-43.2)
RV+ 1.20 (1.10-1.31) 1.45 (1.27-1.65) 1.26 (1.14-1.39)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.58 (0.46-0.71) 0.65 (0.54-0.77) 0.60 (0.48-0.72)

o Edad 70-79 afios:

En el rango de edad comprendido entre los 70 y los 79 afios tenemos a 151
pacientes. Con el DD500 s6lo 9 pacientes (6%) tenian un resultado negativo sin

presentar ningin falso negativo (Tabla 77a).
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Tabla 77a. Capacidad diagnéstica 70-79 afios con el DD500

Positivo 29 (100%) 113 (93%) 142
Negativo 0 9 (7.4%) 9
Total 29 122 151

Con el DD750 y con el DD corregido por edad obtenemos los mismo
resultados, 28 pacientes (18.5%) tenian un DD negativo sin ningtn falso negativo
(Tablas 77b-77c¢).

Tabla 77b. Capacidad diagnéstica 70-79 afios con el DD750

Positivo 29 (100%) 94 (77%) 123
Negativo 0 28 (23%) 28
Total 29 122 151

Tabla 77c. Capacidad diagnéstica 70-79 afios con el DDedad

Positivo 29 (100%) 94 (77%) 123
Negativo 0 28 (23%) 28
Total 29 122 151

En el rango de edad comprendido entre los 70 y los 79 afios la sensibilidad
con los 3 puntos de corte es del 100%. La especificidad con el DD500 es del 7.4% y
del 23% tanto con el DDedad como con el DD750 (Tabla 77d). Los valores de RV+
y del AUCROC también fueron iguales con los DD750 y DDedad (1.29 y 0.61,

respectivamente) y superiores a los valores obtenidos con el DD500 (1.1 y 0.54).
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Tabla 77d. Capacidad diagnéstica 70-79 afios
Sensibilidad 100 (86.2-100) 100 (86.2-100) 100 (86.2-100)
Especificidad 7.4 (4.9-15.7) 23 (15.6-30.9) 23 (15.6-30.9)
VPP 20.4 (13.1-26.8) 23.6 (15.0-30.2) 23.6 (15.0-30.2)
VPN 100 (72.2-100) 100 (86.7-100) 100 (86.7-100)
Exactitud 25.0 (18.5-32.9) 36.0 (28.4-44.4) 36.0 (28.4-44.4)
RV+ 1.10 (1.04-1.16) 1.29 (1.17-1.42) 1.29 (1.17-1.42)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.54 (0.42-0.66) 0.61 (0.50-0.72) 0.61 (0.50-0.72)

o Edad = 80 afios:

Tenemos 127 pacientes con una edad mayor o igual a 80 afios. Con el
DD500 sélo 3 pacientes (2.3%) tenfan un DD negativo, sin ningin falso negativo
(Tabla 78a).

Tabla 78a. Capacidad diagnéstica > 80 afios con el DD500

Positivo 24 (100%) 100 (97%) 124
Negativo 0 3(2.9%) 3
Total 24 103 127

Con el DD750, 11 pacientes (8.6%) tenian un resultado negativo, sin

ningun falso negativo (Tabla 78b).

Tabla 78b. Capacidad diagnéstica = 80 afios con el DD750

Positivo 24 (100%) 92 (89%)
Negativo 0 11 (11%) 11
Total 24 103 127
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Con el DDedad este nimero de pacientes con un DD negativo ascendia a
17 pacientes (13.4%), sin presentar tampoco ningun falso negativo (Tabla 78c).

Tabla 78c. Capacidad diagndstica > 80 afios con el DDedad

Positivo 24 (100%) 86 (84%)
Negativo 0 17 (16%) 17
Total 24 103 127

En los pacientes mayores de 80 afios la sensibilidad es del 100% con los 3
puntos de corte. La especificidad con el DD500 es del 2.9%, con el DDedad del
16.5% y con el DD750 del 10.7% (Tabla 78d). En este subgrupo de edad los valores
de RV+ y de AUCROC fueron mejores con el DDedad (1.2 y 0.58) que con los

otros puntos de corte.

Tabla 78d. Capacidad diagndstica > 80 afios
Sensibilidad 100 (81.6-100) 100 (81.6-100) 100 (81.6-100)
Especificidad 2.9(1.1-8.9) 10.7 (5.8-18.3) 16.5 (10.6-25.6)
VPP 19.4 (10.0-23.6) 20.7 (10.7-25.1) 21.8 (11.4-26.5)
VPN 100 (43.8-100) 100 (72.2-100) 100 (80.6-100)
Exactitud 21.3 (11.9-26.0) 27.6 (17.1-32.8) 32.3 (21.8-38.5)
RV+ 1.03 (1.00-1.07) 1.12 (1.04-1.20) 1.20 (1.10-1.32)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.52 (0.37-0.66) 0.55 (0.41-0.69) 0.58 (0.45-0.72)

o Todos los pacientes con edad = 60 afios:

Si realizamos la comparacién de los tres puntos en todos los pacientes con
una edad igual o superior a 60 afios, obtendriamos un total de 409 pacientes. Con
el punto de corte tradicional de 500 ng/ml, 29 pacientes (7%) tenian un DD

negativo, sin ningtn falso negativo (Tabla 79a).
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Tabla 79a. Capacidad diagnéstica > 60 afios con el DD500

Positivo 76 (100%) 304 (91%) 380
Negativo 0 29 (8.7%) 29
Total 76 333 409

Con el punto de corte de 750 ng/ml, 72 pacientes (17.6%) tenian un
resultado negativo, sin ningtn falso negativo (Tabla 79b).

Tabla 79b. Capacidad diagnéstica = 60 afios con el DD750

Positivo 76 (100%) 261 (78%) 337
Negativo 0 72 (22%) 72
Total 76 333 409

Con el DD corregido por edad, 68 pacientes (16.6%) tendrian un DD
negativo, sin presentar tampoco ningin falso negativo, ya que ninguno de ellos

tuvo trombosis (Tabla 79¢).

Tabla 79c. Capacidad diagndstica > 60 afios con el DDedad

Positivo 76 (100%) 265 (80%) 341
Negativo 0 68 (20%) 68
Total 76 333 409

En los pacientes con edad igual o superior a los 60 afios, la sensibilidad es
del 100% con los 3 puntos de corte. La especificidad con el DD500 es del 8.7%, con
el DDedad del 20.4% y con el DD750 del 21.6% (Tabla 79d). La RV+ fue muy
similar con los puntos de corte de 750 (1.28) y el corregido por edad (1.26) y
superior al del punto de corte tradicional (1.1). El valor del drea bajo la curva ROC
fue el mismo para los dos puntos de corte nuevos (0.6), mayor que con el DD500
(0.55).
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Tabla 79d. Capacidad diagndstica > 60 afios

Sensibilidad 100 (95.2-100) 100 (95.2-100) 100 (95.2-100)
Especificidad 8.7 (6.1-12.2) 21.6 (17.5-26.4) 20.4 (16.4-25.1)
VPP 20 (16.3-24.3) 22.6 (18.4-27.3) 22.3(18.2-27)
VPN 100 (88.3-100) 100 (94.9-100) 100 (94.7-100)
Exactitud 25.7 (21.7-30.1) 36.2 (31.7-41) 35.2 (30.7-40)
RV+ 1.1 (1.06-1.07) 1.28 (1.21-1.35) 1.26 (1.19-1.33)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.55 (0.43-0.67) 0.60 (0.49-0.70) 0.60 (0.48-0.69)

En los siguientes graficos (Gréaficos 19a-b y 20a-b) podemos ver un
resumen de lo anteriormente expuesto, manteniendo la misma sensibilidad para
los 3 puntos de corte en los diferentes grupos de edad, mientras que la
especificidad disminuye con la edad, siendo esta caida mds importante con el

punto de corte tradicional de 500 ng/ml.

Grafico 19a. Variacion de la sensibilidad del dimero-D con la edad
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Grafico 19b. Variacion de la sensibilidad del dimero-D en tres

grupos de edad
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Grafico 20a. Variacion de la especificidad del dimero-D con la edad

\Q\Q—————v’
— % ==t==DD 500

===DD edad

: : : \ , DD 750

<50 50-59 60-69 70-79 >80
Edad

30

20

10

Grafico 20b. Variacion de la especificidad del dimero-D en tres
grupos de edad
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5.6. MODELOS DE PREDICCION DIAGNOSTICA EN LA COHORTE DE ESTUDIO

Los algoritmos de predicciéon diagnéstica en la TVP se basan en la

probabilidad clinica (escala dicotémica de Wells) y en el dimero-D, de tal forma

que en pacientes clasificados como “improbable” en la escala clinica de Wells que

ademds tengan un DD negativo, se puede excluir la TVP sin necesidad de realizar

mds estudios. En este trabajo pretendemos valorar el algoritmo diagndstico en

funcién de los 3 puntos de corte de DD; el punto de corte tradicional de 500

ng/ml, el de 750 ng/ml en aquellos pacientes mayores de 60 afios y el corregido

por edad con la férmula propuesta por Douma et al (DD = edad x 10) en los

mayores de 50 afios (408).



226 DIANA PINAR CABEZOS

Si realizamos este andlisis en nuestra cohorte de estudio, vemos cémo el
nimero de pacientes con probabilidad clinica “improbable” (283 pacientes) y DD
negativo pasa de 31 pacientes (11%) con el DD500, a 59 pacientes (20.8%) con el
DD750 y a 56 pacientes (20%) con el DD corregido por edad (Tablas 80a-80c). La
cantidad de falsos negativos sigue siendo de un tnico paciente para los tres

puntos de corte, al igual que en los andlisis anteriores.

Tabla 80a. Capacidad diagndstica escala de Wells y DD 500

Probable Positivo 104 (39%) 160 (61%) 264
Negativo 1 (3.0%) 32 (97%) 33

Improbable Positivo 6 (2.4%) 246 (98%) 252
Negativo 1(3.1%) 30 (97%) 31

Total 112 468 580

Tabla 80b. Capacidad diagnéstica escala de Wells y DD 750

Positivo 104 (42%) 145 (58%) 249

Probable —q2nio 1(%2.1) 47 (98%) 48
Positivo 6 (2.7%) 218 (97%) 224

Improbable —rhve 1(1.7%) 58 (98%) 59
Total 112 468 580

Tabla 80c. Capacidad diagndstica escala de Wells y DD corregido por edad

Probable Positivo 104 (42%) 144 (58%) 248
Negativo 1(2.0%) 48 (98%) 49
Improbable Positivo 6 (2.6%) 221 (97%) 227
Negativo 1(1.8%) 55 (98%) 56
Total 112 468 580
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En la cohorte de estudio la sensibilidad fue la misma que en los casos
anteriores y la misma para los tres puntos de corte, de un 85.7%. La especificidad
para el punto de corte de 500 fue del 10.9%, del 21% con el DD750 y del 19.9% con
el DD corregido por edad. La RV+ fue similar para los DD750 y DDedad (1.09 y
1.07) y mayor que con el DD500 (0.96). La RV- fue menor con el DD750 (0.68) que
con el DDedad (0.72) y el DD500 (1.31) (Tabla 81)

Tabla 81. Capacidad diagnéstica en funcién de DD en la cohorte de estudio con Wells improbable

LIEELL DD750 DD-edad
Sensibilidad 85.7 (48.7-97 4) 85.7 (48.7-97.4) 85.7 (48.7-97 4)
Especificidad 109 (7.7-15.1) 21.0 (16.6-26.2) 19.9 (15.6-25.0)
VPP 2.4 (1.15.1) 2.7 (1.2-57) 2.6 (1.2-5.6)
VPN 96.8 (83.8-99.4) 98.3 (91.0-99.7) 98.2 (90.6-99.7)
Exactitud 12.7 (9.3-17.1) 22.6 (18.1-27.8) 21.6 (17.2-26.7)
RV+ 0.96 (0.71-1.30) 1.09 (0.80-1.48) 1.07 (0.79-1.46)
RV- 1.31 (0.21-8.35) 0.68 (0.11-4.25) 0.72 (0.11-4.48)
AUCROC 0.56 (0.50-0.61) 0.60 (0.55-0.66) 0.60 (0.55-0.65)

El NNT o ntiimero necesario de pacientes a testar es una extrapolacién del
nimero necesario de pacientes a tratar (también NNT) aplicado a los modelos de
decisién. En nuestro estudio seria el niimero de pacientes en los que es preciso
realizar la determinacién del dimero-D para hallar un resultado negativo. Como
vemos en la siguiente tabla (Tabla 82) el NNT es mayor con el DD500, siendo de
9.4, mientras que disminuye con la utilizacién del DD750 y del DDedad (4.9 y 5.1

respectivamente).

Tabla 82. NNT con los 3 puntos de corte para todos los pacientes y para Wells improbable

DL DD750 DDedad

Todos los pacientes 9.4 (1.1-11.9) 5.5 (4.7-6.6) 5.6 (4.7-6.7)

Wells improbable 9.4 (6.8-13.3) 4.9 (3.9-6.2) 5.1 (4.1-6.6)
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5.6.1. Capacidad diagnéstica en funcién de la edad

Teniendo en cuenta sélo los pacientes con categoria clinica improbable, en
los siguientes gréficos (Gréficos 21a y 21b) y tablas (Tabla 83) vemos cémo la

utilidad de los nuevos puntos de corte aumenta con la edad.

En los pacientes entre 50 y 59 afios la proporcién de pacientes en los que se
podria excluir la TVP por tener un DD negativo pasaria del 16% con el punto de
corte de 500 ng/ml al 22% con el corregido por edad, lo que supondria un
incremento absoluto del 6%. En este rango, como hemos visto anteriormente, no

se utilizarfa el punto de corte de 750 ng/ml.

En los pacientes entre 60 y 69 afios se pasaria de un 11% a un 15% con el
DDedad y a un 29% con el DD750. En el grupo de edad de entre 70 y 79 afios se
pasaria de un 4.2% con el DD500 a un 21% con cualquiera de los 2 nuevos puntos
de corte, lo que supone un incremento del 16.8%. Por tltimo, en los pacientes
mayores de 80 afios, con el punto de corte tradicional de 500 ng/ml sélo se podria
excluir la TVP en un 1.7% de los pacientes, ascendiendo a un 17% con el DD

corregido por edad y a un 10% con el punto de corte de 750 ng/ml.

Si consideramos el global de pacientes con una edad mayor o igual a 60
afios (409 pacientes), con una probabilidad clinica “improbable” (191 pacientes) se
podria descartar la TVP en un 5.8% de los pacientes con el punto de corte
tradicional de 500 ng/ml, en un 18% con el DD corregido por edad y en un 20%

con el punto de corte de 750 ng/ml.
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Tabla 83. Pacientes con Wells improbable y DD negativo con los 3 puntos de corte en funcién de la
edad
< 50 afios 14 (25%) - -
(55 pacientes)
50-59 afios 6 (16%) - 8 (22%)
(37 pacientes)
60-69 afios 7 (11%) 18 (29%) 9 (15%)
(61 pacientes)
70-79 afios 3(4.2%) 15 (21%) 15 (21%)
(72 pacientes)
>80 afios 1(1.7%) 6 (10%) 10 (17%)
(58 pacientes)
=60 afios 11 (5.8%) 39 (20%) 34 (18%)
(191 pacientes)

Estos datos los podemos ver de forma mds clara en los siguientes gréficos

(Gréfico 21a y 21b) en los que se observa cémo la proporcién de pacientes en los

que se puede excluir la TVP disminuye con la edad, manteniéndose mads estable

con el DD corregido por edad.

% pacientes con DD negativo

Grifico 21a. Proporcién de pacientes con Wells improbable y DD
negativo con los 3 puntos de corte en funcién de la edad
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Grafico 21b. Proporcion de pacientes con Wells improbable y DD
4 negativo con los 3 puntos de corte en los tres grupos de edad
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Realizando el estudio de sensibilidad y especificidad del dimero-D en los
diferentes grupos de edad con una probabilidad clinica de Wells “improbable”
vemos como la sensibilidad pasa de un 75% en los menores de 50 afios a un 100%
en los mayores de esta edad, independientemente del punto de corte que
utilicemos. Con respecto a la especificidad, en los menores de 50 afios es de un
25.5%, 1a RV+ de 1.01 y la RV- de 0.98 (Tabla 84).

Tabla 84. Capacidad diagnéstica < 50 afios

Sensibilidad 75 (30-95.4)
Especificidad 25.5 (15.5-39)
VPP 7.3 (2.5-19.4)
VPN 92.9 (68.5-98.7)
Exactitud 29.1(18.8-42.1)
RV+ 1.01 (0.56-1.81)
RV- 0.98 (0.17-5.79)

AUCROC 0.51 (0.21-0.80)
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En el rango entre los 50 y los 59 afios la especificidad con el DD500 es de un
16.7% y con el DD corregido por edad de un 22.2% (Tabla 85).

Tabla 85. Capacidad diagndstica 50-59 afios y Wells improbable
Sensibilidad 100 (20.7-100) 100 (20.7-100)
Especificidad 16.7 (7.9-31-9) 22.2(11.7-38.1)
VPP 3.2(0.6-16.2) 3.4(0.6-17.2)
VPN 100 (61-100) 100 (67.6-100)
Exactitud 18.9 (9.5-34.2) 24.3 (13.4-40.1)
RV+ 1.2 (1.04-1.39) 1.29 (1.08-1.53)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.58 (0.09-1.00) 0.61 (0.15-1.00)

En los pacientes entre 60 y 69 afios la especificidad es del 10.9% con el
DD500, del 28.1% con DD750 y del 14.1% DDedad (Tabla 86).

Tabla 86. Capacidad diagndstica 60-69 afios y Wells improbable

Sensibilidad 100 (20.7-100) 100 (20.7-100) 100 (20.7-100)
Especificidad 10.9 (5.4-20.9) 28.1 (18.6-40.1) 14.1 (7.6-24-6)
VPP 1.7 (0.3-9.1) 2.1(0.4-11-1) 1.8 (0.3-9.4)
VPN 100 (64.6-100) 100 (82.4-100) 100 (70.1-100)
Exactitud 12.3 (6.4-22.5) 29.2 (19.6-41.2) 15.4 (8.6-26.1)
RV+ 1.12 (1.03-1.22) 1.39 (1.19-1.62) 1.16 (1.05-1.28)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.56 (0.05-1.00) 0.66 (0.25-1.00) 0.58 (0.09-1.00)

En aquellos entre los 70 y los 79 afios, la especificidad con el DD500 es del
6.6% y del 25.3% tanto con el DD750 como con el corregido por edad (Tabla 87).
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Tabla 87. Capacidad diagnéstica 70-79 afios y Wells improbable
Sensibilidad 100 (20.7-100) 100 (20.7-100) 100 (20.7-100)
Especificidad 6.6 (3.1-13.6) 25.3 (17.5-35.1) 25.3 (17.5-35.1)
VPP 1.2 (0.2-6.3) 1.4 (0.3-7.8) 1.4 (0.3-7.8)
VPN 100 (61-100) 100 (85.7-100) 100 (85.7-100)
Exactitud 7.6 (3.7-14.9) 26.1 (18.2-35.9) 26.1 (18.2-35.9)
RV+ 1.07 (1.01-1.13) 1.34 (1.19-1.51) 1.34 (1.19-1.51)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC no calculable no calculable no calculable

Por dltimo, en los mayores de 80 afios la especificidad con el DD500 es del
4.8%, del 14.3% con el punto de corte de 750 ng/ml y del 20.6% con el corregido
por edad (Tabla 88).

Tabla 88. Capacidad diagnéstica > 80 afios y Wells improbable

Sensibilidad 100 (20.7-100) 100 (20.7-100) 100 (20.7-100)
Especificidad 4.8 (1.6-13.1) 14.3 (7.7-25) 20.6 (12.5-32.2)
VPP 1.6 (0.3-8.7) 1.8 (0.3-9.6) 2 (0.3-10.3)
VPN 100 (43.8-100) 100 (70.1-100) 100 (77.2-100)
Exactitud 6.3 (2.5-15) 15.6 (8.7-26.4) 21.9 (13.5-33.4)
RV+ 1.05 (0.99-1.11) 1.17 (1.05-1.29) 1.26 (1.11-1.43)
RV- 0 (no calculable) 0 (no calculable) 0 (no calculable)
AUCROC 0.51 (0.00-1.00) 0.56 (0.04-1.00) 0.59 (0.11-1.00)

En el siguiente grafico (Grafico 22) podemos ver estos datos de forma mds
clara, cémo la especificidad disminuye con la edad, sobre todo con el DD500 y
como se mantiene mds estable con el DDedad, menos en el intervalo de edad
entre los 60 y los 69 afios , en el que la mayor especificidad se consigue con el
DD750.



CAPITULO V. RESULTADOS

233
Grafico 22. Variacién de la especificidad con la edad
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Con respecto al NNT en los diferentes grupos de edad (Tabla 89) vemos
c6mo con el DD500 el NNT aumenta de forma clara con la edad, siendo de 4.2 en

los menores de 50 afios y de 58.7 en los mayores de 80 afios. Con los otros dos

puntos de corte el NNT en los pacientes mayores de 80 afios es mucho menor,

siendo de 9.7 con el DD750 y de 5.8 con el DDedad.

Tabla 89. NNT en funcién de la edad para Wells improbable

< 50 afios 4.2 (2.8-7.0) 4.2 (2.8-7.0) 4.2 (2.8-7.0)
50-59 afios 6.2 (3.2-13.1) 6.2 (3.2-13.1) 4.6 (2.7-8.8)
60-69 afios 8.7 (4.6-17.6) 3.4(24-5.1) 6.8 (3.9-12.6)
70-79 afios 24.0 (8.7-70.1) 4.8 (3.2-7.7) 4.8(3.2-7.7)
>80 afios 58.7 (10.9-327.9) 9.7 (4.8-20.7) 5.8 (3.5-10.4)

Como vemos en el siguiente grafico (Grafico 23) el nimero necesario de

pacientes a testar para encontrar un resultado negativo, con el DD500, va

aumentando con la edad. Con el DD750 el NNT también se va incrementando con

la edad, pero mucho menos que con el DD500. Con el DDedad vemos cémo el

NNT permanece mds estable en los diferentes rangos de edad.
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Gréfico 23. Variacion del NNT con la edad
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Los 60 afios es el limite inferior de edad a partir de la cual difieren los 3
métodos de clasificacion del DD. El NNT en este subgrupo de pacientes con el
DD500 es de 17.4, siendo con el DD750 de 4.9 y con el DDedad de 5.6 (Tabla 90).

Tabla 90. NNT en 3 grupos de edad para Wells improbable

< 50 afios 4.2 (2.8-7.0) 4.2 (2.8-7.0) 4.2 (2.8-7.0)
50-59 afios 6.2 (3.2-13.1) 6.2 (3.2-13.1) 4.6 (2.7-8.8)
>60 afios 17.4 (10.0-30.8) 4.9 (3.7-6.5) 5.6 (4.2-7.7)

De forma mds clara podemos ver estas diferencias en el siguiente grafico
(Graéfico 24).
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Grafico 24. Variacion del NNT en los tres grupos de edad
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5.7. COMPARACION DE NUEVOS MODELOS: INDICE DE RECLASIFICACION NETA.
INDICE DE MEJORA DE LA DISCRIMINACION. BENEFICIO NETO

Para la comparacién de estos nuevos modelos (DD750 y DDedad) con
modelos anteriores (DD500) utilizaremos el indice de reclasificacién neta o NRI y
el indice de mejora de la discriminacién o IDI, mientras que para evaluar el
beneficio real de cada uno de estos nuevos modelos utilizaremos el beneficio neto
(BN).

5.7.1. Indice de reclasificacién neta. Indice de mejora de la discriminacién.

Para realizar la comparacién entre un nuevo modelo prondstico con otro ya
existente utilizamos el indice de reclasificacién neta (NRI) y el indice de mejora de

la discriminacién (IDI), propuestos por Pencina et al (433).

En nuestro estudio se cuantificarfa el nimero de pacientes con mejoria en la
reclasificaciéon con los nuevos puntos de corte. Cuantificamos los pacientes en los

que el DD es negativo con los nuevos puntos de corte y no tienen TVP, siendo en
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los que mejora la reclasificacién y descontariamos los que presentan TVP, que

empeoran su reclasificacion.

Si realizamos este andlisis en el subgrupo de pacientes de la cohorte de
estudio con Wells improbable, que es en el que tiene utilidad la determinacién del
DD para decidir a qué pacientes se les debe realizar ecografia y a cudles no,
vemos que el NRI en la comparaciéon entre el DD500 y el DDedad es del 9.06%
(p<0.001) y del 10.14% (p<0.001) entre el DD500 y el DD750. No hubo diferencias
entre el DD750 y el DDedad, con un NRI -1.06% (p=0.44). Los IDI para los
diferentes modelos no alcanzaron la significacién estadistica (Tablas 91a-91c¢).

Tabla 91a. Reclasificacién entre DD500 y DDedad (Wells improbable)

DDedad Total

0 1
30 0 30
25 221 246
55 221 276
1 0 1
0 6 6
1 6 7
31 0 31
25 227 252
56 227 283

NRI: 9.06% (p<0.001)
NRI para eventos (TVP confirmada): 0%
NRI para no eventos (no TVP): 9.06% (p<0.001)

IDI: p=0.928

Las casillas sombreadas en amarillo son las que se consideran en el analisis del NRI y del
ID], junto al total de cada categoria de resultado de ecodoppler
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Tabla 91b. Reclasificacién entre DD500 y DD750 (Wells improbable)

NRI: 10.14% (p<0.001)
NRI para eventos (TVP confirmada): 0%
NRI para no eventos (no TVP): 10.14% (p<0.001)

IDI: p=0.874

Las casillas sombreadas en amarillo son las que se consideran en el analisis del NRI y del
ID], junto al total de cada categoria de resultado de ecodoppler

Tabla 91c. Reclasificacién entre DD750 y DDedad (Wells improbable)

NRIL -1.06% (p=0.44)
NRI para eventos (TVP confirmada): 0%
NRI para no eventos (no TVP): -1.06% (p=0.44)

IDI: p=0.832

Las casillas sombreadas en amarillo son las que se consideran en el analisis del NRI y del
ID], junto al total de cada categoria de resultado de ecodoppler
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5.7.2. Beneficio neto

En nuestro estudio nos interesa analizar, en los pacientes con Wells
improbable, cudl es el beneficio neto de la utilizacién de un punto de corte mas
elevado en el dimero-D para excluir una TVP. La estrategia con un mayor

beneficio neto es la que tiene mayor valor en la préctica clinica.

En la siguiente tabla (Tabla 92), para el global de pacientes, vemos cémo la
utilizacién del DD500 presenta un BN de 0.109. E1 DD750 presenta un BN de 0.204
y el DDedad de 0.193. Los threshold probability no aparecen en las siguientes tablas
y gréficos porque no varian los resultados, dado que los eventos (TVP) son muy

poco probables.

Cuando estratificamos por edad vemos que este BN disminuye con la edad,
siendo de 0.232 en los menores de 50 afios y de 0.065 en los mayores de 80 afios,
con el DD500. Con el DD750 en los mayores de 80 afios el valor es de 0.103 y con
el DDedad de 0.172 (Tabla 92).

Tabla 92. Beneficio neto Wells improbable y DD negativo

Edad DD500

DD750 DDedad
Global 0.109 0.204 0.193
< 50 afios 0.232 0.232 0.232
50-59 afios 0.162 0.162 0.216
60-69 afios 0.115 0.295 0.148
70-79 afios 0.056 0.208 0.208
>80 anos 0.065 0.103 0.172

La representacion gréfica de este beneficio neto se realiza mediante curvas
de decisién, en las que el pico mds elevado representa la estrategia con un mayor
beneficio. En el siguiente grafico (Gréfico 25) se aprecia que el mayor BN es el
obtenido en el rango de edad de entre los 61 y los 70 afios con el DD750, con una
caida a partir de esta edad. Con el DD500 la caida es progresiva conforme avanza
la edad del paciente, mientras que con el DDedad el BN se mantiene de forma

maés constante (Gréfico 25).
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Grafico 25. Beneficio neto Wells improbable y DD negativo
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El punto de corte tradicional de 500 ng/ml se utiliza para todos los
pacientes, independientemente de la edad, mientras que el ajustado por edad se
utiliza en aquellos mayores de 50 afios y el punto de corte de 750 ng/ml en los
mayores de 60 afios. Si dividimos a los pacientes en tres grupos de edad, menores
de 50 afios, entre 51 y 60 afios y mayores de 60 afios, seria este tiltimo grupo en el
que se verfan las diferencias globales entre los 3 puntos de corte. En este
subgrupo de pacientes el BN con el DD500 es de 0.063, con el DD750 de 0.204 y
con el DDedad de 0.178 (Tabla 93).

Tabla 93. Beneficio neto Wells improbable y DD negativo en 3 rangos de edad

< 50 afios 0.232 0.232 0.232

50-59 afios 0.162 0.162 0.216

>60 afios 0.063 0.204 0.178




240

DI1ANA PINAR CABEZOS

De nuevo lo podemos ver de forma mds clara en el siguiente grafico

(Gréfico 26), en el que el BN en el subgrupo de pacientes mayores de 60 afios es

mayor con el DD750.
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Grafico 26. Beneficio neto Wells improbable y DD negativo en tres rangos de
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VI. DISCUSION

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la utilidad y seguridad del
incremento en el punto de corte del dimero-D con la edad del paciente, como
estrategia diagnodstica en la TVP de forma combinada con la probabilidad clinica.
Se han evaluado dos estrategias diferentes, la propuesta por Haas et al (426) que
consiste en elevar el punto de corte del DD a 750 ng/ml en aquellos pacientes
mayores de 60 afos y la férmula propuesta por Douma et al (428) de multiplicar la
edad del paciente por 10 en aquellos mayores de 50 afios, utilizando esta cifra

como dintel a partir del cual se consideraria el DD como positivo.

Se trata de un estudio retrospectivo, realizado a partir de las ecograffas-
doppler solicitadas en el afio 2013 desde los servicios de urgencias de dos
hospitales de la Regién de Murcia. Un total de 652 exploraciones fueron incluidas
finalmente en el estudio. Se utiliz6 la escala dicotémica de Wells para la
clasificacién clinica y el dimero-D se determiné mediante un método cuantitativo
de alta sensibilidad, el STA®-Liatest®.

El estudio muestra como la utilizacién de ambas estrategias de incremento
en el punto de corte del dimero-D, combinado con una probabilidad clinica
“improbable” de TVP, es eficaz y seguro, ya que permite la exclusién de la

enfermedad en un mayor ntimero de pacientes sin perder seguridad.

Comparando nuestro estudio con otros realizados en pacientes con
sospecha de TVP (Haas et al (426), Douma et al (428), Schouten et al (429), Cini et al
(430)) vemos cémo todos los estudios estdn realizados de forma retrospectiva en
el 4mbito de servicios de urgencias, menos el de Schouten et al (429) que estd
realizado en una poblacién de Atencién Primaria. Asi mismo la mayoria estdn
realizados en Europa, menos algunos pacientes del estudio de Douma et al (428)
que son canadienses o sudafricanos.

La prevalencia global de TVP en nuestro estudio fue del 18%, lo que es
similar a la de los estudios de Schouten et al (429) y Cini et al (430) (20% y 16.6%
respectivamente) pero inferior a la de Haas et al (426) que fue del 39%. En el caso

del estudio de Douma et al (428) vemos cémo la prevalencia global fue del 26.4%,
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pero con diferencias entre las cohortes, ya que en el caso de la cohorte ntimero 4 la
prevalencia fue de tan sélo un 10%, siendo del 23% en las cohortes 2 y 3, del 37%
en la cohorte 5 y del 39% en la cohorte 1. Estas diferencias se pueden deber, por
un lado a que en la cohorte de menor prevalencia (cohorte 4) no habia ningdn
paciente con antecedente de ETV previa y, por otro, a que las cohortes con mayor
prevalencia (cohortes 1 y 5) son también las que tienen un mayor porcentaje de

pacientes con una probabilidad clinica alta o probable.

En este sentido, el estudio realizado por Granziera et al (427) merece
mencién aparte, ya que el dmbito de realizacién es en pacientes hospitalizados
por causa médica en un centro geridtrico, en los que se determina el DD y se
realiza una ecograffa-doppler en busca de TVP asintomética. La edad media en
este estudio fue muy elevada, de 86 afios, con un 81% de mujeres y una
prevalencia de TVP en pacientes asintomdticos del 12.6%. Ademads, este estudio
esta basado en la bisqueda de un nuevo punto de corte de DD, diferente a los
propuestos por Haas et al (426) y Douma et al (428). Cabe destacar que es el tinico
estudio centrado en la TVP y no en el TEP realizado de forma prospectiva,
aunque el tamafio muestral no es muy grande (199 pacientes) y el objeto de

estudio son las trombosis asintomaéticas.

6.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Con respecto a las caracteristicas generales de los pacientes, la edad media
en nuestro estudio fue de 66 afios, con un 60% de mujeres, lo que es similar a lo
descrito en el resto de estudios. Destaca que un 8.7% padecia un cdncer activo en
el momento de la visita a Urgencias, siendo este porcentaje similar a lo descrito en
otros estudios. Sin embargo, no en todos aparece reflejado el nimero de pacientes
con céncer, ya que no tenemos datos en el estudio de Haas ef al (426) ni en el de
Cini et al (430). En el de Schouten et al (429) la prevalencia era menor, de tan sélo
un 4.4%, aunque hay que tener en cuenta que el dmbito de realizacién de este
estudio es el de la atencién primaria, al contrario que en el de Granziera et al (427)
en el que el porcentaje de pacientes con cancer ascendia al 17%, ya que se trataba

de pacientes ancianos.

Aunque la presencia de cdncer puede influir en los niveles de DD,

produciendo un aumento del mismo que llevara a un aumento de la sensibilidad
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pero disminucién en la especificidad (206,207), se decidié mantener a estos
pacientes en el andlisis, ya que uno de los items mds relevantes de la escala de

Wells es precisamente la presencia de cdncer activo.

Otro dato a tener en cuenta es que un 11% de los pacientes estaban
anticoagulados, siendo ésta una poblacién que normalmente se excluye de los
estudios. Por esta razén y, dado que podia alterar de forma significativa el valor
del DD, la mayor parte del andlisis se ha realizado excluyendo a estos pacientes,
denominando a este subgrupo de pacientes sin anticoagular “cohorte de estudio”

(580 pacientes).

Realizamos una comparaciéon de las caracteristicas generales de los
pacientes anticoagulados y sin anticoagular, encontrando una mayor prevalencia
de HTA, hiperuricemia, ictus, insuficiencia cardiaca congestiva y fibrilacién
auricular entre los pacientes anticoagulados que entre los pacientes de la cohorte
de estudio, lo que podria deberse a que son entidades que con frecuencia se
asocian entre si, siendo ademds la fibrilacién auricular una patologia que conlleva
la necesidad de tratamiento anticoagulante en la mayoria de ocasiones. El filtrado
glomerular también era menor entre los pacientes anticoagulados, debido

posiblemente a estas comorbilidades vasculares.

También se vieron diferencias en la toma de antiagregantes, que fue mayor
en la cohorte de estudio, y en la toma de AINEs, que fue mayor entre los
pacientes anticoagulados. Dentro de los factores de riesgo de TVP, el antecedente
de cirugia previa también fue mds prevalente entre los pacientes anticoagulados.
Con respecto a la presencia de TVP, fue significativamente inferior entre los
pacientes anticogulados, asi como el valor medio de DD con respecto a los no
anticoagulados, hechos que apoyarian la decisién de excluir a estos pacientes del

analisis final.

6.2. CARACTERISTICAS DE LA ETV EN LA COHORTE DE ESTUDIO

Se confirmé la TVP de MMII en 119 pacientes (18%), siendo la localizaciéon
proximal la predominante. La mitad de los pacientes con TVP tenian algtin factor
de riesgo identificable, lo que es mayor a lo publicado en el registro RIETE (50)
donde este porcentaje es de un 20-30%, pero inferior al Estudio Worcester (24), en

el que s6lo un 11% de los pacientes no presentaba ningtn factor de riesgo.
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Con respecto a los pacientes con TVP confirmada debemos destacar que, en
nuestro estudio, estos pacientes presentaron con mds frecuencia factores de riesgo
cldsicos de ETV que los pacientes sin TVP. Los pacientes con TVP también
presentaban un dimero-D mds elevado, una probabilidad clinica méds alta y
menos dias de evolucién de la clinica, con respecto a los pacientes sin TVP, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas y concordantes con estudios
previos, como los de Wells et al (182,183). También la toma de corticoides era
mayor entre los pacientes con TVP, tal y como ya se habia demostrado en

estudios previos (72,73).

6.3. SEGUIMIENTO

Con respecto al seguimiento de los pacientes, un 95.5% tuvo un seguimiento
de al menos 30 dias. En estos 30 dias fallecieron 7 pacientes, dos de ellos por TEP
con TVP asociada y otro por hemorragia mayor tras anticoagulacién con HBPM
por TVP.

El desarrollo de enfermedad tromboembdlica durante el seguimiento
ocurrié en dos pacientes (0.3%), los dos como TVP y en uno de ellos con TEP
asociado. Este tltimo paciente presenté el episodio a los 30 dias de la realizacién
de la primera ecografia y fallecié6 como consecuencia del TEP. El otro caso, el de la
TVP aislada, apareci6é a los 6 dias, lo que podria hacernos pensar en un falso
negativo de la primera ecografia. En ambos casos aparecian factores de riesgo de
ETV asociados, como son el cdncer y la toma de anticonceptivos orales. También
presentaban una clasificacion clinica de “probable” en la escala de Wells y un
dimero-D elevado, de mds de 5000 ng/ml, en el momento de la realizacién de la

primera ecografia, negativa para TVP.

En la mayoria de los estudios analizados el tiempo de seguimiento es de 3
meses, menos en el de Schouten ef al (429) en el que no se habla de ningtn tipo de
seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio. En los estudios de Douma et
al (428), Haas et al (426) y Cini et al (430) hacen referencia a que se realiza un
seguimiento de todos los pacientes durante 3 meses, pero sélo el estudio de Cini
et al (430) comenta los resultados de este seguimiento, no teniendo ningdn
paciente con ETV durante el mismo. En nuestro estudio optamos por un periodo

de treinta dfas, ya que parece dificil justificar que un episodio que sucediera mds
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alla de este periodo tuviera relacién alguna con el momento indice en el que se

realizaron la ecografia y la determinacién de DD que valoramos.

6.4. CARACTERISTICAS SEGUN LA PROBABILIDAD CLINICA EN LA COHORTE DE ESTUDIO

Para el estudio de la probabilidad clinica se utilizé la escala dicotémica de
Wells, con un 48.8% de pacientes incluidos en la categoria de “improbable” (283
pacientes), siendo este porcentaje inferior al de la mayoria de los estudios. En el
de Haas et al (426) el porcentaje de pacientes ascendia al 68%, similar al obtenido
en el global de pacientes incluidos en el estudio de Douma ef al (428) que era del
67%, aunque se pueden observar diferencias importantes entre las cohortes, ya
que en las cohortes 2, 3 y 4 el porcentaje era de entre el 83 y el 88%, siendo del
67% en la cohorte 1 y de un 34% en la cohorte 5. En el estudio de Schouten et al
(429), sin embargo, la proporcién de pacientes con probabilidad clinica
“improbable” era de un 47%, cifra similar a la de nuestro estudio. Por el contrario,
en el estudio realizado por Cini et al (430) nos encontramos con una elevada
proporcién de pacientes con probabilidad clinica “no-alta”, siendo del 85.6% con

un total de 279 pacientes.

Estas diferencias en la proporcién de pacientes con riesgo clinico “no-alto” o
“improbable” entre los estudios se puede deber en parte al hecho de que algunos
de ellos utilizan la escala de Wells de 3 categorias y otros la de 2 categorias. De tal
forma que en el estudio de Cini ef al (430) y en las cohortes 1 a 4 del estudio de
Douma et al (428) los pacientes con probabilidad clinica “no-alta” son aquellos
con una puntuacién en la escala de Wells de 2 o menos, mientras que en nuestro
estudio al igual que en el de Haas ef al (426) y Schouten et al (429) y en la cohorte 5
de Douma et al (428), los pacientes con una puntuacién de 2 fueron incluidos en el

grupo de riesgo “probable”.

Con respecto a los factores de riesgo de TVP vemos cémo estos eran mds
prevalentes entre aquellos pacientes con una probabilidad clinica més alta,
alcanzando la significacién estadistica el antecedente de inmovilizacién previa, la
presencia de cdncer y la ETV familiar. La presencia de ETV previa fue mayor en

aquellos con Wells probable, rozando la significacién estadistica (p=0.05).

Entre los pacientes clasificados como “probable” un 35.3% presentaron TVP,

mientras que sélo un 2.5% de los clasificados como “improbable” presentaron
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TVP. En el estudio realizado por Wells et al en 2003 (183), en el que se modificaba
la escala previa, pasando de 3 categorias de probabilidad clinica a 2 categorias, los
porcentajes de pacientes con ETV fueron del 28% en los de categoria clinica
“probable” y del 5.5% en los de “improbable”, resultados que podrian ser

comparables con los de nuestro estudio.

La sensibilidad de la escala de Wells en nuestro estudio fue de un 93.8%,
con una especificidad del 59%, un VPP del 35.4% y un VPN del 97.5%. En el
estudio de Wells et al (183) en el que dicotomizaban la probabilidad clinica, la
sensibilidad fue del 81.2%, la especificidad del 60.9%, el VPP del 27.9% y el VPN
del 94.5%. Este incremento del VPP en nuestro estudio puede deberse a una
mayor prevalencia de la enfermedad (18%) con respecto al estudio de Wells
(15.7%).

Realizamos un andlisis mds exhaustivo por rangos de edad y vimos que la
sensibilidad era mejor cuanto mayor era la edad del paciente, alcanzando el 100%
en aquellos entre 70 y 80 afios. La especificidad, sin embargo, disminuifa a partir

de los 60 afios.

6.5. CARACTERISTICAS SEGUN EL DIMERO-D EN LA COHORTE DE ESTUDIO

Para la determinacién del DD utilizamos un método de alta sensibilidad y
especificidad intermedia, al igual que los utilizados en la mayoria de los estudios,
destacando que en la cohorte 5 del estudio de Douma et al (428) y en algunos
pacientes del estudio de Schouten et al (429) se utiliz6 el método VIDAS que es
también un método de alta sensibilidad pero de baja especificidad. El punto de
corte a partir del cual se considera positivo es de 500 ng/ml. En el estudio de Cini
et al (430) a todos los pacientes se les realizé el estudio del DD por dos métodos
diferentes, el STA®-Liatest® que fue el que se utiliz6 en el algoritmo diagndstico
de los pacientes y el HemosIL D-dimer HS®, que es el método en el que se centra
el estudio. El HemosIL D-dimer HS® es un método inmunoturbidimétrico de
aglutinacién por ldtex que utiliza como unidad de medida el D-DU (D-
dimerUnits), en vez de las FEU que utilizan la mayoria de métodos y cuyo umbral
de positividad son los 230 ng/ml. Esto hace que los resultados no sean

extrapolables a otros métodos de determinacién de DD.
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Al igual que en estudios previos en los que se demuestra que el DD
aumenta con la edad (50), en nuestro estudio la edad media de aquellos con un
DD positivo era mayor que los que tenfan el DD negativo, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. También se vio que los pacientes con DD mayor de
500 ng/ml eran con mds frecuencia hipertensos, con un filtrado glomerular menor
de 60 ml/min o en tratamiento con antiagregantes que los pacientes con DD
menor de 500 ng/ml. Estos hallazgos concuerdan con estudios previos en los que
se demostraba que los niveles de DD aumentaban en los pacientes con

insuficiencia renal (202) y disminuian en los pacientes anticoagulados (403).

Con respecto a otros factores cldsicamente asociados a la elevaciéon del DD,
como es el caso del cdncer (207,211), se vio que la prevalencia de pacientes con
cédncer fue mayor entre aquellos que tenfan un DD mayor de 500 ng/ml. El
antecedente de inmovilizacién previa también fue mds prevalentes entre aquellos
con niveles de DD mayores de 500 ng/ml, de forma estadisticamente
significativa. En este caso, no hay estudios en los que este factor esté asociado con
unos valores mds elevados de dimero-D. Los resultados de nuestro estudio
pueden deberse a otros factores que actien como confusores, ya que estos
pacientes posiblemente presentan otras comorbilidades que hagan que sus

valores de DD sean mayores.

Sin embargo, en nuestro estudio, la insuficiencia venosa crénica resulté ser
mds prevalente entre aquellos pacientes con un DD menor de 500 ng/ml, a
diferencia de otros estudios en los que se ha visto que la TVP previa asintomdtica
podria estar asociada a unos valores mds elevados de DD (213), asi como el

sindrome postrombdtico (437,438).

En nuestro estudio sélo un 11% del total de los pacientes presentaba un DD
menor de 500 ng/ml y, por lo tanto, clasificados como negativos en los algoritmos
de decision diagnoéstica. Con la utilizacion del DD corregido por edad mediante la
férmula propuesta por Douma et al (408) (DD= edad x 10), en aquellos pacientes
mayores de 50 afios, el porcentaje de pacientes en los que el valor del DD se
considerarfa negativo ascenderia al 18%, cifra muy similar a la obtenida si
utilizdramos la estrategia propuesta por Haas et al (426) de aumentar el punto de

corte a 750 ng/ml en aquellos mayores de 60 afios (18.4%).
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Por lo tanto, vemos cémo con ambas estrategias se aumentaria en un 7% el
total de pacientes en los que el DD serfa considerado como negativo. Ademds, en
estos pacientes se podria excluir la enfermedad de forma segura, ya que de los
pacientes con TVP confirmada sélo 2 pacientes (un 1.8% de los pacientes con
TVP) tenian un DD menor de 500 ng/ml y, por lo tanto, negativo con cualquiera

de las tres estrategias.

Con el punto de corte de 500 ng/ml (DD500) la sensibilidad, especificidad y
valor predictivo negativo fueron de 98.2%, 13.5% y 96.9%, respectivamente,
mientras que con el punto de corte de 750 ng/ml (DD750) los resultados en
cuanto a sensibilidad y VPN fueron muy similares (98.2% y 98.1%) con una
mejoria en cuanto a la especificidad, alcanzando el 22.4%, lo que supone una
incremento del 8.9%. Con el DD corregido por edad (DDedad) los resultados

fueron practicamente iguales a los obtenidos con el punto de corte de 750 ng/ml.

Al igual que en el caso de la escala de Wells, decidimos realizar este anélisis
en los diferentes grupos de edad. Vemos cémo la sensibilidad del DD mejora de
forma considerable entre aquellos mayores de 50 afios con respecto a los menores
de 50 afios, ya que pasa de un 89.5% a un 100%, permaneciendo asi en el resto de
grupos de edad. No hubo diferencias significativas entre los 3 puntos de corte,

siendo los resultados muy similares entre si.

Con respecto a la especificidad hubo mds diferencias. Vemos cémo, tanto
con el DD500 como con el DD750, se produce una caida en la especificidad
conforme aumenta la edad del paciente, manteniéndose mds estable con el
DDedad. La mayor especificidad se consigue con el punto de corte de 750 ng/ml
en el rango de edad de 60-69 afios (30.6%), lo que es l6gico por presentar un valor
de DD mads elevado que con los otros dos puntos de corte, ya que con el DDedad
el valor médximo alcanzado en este rango de edad seria de 690 ng/ml, con una
especificidad del 21.3%. En el siguiente rango de edad el resultado es el mismo
entre el DDedad y el DD750 (23%), siendo mucho mds bajo con el DD500 (7.4%).
En aquellos pacientes mayores de 80 afios la mayor especificidad la obtendremos
con el DDedad (16.5%), siendo menor con el DD750 (10.7%) y mucho menor con
el DD500 (2.9%).

Si comparamos los tres puntos de corte en todos aquellos pacientes mayores

de 60 afios vemos cémo con el DD500 se obtendria un resultado negativo en un
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7% de los pacientes, ascendiendo a un 17% y 18% con el DDedad y con el DD750
respectivamente. Esto conlleva un aumento de especificidad con los puntos de
corte nuevos, pasando de un 8.7% con el DD500 a un 20 y 21% con los DDedad y

DD?750. No hubo ningtn falso negativo en ninguno de los tres puntos de corte.

6.6. MODELOS DE PREDICCION DIAGNOSTICA EN LA COHORTE DE ESTUDIO

En el algoritmo diagnéstico de la TVP el rendimiento del DD se obtiene de
la negatividad del mismo en aquellos pacientes con una probabilidad clinica “no-
alta” o “improbable”, en los que un resultado de DD negativo permitiria la

exclusion de la enfermedad sin necesidad de realizar estudios adicionales.

En la cohorte de estudio, un total de 283 pacientes (48.8%) fueron
clasificados dentro de la categoria clinica de “improbable”. Utilizando el punto de
corte de 500 ng/ml un 10.9% tenian un DD negativo. Con el DD corregido por
edad este porcentaje ascenderia al 19.8% y al 20.8% con el punto de corte de 750
ng/ml, lo que supondria un incremento absoluto de aproximadamente un 9% en
el nimero de pacientes en los que se podria excluir la enfermedad de forma
segura, ya que no hubieron mds falsos negativos con la utilizacién de estos puntos
de corte. S6lo hubo un paciente con TVP en el que el valor del DD era menor de
500 ng/ml y, por lo tanto, habria obtenido un resultado de DD negativo con

cualquiera de los 3 puntos de corte.

Dado que en este estudio el punto de partida son las ecografias-doppler
realizadas a pacientes con sospecha de TVP vemos que, segin los algoritmos
diagnésticos actuales, este 10.9% de pacientes con probabilidad clinica
“improbable” y DD negativo no deberia haberse sometido a la realizacién de
pruebas de imagen, ya que se podria haber excluido la enfermedad sin necesidad
de més estudios. Esta falta de seguimiento de las guias y algoritmos diagndsticos
en la préctica clinica real ha sido descrito en estudios previos, en los que se
recomienda una mayor difusién de estas recomendaciones entre los profesionales

encargados de atender estas patologias (247,248).

Para todas las edades, e independientemente de la probabilidad clinica, la
sensibilidad es la misma para los 3 puntos de corte (85.7%), mientras que la
especificidad experimenta un incremento de hasta 10 puntos con la utilizacién de
los nuevos puntos de corte, pasando del 10.9% con el DD500, al 21% y al 19.9%
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con el DD750 y el DDedad, respectivamente. Tanto la RV+ como la RV- presentan
también mejores resultados con los puntos de corte nuevos, aunque de forma

discreta.

En el andlisis por rangos de edad, vemos cémo la proporcién de pacientes
en los que se puede excluir la TVP con los nuevos puntos de corte aumenta con la
edad, siendo mds rentable cuanto mayor es la edad del paciente. En los pacientes
entre los 50 y los 59 afios, se podria excluir la enfermedad en un 16% de los casos
con el DD500 y en un 22% si se utilizara el DDedad, lo que supone un beneficio
del 6%. En los pacientes entre 60-69 afios, la mayor rentabilidad se obtiene con el
punto de corte de 750 ng/ml (incremento de un 18% con respecto al DD500),
siendo mucho menor con el DDedad (incremento del 4%). Ambos puntos de corte
nuevos se igualarian en el rango de edad de entre 70-79 afios (incremento de un
16.8% con ambos puntos de corte con respecto al DD500). Finalmente, en el grupo
de pacientes de mds de 80 afios se obtendria un incremento del 7% con el DD750 y
del 15.3% con el DDedad, con respecto al DD500.

Si realizamos este andlisis en todos los pacientes mayores de 60 afios, que
son aquellos en los que podriamos comparar la utilidad de los tres puntos de
corte, vemos como con el DD500 se podria excluir la trombosis en tan sélo un
5.8% de los pacientes, mientras que con el DDedad este porcentaje alcanzaria el
18% y con el DD750 el 20%, lo que supone una mejora absoluta de entre un 12% y
un 14%, respectivamente. En este rango de edad ninglin paciente con
probabilidad clinica improbable y DD negativo tenia TVP, con ninguno de los tres

puntos de corte.

También observamos un aumento de la especificidad en los diferentes
rangos de edad con los nuevos puntos de corte, con respecto al punto de corte
tradicional de 500 ng/ml, en el que observamos una mayor caida conforme
aumenta la edad del paciente. En los pacientes entre 60-69 afios, la mayor
especificidad se obtiene con el DD750 (28%). Entre los 70-79 afios la especificidad
para el DDedad y DD750 es la misma (25.3%), siendo superior al DD500 (6.6%).
En los pacientes de mds de 80 afios la mayor especificidad se obtiene con el
DD500 (20.6%).

En el estudio realizado por Douma et al (428), utilizando el punto de corte

“edad x 107, el incremento absoluto de pacientes en los que se podia excluir la
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TVP era de un 8.6% entre las cohortes 1 a 4, en las que se utilizé la escala de Wells
de 3 variables y del 8% en la cohorte 5 en la que se utiliz6 la escala dicotémica. En
nuestro trabajo, el incremento global con el DDedad fue del 8.5%, por lo que los

resultados entre ambos estudios serfan muy similares.

En el estudio de Douma et al (428), en los pacientes mayores de 70 afios, el
incremento absoluto era de un 19% en las cohortes 1-4 y del 33% en la cohorte 5.
Los autores agrupan las cohortes 1-4 porque son en las que se utiliz6 la escala de
Wells de 3 variables, siendo los pacientes con probabilidad clinica “no-alta” en los
que se realiza la determinacién del DD. La cohorte 5 utiliza la escala de 2
variables, siendo los pacientes con categoria clinica “improbable” en los que se
realiza la determinacién de DD. En nuestro estudio, en el andlisis por rangos de
edad, el incremento absoluto entre los mayores de 70 afios seria de

aproximadamente un 16%.

El estudio de Haas et al (426) estd basado en una cohorte prospectiva de los
Paises Bajos, que es la misma que la cohorte 1 del estudio de Douma et al (428).
Sabemos que en esta cohorte se excluian a los pacientes con tratamiento
anticoagulante y también a aquellos con TVP previa sin evidencia de
recanalizacién posterior. Concretamente en esta cohorte el rendimiento del DD

corregido por edad fue el menor de todas las cohortes, siendo de un 5%.

En el estudio de Haas et al (426) los resultados se basan en los pardmetros de
sensibilidad, especificidad y VPN, sin indicar la proporcién global de pacientes
con DD negativo con ambas estrategias. La especificidad con el punto de corte de
750 era de un 48.5% en el grupo en el que el método de deteccién del DD era el
STA®-Liatest®, el mismo que el que se ha utilizado en nuestro estudio. Sin
embargo, en nuestro estudio la especificidad global con este punto de corte fue
del 21%.

La explicacién a estas diferencias no estd clara y posiblemente sea debida a
diferencias en las caracteristicas de las muestras. Shouten et al (429) en un estudio
posterior, comparaban sus resultados con los de Haas et al (426) y también
observaron diferencias en cuanto al ratio de pacientes en los que se podia excluir
la enfermedad en comparacién con el punto de corte tradicional, siendo
aproximadamente la mitad en el estudio de Schouten et al (429) que en el de Haas

et al (426) (5.7% vs 12.8%), asi como la prevalencia de la enfermedad que también
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era inferior en el de Schouten et al (429) (19.7% vs 39.1%). Los autores justifican
estas diferencias por el diferente espectro de pacientes de ambos estudios, siendo
en el estudio de Schouten et al (429) una poblacién de atencién primaria y en el de
Haas et al (426) una poblacién de atencién especializada en los que la sospecha
clinica inicial posiblemente sea mds alta, lo que incrementaria la prevalencia y

podria justificar variaciones en la precisién de los test diagndsticos (439).

En el andlisis realizado por rangos de edad, obtuvimos una especificidad
del 28.1%, 25.3% y 14.3% para los mayores de 60, 70 y 80 afios respectivamente.
No se realiz6 andlisis por subgrupos de edad con el punto de corte de 750 ng/ml
en el estudio de Haas et al (426). Con respecto al VPN, en el estudio de Haas et al
(426), fue del 100% con los tres puntos de corte (500 ng/ml, 750 ng/ml y 1000
ng/ml) en los mayores de 60 afios. En nuestro estudio, el VPN con el punto de
corte de 750 ng/ml fue del 98.3% y del 96.9% con el de 500 ng/ml, aunque el
valor con este ultimo se calculé incluyendo a todos los pacientes, mayores y
menores de 60 afios. Estas pequefias diferencias entre ambos estudios no se
justificarian por las diferencias en la prevalencia de la enfermedad, ya que al ser
la prevalencia mayor en el estudio de Haas et al (39%) (426), el VPN deberia ser

menor que en nuestro estudio (prevalencia de un 18%).

En el estudio realizado por Schouten et al (429) también se demostré que la
eficacia con los nuevos puntos de corte era mayor conforme aumentaba la edad
de los pacientes. En este trabajo se evaluaban, al igual que en el nuestro, ambos
puntos de corte, el corregido por edad en aquellos mayores de 50 afios y el punto
de corte de 750 ng/ml en los mayores de 60 afos, utilizando también la escala
dicotémica de Wells. El ntimero de pacientes con una probabilidad clinica
“improbable” fue de 647 pacientes (47% del total) en el estudio de Schouten et al
(429) y de 283 (48.8%) en nuestra cohorte de estudio, por lo que el porcentaje de

pacientes con Wells improbable es practicamente el mismo en ambos trabajos.

En el estudio de Schouten et al (429) fueron excluidos los pacientes
anticoagulados, aquellos con sintomas de TEP y los que llevaban mds de 30 dias
con los sintomas. La prevalencia de ETV es similar en ambos estudios, de un 20%

en el de Schouten et al (391) y de un 18% en el nuestro.

Con el DD ajustado por edad el incremento absoluto de pacientes con un

DD negativo y una puntuacién en la escala de Wells menor de 2 (“improbable”),
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con respecto al punto de corte tradicional, era de un 5.7%. Realizaron el anélisis
en los diferentes rangos de edad y vieron que este incremento pasaba de un 3.9%
entre los 50-60 afios, a un 6.5% entre lo 60-70 afios, un 14% entre los 70-79 afios y
alcanzaba el 14.5% en los mayores de 80 afios. En nuestro estudio este incremento
global fue mds elevado, de un 8.5%. En el andlisis por rangos de edad el
incremento absoluto fue del 6% en los pacientes entre 50-59 afios, del 4% en los de
60-69 afios, del 16.8% en los de 70-79 afios y del 15.3% en los mayores de 80 afios.

Con el punto de corte de 750 ng/ml el incremento global obtenido en el
estudio de Schouten et al (429) fue de un 5.4%, siendo en nuestra cohorte de
estudio de un 9.5%. Entre los pacientes de 60-70, 70-80 y mayores de 80 afios, en el
estudio de Schouten et al (429) el incremento absoluto fue de un 9.3%, 15.3% y

12.9%, mientras que en el nuestro estos valores fueron de un 18%, 16.8% y 8.3%.

Como vemos, en estos tres trabajos se demuestra una mayor eficacia con los
puntos de corte nuevos. Sin embargo, en nuestro estudio, esta eficacia decae con
el punto de corte de 750 ng/ml en los mayores de 80 afios (incremento del 8.3%),
al contrario de lo que sucede con el DD corregido por edad, en el que se mantiene
(incremento del 15.3%). Esto también sucede en el estudio de Schouten et al (429),
con una minima diferencia entre ambos puntos de corte en el subgrupo de
pacientes de més de 80 afios (12.9% vs 14.5%).

En el estudio de Cini et al (430) utilizaron la escala de Wells que clasifica a
los pacientes como de alto riesgo (mds de 2 puntos) o de riesgo no-alto
(puntuacién menor o igual a 2). El ntimero de pacientes con una probabilidad
clinica no-alta fue de 279, lo que suponia un 86.6% del total de pacientes del
estudio. La especificidad de esta técnica cuantitativa de aglutinacién de ldtex
(HemosIL D-dimer HS®) fue del 40.3% con el punto de corte estdndar y del 63-
67% con la elevacién de los puntos de corte por edad. En otro estudio sobre las
caracteristicas de este tipo de técnica en el diagnéstico de la ETV, para los
pacientes con una probabilidad clinica no-alta de TVP, la especificidad fue del
38.8% y el VPN del 100% (441), lo que es similar a otros test basados en técnicas
de ELISA y a otros test de aglutinacién de ldtex (204). En nuestro trabajo la
especificidad fue del 11.2% con el punto de corte tradicional y del 20-21% con los

puntos de corte nuevos.
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Al igual que en nuestro estudio y en el de Schouten et al (429), se observa
cémo la mayor rentabilidad se consigue en los grupos de mayor edad. En el
grupo de entre 60-70 afios la proporcién de pacientes con DD negativo con el
punto de corte tradicional fue de un 47.4%, mientras que con el corregido por
edad fue del 72% y con el modificado (equivalente al punto de corte de 750
ng/ml) fue del 73.7%, lo que supone un incremento de aproximadamente un 25%
con los nuevos puntos de corte. En los mayores de 80 afios esta diferencia llegé a

ser del 47% con el corregido por edad y del 35% con el modificado.

Con respecto al nimero necesario de pacientes a testar o NNT, en nuestro
estudio vemos cémo aumenta con la edad, de forma mads significativa con el
punto de corte tradicional de 500 ng/ml en el que pasa de 4.2 en los menores de
50 afios a 58.7 en los mayores de 80 afios. Con los puntos de corte nuevos también
se produce un incremento con la edad, pero mucho menor, ya que con el punto
de corte de 750 ng/ml el NNT en los mayores de 80 afios es de 9.7. Con el DD

corregido por edad esta cifra es todavia menor, de 5.8 .

Solo dos de los trabajos realizados en TVP realizan el cdlculo del NNT,
siendo en general los valores inferiores a los de nuestro estudio. En el de Douma
et al (428) el NNT con el punto de corte convencional es de 2.4, ascendiendo a 5.9
en los mayores de 80 afios. Con el nuevo punto de corte propuesto por los autores
este valor desciende a 2.3. En el estudio realizado por Schouten et al (429) el NNT
global con el punto de corte de 500 ng/ml es, al igual que en el de Douma et al
(428), de 2.4, ascendiendo a 4.8 en los mayores de 80 afios. En esta poblacién
anciana, el NNT con el punto de corte de 750 ng/ml es de tan sélo 3, siendo

todavia inferior, de 2.8, con el DDedad.

Estas diferencias entre nuestro estudio y los previos pueden deberse a que
en nuestro estudio partimos de una poblacién con un riesgo mds elevado de TVP,
ya que no se incluyen a todos los pacientes con una sospecha de TVP, sino
aquellos a los que se realiza una ecografia-doppler, por lo que serian pacientes
que posiblemente ya tengan una probabilidad de TVP mads elevada. Esto podria
hacer que el nimero necesario de pacientes a testar para excluir un episodio

trombdtico sea més elevado.
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6.7. COMPARACION DE LOS NUEVOS MODELOS CON EL TRADICIONAL

Los modelos de prediccién estdan adquiriendo cada vez mayor importancia
en la literatura médica, siendo una cuestién importante cémo evaluar la utilidad
de un nuevo marcador para la toma de mejores decisiones (431). Una condicién
bédsica que debe cumplir un nuevo marcador es que tenga significacién
estadistica, definida por un valor de p<0.05. Sin embargo, esto no implica que este

marcador tenga trascendencia clinica o sea ttil (431).

Pencina et al, en 2008 (433), desarrollaron dos indices para la comparacién
de modelos diagnésticos: el indice de reclasificacién neta o NRI y el indice de
mejora de la discriminacién o IDI. El NRI cuantifica lo que mejora la clasificacién
para los eventos, descontando lo que empeora para los no eventos, mientras que
el IDI representa lo que mejora en promedio el nuevo modelo en cuanto a la
prediccién de mds verdaderos eventos, descontando lo que empeora por la

prediccién de falsos eventos.

Segun Steyerberg et al (436), en un articulo publicado en 2010 sobre medidas
de rendimiento de modelos de prediccién y marcadores pronésticos, el NRI es un
indice que se ha popularizado rdpidamente como medida de resumen del valor
predictivo de un marcador, destacando la importancia de los componentes
individuales del NRI, es decir, el NRI para los eventos y el NRI para los no
eventos. En otro articulo publicado por Candell-Riera et al en 2013 (442) se habla
de que en el NRI sélo los cambios en las probabilidades estimadas que impliquen
un cambio de categoria son los que se consideran y, por lo tanto, el NRI lo que
expresa es la mejoria neta global de la reclasificacién con el nuevo modelo. El IDI,
sin embargo, considera el cambio en la estimacién de la prediccién como una

variable continua.

En nuestro estudio se observé una mejora estadisticamente significativa con
el DD corregido por edad y con el punto de corte de 750 ng/ml en comparaciéon
con el punto de corte tradicional de 500 ng/ml, con un NRI del 9.06% (p<0.001) y
10.14% (p<0.001) en el subgrupo de pacientes con Wells improbable. Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas entre ambos puntos de corte nuevos
(p=0.44) y tampoco en el indice de discriminacién entre los diferentes puntos de

corte.
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Durante la revisién del tema no hemos encontrado ningtin trabajo en el que
se hayan utilizado estos indices para evaluar si un nuevo punto de corte de DD

puede ser mejor que el punto de corte tradicional.

Otra medida de evaluacién de los modelos de prediccién es el beneficio
neto (BN). El BN es un tipo de andlisis de decisién, en el que los beneficios y los
dafios se ponen en la misma escala, de forma que se puedan comparar
directamente. Se cuantifican los dafios y los beneficios de forma que conduzcan a

un umbral de decisién 6ptimo (434).

Ya en 1884, Peirce (443) afirmaba que la calidad de las clasificaciones puede
expresarse mediante la suma ponderada de las clasificaciones positivas
verdaderas. Vickers y Elkin (434) aplican este concepto a los modelos de
prediccién, enfocado a la préctica clinica. Los beneficios y los riesgos de cada
estrategia se ponen en la misma escala, de tal forma que aquella estrategia con un

mayor beneficio neto serd la que se deba utilizar en la clinica.

En nuestro estudio, en el subgrupo de pacientes sin anticoagular y con un
Wells improbable, la estrategia con un mayor beneficio neto corresponde a la
utilizacién del punto de corte de 750 ng/ml en los mayores de 60 afios (0.204),
seguida por el DD corregido por edad en los mayores de 50 afios (0.193). Si
analizamos estas estrategias entre los mayores de 60 afios, que es la edad a partir
de la cual se utilizarfan los 3 puntos de corte, vemos que el DD750 sigue siendo el
de mayor beneficio neto (0.204), seguido de cerca por el DDedad (0.178) y
bastante mds alejado el punto de corte tradicional de 500 ng/ml (0.063). Sin
embargo, este beneficio neto es menor conforme avanza la edad de los pacientes,
con cualquiera de las 3 estrategias, aunque con el DDedad esta caida es menor y
el beneficio se mantiene de forma mds constante a los largo de los afios, siendo
incluso superior a los otros dos puntos de corte en el subgrupo de pacientes

mayores de 80 afios.

Hasta el momento no hemos encontrado en la literatura ningtn estudio en
el que se haya utilizado alguna de estas medidas en la valoracién de los modelos

predictivos de TVP con los nuevos puntos de corte de dimero-D.
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VII. CONCLUSIONES

1. En pacientes con una clasificacién clinica “improbable” en la escala
dicotémica de Wells, el aumento en el punto de corte del dimero-D en funcién de
la edad incrementa la proporcién de pacientes en los que se puede excluir la

trombosis venosa profunda, en comparacién con el punto de corte tradicional.

2. Tanto el dimero-D ajustado por edad (DD = edad x 10) en aquellos
mayores de 50 afios como la utilizacién del punto de corte de 750 ng/ml en los
mayores de 60, son estrategias que aumentan la especificidad sin disminuir la

sensibilidad.

3. La mayor rentabilidad con el punto de corte de 750 ng/ml se observa en

los pacientes entre los 60 y los 69 afios.

4. La mayor rentabilidad con el DD ajustado por edad se observa en los

pacientes mayores de 80 afios.

5. Ambas estrategias son igual de seguras que el punto de corte tradicional
de 500 ng/ml.
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VIII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta varias limitaciones.

1. Se trata de un estudio retrospectivo, por lo que los resultados hay
que interpretarlos con prudencia, siendo necesaria la realizacién de estudios
prospectivos para una mayor validez interna de los mismos.

2. Los pacientes incluidos en el estudio no son todos los que
acudieron a Urgencias con sospecha o sintomas compatibles con TVP, sino
aquellos en los que se solicité una ecografia doppler. Por lo tanto, partimos de
un grupo de pacientes con una sospecha clinica mds alta pero que se
beneficiaria de evitar la realizacién de ecografias innecesarias.

3. El célculo de la probabilidad clinica se realiz6 de forma
retrospectiva, a partir de los datos incluidos en la historia clinica y en la
exploracién clinica referida en urgencias, lo que podria en algunos casos no
reflejar fielmente la realidad del paciente y presentar algtin error en la
clasificacién del mismo.

4. La inclusién de pacientes en tratamiento anticogulante puede
alterar algunos resultados, ya que son pacientes en los que el dimero-D se
podria ver afectado y presentar valores mds bajos. Para minimizar este efecto
el andlisis principal se ha realizado excluyendo este grupo de pacientes, lo que
estd en consonancia con los estudios publicados.

5.  En este estudio se han incluido pacientes oncolégicos que en
muchas ocasiones se excluyen de los estudios ya que, al contrario que en el
caso anterior, son pacientes en los que el dimero-D puede verse alterado y
presentar cifras mds elevadas por su enfermedad neopldsica. Sin embargo, la
presencia de un cdncer activo forma parte de las escalas de probabilidad
clinica, como la dicotémica de Wells utilizada en nuestro trabajo, por lo que se
decidié mantener a estos pacientes dentro del estudio.

6. El método utilizado para el diagnéstico de la TVP en nuestro

estudio ha sido la ecografia-doppler. La mejoria en las técnicas de imagen por
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ultrasonidos, con una alta sensibilidad y especificidad, la facilidad de acceso y
la seguridad del procedimiento, la ha convertido en la principal técnica
diagnéstica de la TVP. Sin embargo, en pacientes con una sospecha clinica alta
y una ecograffa-doppler negativa se recomienda la determinacién del dimero
D vy, si resulta positivo, algunos autores recomiendan la repeticién de la
ecografia-doppler a la semana de haber realizado la primera. Esta segunda
ecografia raramente se solicita en la prdctica clinica diaria, lo que podria
provocar la pérdida de algtn diagndstico de TVP. Por otro lado, se tratarfa de
pacientes con una sospecha clinica alta que quedarian fuera del objetivo
principal de este estudio.

7. El seguimiento de los pacientes se realiz6 a través de la historia
clinica informatizada, lo que podria ocasionar falta de informacién ya que
algunos pacientes pudieron haber presentado algin episodio trombético,
hemorrdgico o alguna otra complicacién fuera de las dreas de salud incluidas
en el estudio y que, por lo tanto, no hubieran estado registradas en el sistema
informaético consultado. Aun asi, no limita la utilidad del DD en el momento

de la atencién en Urgencias.
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