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I. INTRODUCCION






Introduccién

I.1. LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Se entiende por trombosis venosa, tromboflebitis o flebotrombosis la
ocupacion de la luz venosa por un trombo. Desde un punto de vista
conceptual, la afectacion de cualquier territorio venoso podria incluirse
dentro de este concepto. Sin embargo, entre el 90 y el 95 % de los trombos
venosos se originan en el sistema venoso profundo (SVP) de las
extremidades inferiores, de ahi la denominacion *“trombosis venosa
profunda” (TVP). Esta preferencia es el resultado de la posicion erguida del
ser humano, lo que implica un flujo antigravitacional de la sangre en las
venas de las piernas. El porcentaje restante se localiza en las extremidades
superiores, los senos venosos cerebrales, las venas de la retina, las venas
de la circulacién espleno-portal, el sistema venoso superficial de las piernas,

etc.

El tromboembolismo pulmonar (TEP) ha sido considerado como la
principal complicacion de la trombosis venosa. Hasta en el 93 % de los
pacientes con TEP (dependiendo de la técnica diagnostica y de la poblacion
analizada) la fuente emboligena se sitda en el territorio venoso profundo de
los miembros inferiores 1. Por otra parte, hasta el 51 % de los pacientes
diagnosticados de trombosis venosa profunda de miembros inferiores (TVP-

MMII) presentan concomitantemente embolismos pulmonares, tanto
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sintomaticos como silentes 2. Actualmente, debido a esta estrecha relacion,
a que comparten mecanismos fisiopatologicos y factores de riesgo comunes
y a que conllevan un manejo terapéutico similar, ambas entidades se
incluyen bajo la denominaciéon de enfermedad tromboembdlica venosa

(ETEV).

La incidencia real de la ETEV en la poblacién general no es bien
conocida. Varios factores contribuyen a ello. Tanto la TVP-MMII como el
TEP pueden cursar de forma asintomatica. Las fuentes de informacion
utilizadas han sido muy heterogéneas como para comparar y extrapolar sus
resultados (pacientes postquirdrgicos, ingresos medicos, cuestionarios
domiciliarios, altas hospitalarias, autopsias, etc.). Por otra parte, se han
utilizado diferentes técnicas diagndsticas (pletismografia, gammagrafia,
flebografia, ecografia, etc.) y hay que considerar que cada una de ellas
presenta una sensibilidad y una especificidad diferente. Estudios realizados
en Estados Unidos estiman una incidencia anual entre 7,1 y 10,4 casos de
ETEV por cada 10.000 habitantes y afio *. En Europa, estas cifras oscilan
entre 9,4 y 24,3 casos por cada 10.000 habitantes y afio *°. Los estudios
realizados en nuestro pais sefialan una incidencia de 6,3 a 12,4 casos de
ETEV por cada 10.000 habitantes y afio 2. En todos ellos, la mayor parte

de los episodios corresponden a TVP-MMII.

La TVP-MMII presenta un claro factor edad-dependencia, afectando
predominantemente a pacientes con edades medias y avanzadas. Mientras
gue en la poblacion menor de 15 afos su incidencia se sitia en un caso por

millon de habitantes y afio, ésta se va incrementando progresivamente
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hasta alcanzar un caso por cien habitantes y afio en personas octogenarias.
La incidencia en funcion del sexo es un tanto desigual. En las mujeres en
edad fértil es algo mas elevada respecto a los varones, mientras que en
edades superiores se invierte a favor de éstos **. La incidencia ajustada por
edad tiene una relacion hombre : mujer de 1,2 : 1. Se han descrito
diferencias en la incidencia de la TVP-MMIl entre distintas areas
geograficas; incluso, entre diferentes grupos raciales que conviven en una
misma region °.

La sintomatologia local y los signos exploratorios que aparecen en
una TVP-MMII son causados por una obstruccion en el retorno venoso que
induce fenomenos inflamatorios en el lecho vascular, en el sistema valvular
y en los tejidos perivasculares °. La intensidad del cuadro clinico va a
depender de la extension de la trombosis, de la suficiencia de la circulacion
colateral, de la severidad de la oclusion venosa y del grado de inflamacion
subsiguiente ™. Un aumento del tamafio de una extremidad inferior, un
edema unilateral, un dolor en una pierna que aumenta con la deambulacion,
una congestion de la red venosa cutanea o el dolor en una pantorrilla
desencadenado con la dorsiflexion pasiva del pie (signo de Homans), sin
ser datos patognomonicos, deben de hacer sospechar la presencia de una
TVP subyacente *?. Sin embargo, y como antes comentabamos, la TVP-
MMII también puede cursar de forma asintomatica, lo que complica su

deteccion y la adopcion de medidas terapéuticas eficaces *°.

La importancia sanitaria de la ETEV en general y de la TVP-MMII en

particular abarca distintos aspectos. Su elevada incidencia en la poblacion
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general la sitta como la tercera enfermedad cardiovascular en frecuencia,
tras la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular (ECV) *. Si el
TEP representa la principal complicacion a distancia, el sindrome
postrombético es la complicacién local mas frecuente **. A pesar de un
tratamiento adecuado, su incidencia acumulada a los dos afios del evento
trombatico llega a ser del 17,2 al 22,8 % y va ascendiendo hasta alcanzar
del 36,9 al 50 % a los 20 afios °. Por otra parte, la TVP-MMII es un proceso
recurrente con una incidencia acumulada que oscila entre el 1,6 % en la

primera semana y el 39,9 % a los 10 afios del primer episodio *°.

En los paises europeos, la ETEV es la responsable del 3,5 al 12 %
de la mortalidad total y del 11,8 % de la mortalidad hospitalaria °. Desde el
punto de vista econdmico, es dificil cuantificar el coste de esta enfermedad
debido a sus mudltiples facetas (diagndstico, tratamiento, seguimiento,
profilaxis, etc.). En Espafa, en el afio 2005, la TVP-MMII originé un gasto
sanitario directo estimado en 75,5 millones de euros °. Ademéas de su
magnitud, esta cifra tiende a incrementarse a un ritmo del 9 % anual ®. Por
otra parte, mas de la mitad de los pacientes que han sufrido una ETEV
requieren de una incapacidad laboral transitoria que se estima en un
promedio de 40 dfas ® y que es responsable del 2,5 % de las bajas laborales

totales de nuestro pais*’.

Otro aspecto no menos importante es la calidad de vida del paciente
que ha sufrido una TVP-MMII. Esta se ve afectada no solo por la propia
enfermedad, sino por el tratamiento, el seguimiento, su relacién con la

enfermedad neoplasica o el desarrollo de complicaciones *2.
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I.2. LA FISIOPATOLOGIA DE LA TVP DE LOS
MIEMBROS INFERIORES

El primer caso registrado en la literatura médica de una TVP-MMII
se encuentra en el tratado médico hindd Sushruta Sambhita, escrito en el
siglo VI aC *°. En él se describe el caso de un paciente con “una pierna
hinchada y dolorosa dificil de tratar”. Sin embargo, la primera descripcion
médica no se realizaria hasta el afio 1676 %°. Richard Wiseman detall¢ el
caso de una paciente que, tras un parto dificultoso, desarrollé dolor y edema
en la pierna derecha, que fue progresando hasta la cadera. Con él se
establecieron dos nociones fundamentales en la fisiopatologia de la TVP-
MMII. La primera fue el concepto de su propagacion proximal; y, la segunda,
la formacion del trombo debido a una alteracién sistémica de la sangre
circulante. Sin embargo, no seria hasta la segunda mitad del siglo XIX
cuando se darian los principales avances en el conocimiento de esta
enfermedad con los trabajos de Carl von Rokitansky (1852) y, sobre todo,

de Rudolf Virchow (1856) %°.

El modelo fisiopatologico propuesto por Rudolf Virchow esta basado
en la existencia de tres determinantes patogénicos fundamentales ** en la
homeostasis de la coagulacion sanguinea: el dafio endotelial, la estasis
venosa y las situaciones de hipercoagulabilidad. La
venoso da lugar a la activacion de las plaquetas y a la exposicion al torrente

sanguineo del factor tisular (FT). Esto pone en marcha la cascada de la
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coagulacion y, con ello, la formacion del trombo venoso. La lesion endotelial
se produce en: 1) situaciones traumaticas (maniobras intraoperatorias,
fracturas Oseas, catéteres, etc.); 2) aumentos de temperatura (Quemaduras,
polimerizacion del cemento de las proétesis, etc.); y, 3) exposicion a
determinados agentes lesivos (endotoxinas, citoquinas inflamatorias, células
tumorales, homocisteina, farmacos, etc.). Sin embargo, a diferencia de lo
que sucede en el lecho arterial, la activacion de la cascada de la
coagulacion en la TVP-MMII no suele estar desencadenada por una lesion
en el endotelio vascular, sino por la apariciéon en el torrente sanguineo de
complejos FT - factor VIl activado. Asi, se han descrito circunstancias que
cursan con niveles plasmaticos detectables de FT, tales como la activacion
de los monocitos (sepsis, insuficiencia cardiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, etc.) y su secrecion por parte de ciertos tumores. Otro mecanismo
(independiente de la via del FT), también implicado en la iniciacién de la
cascada de la coagulacion, es la activacion del factor X y de las células
inflamatorias (plaquetas, monocitos-macrofagos y neutréfilos) inducida por

algunos tumores y ciertos quimioterapicos %.

La célula endotelial lesionada disminuye su produccién del activador
del plasmindgeno tisular, que constituye el principal activador de la cascada
de la fibrindlisis. Con ello se reduce la capacidad de neutralizar en su

2 Entre las

superficie a los factores de la coagulaciébn activados
circunstancias que lo facilitan destaca la . El retorno venoso
en la circulacién de los miembros inferiores se facilita por la contraccion de

los musculos de la pantorrilla y por las valvulas venosas. Esta combinacion,
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actuando sinérgicamente, evita el flujo antigravitatorio de la sangre. En
condiciones normales, el componente celular de la sangre esta concentrado
en la parte central del torrente sanguineo y se encuentra separado del
endotelio por el flujo de baja velocidad del plasma. La estasis venosa
contribuye a la trombogénesis por varios mecanismos %1%: 1) facilitando la
adhesion endotelial de los leucocitos y las plaguetas; 2) produciendo una
hipoxia endotelial que activa al factor X y genera la expresion de selectinas;
3) dificultando el “efecto lavado” que el propio flujo sanguineo realiza sobre
los factores de la coagulacién activados; y, 4) disminuyendo el aporte de los
anticoagulantes naturales (antitrombina, proteinas C y S, inhibidor de la via
del factor tisular, etc.) que neutralizan a los factores activados. La estasis
venosa es un mecanismo patogénico fundamental en situaciones que
cursan con inmovilidad prolongada (yesos ortopédicos %, encamamientos
prolongados #’, cirugia ?®, paresias neurolégicas %), incremento de la presion
32)

venosa (insuficiencia cardiaca congestiva *, obesidad *!, embarazo

compresion venosa (sedestacién prolongada *, viajes largos *4, tumores *°),

36

cambios hemodindmicos (anestesia *°, posiciones quirtrgicas ')

o

incremento de la viscosidad de la sangre (tumores hematolégicos *,

hipergammaglobulinemias *°, pérdida de fluidos *°).

Los factores activados de la coagulacion escapan del control
homeostatico mediante tres mecanismos 2>%**!: 1) por la disminucién de los
factores anticoagulantes fisiologicos circulantes; 2) por la inhibicion del
sistema fibrinolitico; o, 3) por una sobreproduccion que sature ambos

42-44

mecanismos. Estas pueden ser
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hereditarias o secundarias a otros procesos, tales como la obesidad **, el
uso de farmacos *°, la presencia de cuadros autoinmunes “°, las
hiperlipemias #’, el embarazo “®, algunas nefropatias *°, etc. Por otra parte, y
desde un punto de vista temporal, pueden tener un caracter permanente o
transitorio.

Sin embargo, a la luz de los nuevos conocimientos fisiopatoldgicos,
la visién generada por el modelo de Virchow debe ser replanteada *°. El
desplazamiento del equilibrio homeostatico inducido por la alteracion de
alguno de estos tres determinantes patogénicos provocaria una diatesis
trombdtica difusa. Sin embargo, las alteraciones de la coagulacion originan
lesiones trombdticas locales y segmentarias (pero no difusas) en el arbol
vascular . Las bases que justifican este hallazgo no son bien conocidas.
Esta en el desarrollo de los trombos venosos se comprende
mejor en el contexto de la existencia de unas vias especificas de
sefalizacion para el sistema venoso. De acuerdo con este nuevo modelo, el
endotelio integraria sefales intra y extracelulares procedentes de distintas

regiones del territorio vascular °.

Por otra parte, la actividad pro y
anticoagulante manifestada de forma distinta en algunas areas vasculares

apoyaria esta hipétesis 2.

I1.3. 1T.A HISTORIA NATURAL DEL TROMBO
VENOSO

El trombo venoso de los miembros inferiores suele originarse en

-10 -
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regiones donde el flujo sanguineo sufre alteraciones o es lento *. A menudo
comienza como un pequefio depdsito de fibrina en las valvulas venosas del
SVP de la pantorrilla y del muslo, en las bifurcaciones vasculares o en los

% Una vez

segmentos venosos que sufren compresiones extrinsecas
iniciada su formacién, se adheriran las plaquetas y quedara compuesto,
finalmente, por redes de fibrina, hematies y una cantidad variable de

plaguetas y leucocitos **.

La extension del trombo se produce, con el depdsito progresivo de
sucesivos estratos, en direccion centripeta hacia sectores venosos
superiores, aunque también se ha descrito su progresién centrifuga >*. En
todo caso, se trata de un proceso dinamico cuyo destino final viene
determinado por el balance entre los factores procoagulantes y los
anticoagulantes. El crecimiento es mas probable si persisten los estimulos
trombogénicos iniciales, si la trombosis inicial induce un dafio endotelial
importante o si se produce una estasis venosa significativa. Por el contrario,
entre los factores que actuan en la disolucién del trombo se encuentran: 1)
los factores fibrinoliticos; 2) su digestion por los leucocitos; 3) la existencia
de segmentos inestables que pueden desprenderse y producir embolismos
(TEP): y, 4) la intensidad del flujo venoso en la regién afectada >°. Si no se
consigue la lisis fisioldgica total del trombo y la recanalizacion completa del
segmento afectado, se produce su “organizacion”, es decir, su infiltracion
por parte de histiocitos y fibroblastos y su neovascularizacion mediante la

proliferacion de nuevos capilares.

Estos mecanismos de recanalizacion generan grados variables de
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oclusién de la luz venosa y de dafio valvular residual 2. En la mayoria de los
casos, la lisis del trombo aparece de forma muy temprana y efectiva en la
primera semana tras el evento. En los siguientes 6 meses sera completa en

la mitad de los pacientes °°.

La recanalizacion completa del trombo,
especialmente si se produce de forma precoz y rapida, restaura la luz
venosa y preserva la integridad del aparato valvular *°. La incompetencia
valvular, generada por la recanalizacion incompleta y por otros mecanismos
no del todo conocidos, provoca reflujo venoso. Junto a él, la obstruccion al
flujo inducida por el trombo residual, provocara un aumento de la estasis

venosa, dando lugar al sindrome postrombético e incrementando el riesgo

de retrombosis *°.

I.4. 1.OS FACTORES DE RIESGO DE 1A TVP DE
MIEMBROS INFERIORES

Un factor de riesgo es un signo biolégico, habito adquirido o
circunstancia cuya presencia en un individuo aumenta su probabilidad de
padecer una determinada enfermedad frente a otro sujeto que no lo
muestra. Los factores de riesgo que clasicamente se han asociado con una
mayor incidencia de TVP-MMII plantean algunos problemas metodoldgicos,
tales como un analisis limitado a determinados subgrupos de la poblaciéon

657 ‘pacientes ambulatorios 8, eventos intrahospitalarios *°,

(franjas etarias
episodios postquirdrgicos 28); diferencias en los disefios de los estudios

(andlisis de casos *°, casos-controles *’, estudios de cribado ®°, resultados
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de profilaxis ®*, exdmenes de bases de datos °%); uso de diferentes técnicas
diagnésticas °%; o, significacién estadistica en los estudios univariantes pero
no en los andlisis multivariantes ®*, entre otros. Esta heterogeneidad genera
una cierta controversia y variabilidad en la consideracion del riesgo

imputable a cada uno de los factores.

El riesgo de presentar una TVP-MMII aumenta exponencialmente
con la edad, multiplicandose por 1,9 en cada década de la vida *. A partir de
los 65 afos, el riesgo es aun mayor, llegando a ser de 15 a 18 veces

superior al sobrepasar los 85 afios ®°.

El sindrome de Klippel-Trenaunay y las anomalias congénitas de la

vena cava (atresia, agenesia, hipoplasia, duplicaciones o transposiciones)
o/ 66

se encuentran hasta en el 5,1 % ™ de los casos de TVP-MMII de la

comunidad, sobre todo, en pacientes jovenes.

Hasta el 32 % de los casos de ETEV en la poblacion general
presenta concomitantemente una neoplasia activa ®’. El riesgo en estos

pacientes es de 1,7 a 6,7 veces superior *®, dependiendo del tipo de tumor

69

8 de las comorbilidades asociadas ®°, del grado de extensién de la

enfermedad °, del tiempo tras su diagndstico (mayor riesgo en los seis

primeros meses *®) y de las distintas circunstancias que rodean al paciente

69 71 72

oncoldgico (quimioterapia °°, cirugia ‘~, hospitalizaciones repetidas ‘¢,

terapias coadyuvantes >, catéteres intravenosos “*, etc.).

La cirugia mayor en las 12 semanas previas se encuentra presente

en mas del 20 % de los casos de ETEV de la poblacion general y conlleva
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un aumento del riesgo de 4 a 22 veces superior *®. Diversos factores
influyen en su aparicién. Unos se relacionan con el paciente (edad ", grupos
étnicos '°, antecedentes de ETEV *', obesidad *', comorbilidades). Otros
dependen de la intervencién quirdrgica (tipo *’, localizacién ‘8, duracién ¥/,

0

uso de prétesis '), de la técnica anestésica ¥ o de la tromboprofilaxis

aplicada ®.

El embarazo y el puerperio se han detectado hasta en el 4 % de los
episodios de ETEV de la comunidad. Se estima un riesgo de 2,3 a 6,1 veces
mayor en las mujeres embarazadas respecto a las mujeres no embarazadas
de la misma edad ®2. Va a depender, asimismo, de la edad, la concurrencia
de otros factores, la multiparidad, etc. La incidencia de TVP-MMII es mayor

en el embarazo, mientras que el riesgo de TEP es mayor en el puerperio %,

Aungue la inmovilizacion es un destacado factor de riesgo en el
desarrollo de la TVP-MMII, no esta claramente consensuado cuéal es el
intervalo temporal que lo define ®. Asi, se incluyen circunstancias que duran
horas (viajes 3, actividades laborales *3), dias (encamamiento %), semanas
(inmovilizacién con yeso 2°) o meses (secuelas neurolégicas ). Contribuye
al 15 % de los casos de ETEV entre los pacientes no hospitalizados,

estimandose un aumento del riesgo de 3 a 11 veces®’.

Una historia familiar de ETEV sugiere alguna trombofilia hereditaria
subyacente, sobre todo, si los familiares son de primer grado. Este factor es
causante del 16 al 30 % de los casos de TVP-MMII de la comunidad, con un
aumento del riesgo estimado entre 2,4 y 4,5 veces ®. Los antecedentes

personales de ETEV se asocian a un incremento del riesgo de 1,7 a 6,8
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veces 8, sobre todo, durante el primer afio tras el evento. En estudios
prospectivos, del 4,5 al 7,7 % de los pacientes que habian sufrido una
trombosis venosa superficial desarrollaron una ETEV en los 3 meses
siguientes ®°. Sin embargo, este pequefio porcentaje implica un aumento del
riesgo entre 4,3 y 10,3 veces *°, representando el 5 % del total de episodios

de ETEV ambulatorios.

Las trombofilias o estados de hipercoagulabilidad son responsables
del 24 al 37 % de los episodios de TVP-MMII*°. La presencia de anticuerpos
antifosfolipidos supone un aumento del riesgo de 1,5 a 9 veces %, siendo
mayor entre los portadores de anticoagulante lUpico que en los portadores
de anticuerpos anticardiolipina **. Se ha descrito un incremento del riesgo
trombatico en pacientes con valores elevados de determinados factores de

la coagulacion, tales como el factor VIl %2 (2,4 veces), el factor VIII %

(entre
1,8 y 19,6 veces), el factor IX %’ (entre 1,6 y 4,8 veces), el factor XI ** (entre
1,3y 2,2 veces) y en los portadores homocigotos del polimorfismo C46T del

factor Xl

(4,8 veces). El descenso de los niveles plasmaticos de los
anticoagulantes naturales (antitrombina, proteina C y proteina S)
representan solo un 2% de los casos de ETEV aunque pueden incrementar
el riesgo hasta 20 veces °°. La resistencia a la accién de la proteina C
activada también se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer una
TVP-MMII. Mas del 90 % de los casos se deben a la presencia del factor V
Leiden (polimorfismo G1691A), que es la trombofilia hereditaria mas

frecuente en la poblacién caucésica *°. El riesgo es mayor en los portadores

homocigotos (de 22 a 140 veces) que en los heterocigotos (de 2,4 a 16
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veces) °’. El restante porcentaje de casos de resistencia a la proteina C
activada lo conforma un heterogéneo y no bien conocido grupo de procesos
genéticos (factor V Cambridge, factor V haplotipo HR2, factor V Hong-Kong,
etc.) y adquiridos ¥. La mutacion G20210A de la protrombina es
responsable del 2 al 6 % de los casos de ETEV, siendo mayor el riesgo en
los portadores homocigotos (de 2 a 20 veces) que en los heterocigotos (de
1,5 a 3,4 veces) ®°. El riesgo atribuible al aumento de los niveles plasmaticos
de homocisteina oscila entre 1,3 y 7,5 siendo responsable del 5,4 % de los
eventos tromboembélicos venosos de la poblacién ®. Por Gltimo, el aumento
de los valores de fibrindgeno se asocia a un aumento del riesgo de 2 a 4,3

veces % siendo responsable del 7,4 % del total de casos de ETEV.

El consumo habitual de determinados farmacos también se ha
relacionado con un aumento del riesgo de padecer una ETEV. El riesgo
asociado al uso de anticonceptivos orales (responsables del 16,1 % de los
casos de ETEV) varia si se trata de moléculas de primera generacion (de 4
a 8 veces superior respecto a las mujeres de la misma edad que no los
utilizan) %8, de segunda generacién (de 3 a 4 veces mayor) *°, de tercera
generacion (de 3 a 9 veces superior) *° o de cuarta generacion (de 6,3 a 6,8
veces mayor) . Este exceso de riesgo es extrapolable a los varones
transexuales que utilizan tratamientos hormonales *°*. El riesgo de sufrir una
TVP-MMII en mujeres bajo tratamiento hormonal sustitutivo es de 1,4 a 4
veces superior respecto a las mujeres de la misma edad que no los toman
102

sin que exista una clara evidencia respecto a su inocuidad por via

transdérmica %%, La toma de otros esteroides también se ha asociado a un
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incremento del riesgo de ETEV, tales como el acetato de megestrol (entre 2

194 9 los glucocorticoides (entre 3 y 4,7 veces) *®. Los

y 6 veces mayor)
farmacos antipsicoticos se han asociado con un aumento del riesgo de 2 a
28,7 veces, siendo inversamente proporcional a la potencia del farmaco *°°.
Los estudios realizados con moduladores selectivos de los receptores

estrogénicos sefialan, asimismo, un riesgo asociado a su consumo de 1,3 a

3,1 veces mayor *%.

La hospitalizacion en los 6 meses previos, tanto en centros de
pacientes agudos, residencias de larga estancia, instituciones de enfermos
cronicos o centros de rehabilitacion, aumenta el riesgo de padecer una
ETEV entre 2,6 y 21,7 veces *°’. No obstante, va a depender de las medidas
profilacticas utilizadas y de la concurrencia de otros factores de riesgo. La
hospitalizacion por causas quirurgicas (24 %) o médicas (22 %) y el alojarse
en una residencia de ancianos (14 %) se relacionan con el 60 % de los

casos de ETEV de la comunidad °,

Los traumatismos y las fracturas 0seas pueden incrementar de 3,5 a
12,7 veces el riesgo de desarrollar un evento tromboembélico venoso %,
incluso, traumatismos menores que no requieren de cirugia ni de
inmovilizacién con yeso **°. Globalmente son responsables del 7,9 al 12 %
de los episodios de ETEV . Por otra parte, el uso de catéteres por via
femoral esta asociado a un riesgo 6 veces mayor de desarrollar una TVP en

comparacion con el uso de la via subclavia ***.

Distintas patologias se han relacionado con un mayor riesgo de
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desarrollar una ETEV concomitante, tales como el sindrome de Cushing (4
veces superior) *2. La insuficiencia cardiaca congestiva es responsable del
9,5 % de los casos de ETEV, con un aumento del riesgo (entre 1,9 y 38,3
veces mayor) relacionado con el grado de disfuncion del ventriculo izquierdo

*8 Del mismo modo, se ha observado que la ETEV es una complicacién

113,114

relativamente frecuente en casos de infecciones y en pacientes que

sufren enfermedades inflamatorias croénicas, tales como la artritis

115

reumatoide (1,9 veces) ~, el lupus eritematoso sistémico (de 1,1 a 6 veces)

118 |la granulomatosis de Wegener **’, la enfermedad de Behcet (de 1,7 a 6

118

veces) o la enfermedad inflamatoria intestinal (de 2 a 4,7 veces) *®.

Recientemente se ha publicado un aumento del riesgo (entre 1,3 y 3,6

119

veces) en los pacientes que sufren una exacerbacion aguda de una

enfermedad pulmonar obstructiva cronica subyacente.

Determinadas hemopatias, tales como las formas mayores e

120 121

intermedias de la B-talasemia ~-, la anemia hemolitica autoinmune -, la

hemoglobinuria paroxistica nocturna *#, la anemia de células falciformes %,

la policitemia vera *** y la trombocitosis esencial **

, Se asocian a un mayor
riesgo de padecer una ETEV. También se ha resefiado que los pacientes
con grupos sanguineos no 0 (grupos A, B y AB) tienen un riesgo superior al

del grupo 0, de forma independiente de los niveles del factor Vi1 %,

El riesgo de desarrollar una TVP-MMII en los pacientes con
sindrome nefrético es 1,7 veces mayor *?’. Por otra parte, la ETEV es una
de las complicaciones que aparece en los pacientes receptores de un

trasplante renal, sobre todo, en los 6 primeros meses *?%,
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En los ultimos afios ha despertado un cierto interés la relacion
existente entre la ETEV y la enfermedad cardiovascular, tanto en los casos
de enfermedad ya establecida como con sus factores de riesgo mas
importantes. Distintos estudios han concluido que el riesgo de desarrollar

129, en

una ETEV es mayor en personas con obesidad (de 1,1 a 4,5 veces)

personas fumadoras (de 1,2 a 3,3 veces) %, en pacientes con diabetes

129

mellitus (de 1,4 a 2,3 veces) 7, en distintos tipos de hiperlipemias (de 1,8 a

130 129

7 veces) 7, en pacientes con hipertension arterial (de 1,1 a 1,7 veces) =,

en pacientes con enfermedad cerebrovascular (de 1,3 a 4 veces) 8, en
pacientes con infarto agudo de miocardio (de 1,4 a 4,1 veces mayor) ?® 0 en

personas con arterioesclerosis demostrada (de 1,4 a 7,1 veces) .

El papel otras circunstancias como factores de riesgo

independientes para el desarrollo de una ETEV es, actualmente, motivo de

132

controversia. Entre ellos se pueden citar: la hemodialisis =9, el uso de

catéteres epidurales '*, la insuficiencia venosa *%, las varices 3, la
insuficiencia renal crénica '3, el sindrome metabdlico ***, el uso de farmacos

3

estimuladores ovaricos *** o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

estable *°.

La ETEV en general y la TVP-MMII en particular se pueden
encuadrar dentro de un modelo multicausal en el que interactian los
distintos factores de riesgo antes mencionados **°. Cada individuo tiene un
riesgo protrombotico considerado como “basal”, establecido sobre la base
de una serie de factores genéticos no del todo conocidos. La conjuncién de

los mismos con uno o varios factores de nueva aparicion, puede tener un
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caracter aditivo (sumatorio) o sinérgico (multiplicativo) provocando que el
riesgo basal aumente mientras éstos estan presentes *°. Si el aumento
sobrepasa el *“umbral trombdtico” se puede generar un evento
tromboembdlico. La desaparicion posterior de estos factores de nueva
aparicion implica el descenso del riesgo hacia su situacion basal. No
obstante, a pesar de un estudio exhaustivo, en un 25 al 40,3 % de los
pacientes que sufren una TVP-MMII no se consigue demostrar ningun factor

de riesgo **°.
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II.1. LOS MODELOS CLINICOS

Los modelos clinicos predictivos, probabilisticos, pretest o reglas de
prediccion clinica son instrumentos matematicos disefiados para la
orientacion del profesional en el area de incertidumbre que rodea la toma de
decisiones clinicas. Desde el punto de vista metodolégico se definen como
“una herramienta de decision para clinicos que incluye 3 0 mas variables
obtenidas de la historia clinica, exploracion fisica o técnicas diagndsticas
simples que proporcionan la probabilidad de un determinado resultado o
sugieren un diagnéstico o un curso de accién terapéutico” **’. Su aplicacién
permite estratificar a los pacientes mejorando, con ello, su identificacion.
Como consecuencia, se pueden adoptar actitudes diagndsticas o

terapéuticas en funcién del riesgo estimado para cada uno de ellos **’.

I1.2. 1L.OS MODELOS CLINICOS EN EL

DIAGNOSTICO DE LA TVP DE MIEMBROS
INFERIORES

Desde el primer tercio del siglo XX los estudios autopsicos
sefialaron la inexactitud del diagnostico de la TVP-MMII utilizando
exclusivamente los datos clinicos, es decir, la anamnesis y la exploracion

fisica. La implantacién de la flebografia ascendente con contraste yodado
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como técnica de referencia para el diagndéstico de esta enfermedad, puso de
manifiesto dos importantes cuestiones. Por un lado, de forma aislada,
ninguno de los datos clinicos ni maniobras diagndsticas hasta entonces
utilizados tenia suficiente poder predictivo para poder diagnosticarla o
excluirla. Por otro, aunque los pacientes con TVP-MMII presentaban un
mayor numero de sintomas y signos respecto a los que no la padecian, este
hallazgo tampoco tenia el poder discriminativo suficiente como para

confirmar o excluir dicho diagnéstico sin realizar una flebografia *2.

El uso rutinario de la flebografia con contraste puso de manifiesto
algunos de sus inconvenientes. Es una técnica de alto coste que precisa de
un personal cualificado y de una elevada complejidad instrumental. Por otra
parte, no esta disponible en todos los hospitales y suele funcionar
habitualmente en horario laboral normal. Se trata, ademas, de una técnica

139

invasiva, incomoda para el paciente y con complicaciones no

infrecuentes 13%140

, tales como la necrosis cutdnea por extravasacion del
contraste (1,1 %), las reacciones alérgicas (5 %), el dolor en el punto de
inyeccion (12,1 %), la flebitis superficial (0,6 %), las nefropatias por
contraste (0,5 %) y la exacerbacion o aparicion de una nueva trombosis
venosa (del 1 al 4 %). Del 5,3 al 19,7 % de las pruebas inicialmente
solicitadas a los servicios de radiologia acaban no siendo realizadas, ya sea
por dificultad para canalizar la via venosa, por la negativa del paciente, por
la existencia de contraindicaciones o por la dificultad para movilizar al

141

paciente ~"". Incluso, tras su realizacion, el resultado obtenido puede ser

inadecuado para su interpretacion hasta en el 15 % de los casos **.
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En 1981, Vine y cols. 8 analizaron la relacién de diferentes
variables procedentes de la historia clinica con la presencia o ausencia
flebografica de una TVP-MMII. Encontraron 9 variables asociadas a un
mayor riesgo de padecer TVP-MMII y 4 variables asociadas a un riesgo
menor. Sin embargo, para su aplicacion se precisaba de un programa
informatico que calculase la probabilidad (en porcentaje) de que un paciente
padeciera una TVP-MMII en funcién del tipo y numero de las variables
presentes. Landefeld y cols. *** comunicaron en 1990 el primer estudio que
estratificaba en tres grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) la probabilidad
de la presencia de una TVP-MMII de localizacion proximal en base a un
modelo clinico (anexo I). Tres afios después, Nypaver y cols. *** publicaron
gue la concurrencia de tres predictores clinicos se asociaba a una baja
probabilidad de un resultado ecografico positivo en pacientes con sospecha
de TVP-MMII (anexo II).

No seria hasta 1995, con la publicacién del primer modelo de Wells

y cols.

, cuando se generalizaria esta herramienta en el manejo
diagndstico del paciente con sospecha clinica de TVP-MMII (anexo lll). La
combinacion de la presencia o ausencia de 12 predictores clinicos y de un
diagndstico alternativo clasifica a los pacientes en tres grupos en funcion de
la probabilidad (baja, moderada o alta) de padecer una TVP-MMII. Debido a
lo complejo de su aplicacién, fue simplificado dos afios después,
manteniéndose los tres grupos de probabilidad pero con solo 9 predictores

146

clinicos (anexo 1V). En el afio 2003 se modificaron algunas variables,

siendo lo mas relevante la inclusion de los antecedentes documentados de
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TVP-MMII previa que, hasta entonces, habia sido considerado como un

criterio de exclusion. De esta forma, el modelo quedé compuesto por 10

147

predictores clinicos =" (anexo V). En ese mismo afio se publicd una version

simplificada 48

que, manteniendo el mismo numero de predictores,
estratifica al paciente en dos grupos de probabilidad (“probable” e

“improbable”) de padecer una TVP-MMII (anexo VI).

Distintas modificaciones del primer modelo de Wells han servido
para desarrollar otros modelos, tales como el modelo de Lennox y cols. *°

(anexo VII), el modelo de Janes y Ashford **° (anexo VIII) o el modelo de

151

Ruiz-Giménez y cols. (anexo 1X). Otros modelos han tenido otro origen,

152

como los publicados por Khan y cols. **? (anexo X), por Motykie y cols. ***

154

(anexo XIl), el modelo ambulatorio de Constans y cols. (anexo XllI) o el

155

modelo Hamilton (anexo XIIl). No obstante, han tenido un escaso

impacto en la practica clinica habitual y en la literatura cientifica.

Ninguno de los modelos antes enumerados permite, por si solo,
diagnosticar una TVP-MMII a un paciente categorizado como de alta
probabilidad clinica. La prevalencia media en este grupo es solo del 53 %
[IC 95 %: 44 — 61] *°. Por ello, la aplicacién aislada de estos modelos,
aunque permite adoptar medidas terapéuticas, no evita la realizacién de una
técnica de imagen que establezca o excluya definitivamente el diagndstico

de TVP-MMII 7,
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I1.3. LOS MODELOS CLINICOS EN LA
EXCLUSION DE LA TVP DE MIEMBROS
INFERIORES

La estratificacién del riesgo de un paciente con sospecha de TVP-
MMII mediante la aplicacién de los modelos clinicos, ha demostrado ser util

para el diagnostico y el tratamiento del mismo *°®*>°

. En primer lugar,
permite plantear la anticoagulacion del paciente cuando se demora la
técnica de imagen. De esta forma, si el paciente se incluye en los grupos de
“alta probabilidad” o “alto riesgo”, se puede iniciar la administracion de
heparinas de forma urgente. Sin embargo, esta actuacion terapéutica puede
retrasarse hasta la realizacion de la técnica diagndstica en el caso de que la

probabilidad sea baja *°.

En segundo lugar, se podria demorar la
realizacion de la técnica de imagen en los pacientes con baja probabilidad.
En este caso, pasaria de ser “urgente” a “electiva en las siguientes 24 a 48

n 144

horas Por Ultimo, permite valorar la necesidad o no de realizar

sucesivas pruebas diagnosticas (ecografias seriadas o flebografia
ascendente) en el caso de un resultado ecogréfico inicial negativo *4¢4%-
153157 ' Sin embargo, el porcentaje de pacientes con TVP-MMII confirmada
gue son estratificados inicialmente en el grupo de “baja probabilidad” o “bajo

158

riesgo” es demasiado elevado (del 3 al 12,8 %) como para eludir

sistematicamente la realizacién de una técnica de imagen en estos grupos.

La irrupcién del dimero D en el diagndstico de los pacientes con

ETEV reavivo el interés hacia los modelos clinicos. Su baja especificidad no
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consigue aumentar la capacidad diagndéstica en los pacientes incluidos en

los grupos de “alta probabilidad” o “alto riesgo” *°.

Sin embargo, la
aplicacion de su elevado valor predictivo negativo (VPN) en los pacientes de
las categorias de “baja probabilidad” o “bajo riesgo”, podria seleccionar a un
subgrupo en el que no fuera necesario realizar ninguna prueba de imagen.

Esta hipotesis (exclusion de la TVP sin realizar un diagnostico de imagen)

ha sido analizada con dos estrategias diferentes.

Por un lado, se han desarrollado dos modelos clinicos que
incorporan el resultado cualitativo (positivo o negativo) del dimero D como

un predictor clinico. En el modelo de Johanning y cols. *®

(anexo XIV) el
porcentaje de pacientes con TVP-MMII en el grupo de “baja probabilidad”
fue del 0 %. En el grupo de “riesgo muy bajo” del modelo de Oudega y cols.

161 @anexo XV), dicho porcentaje fue del 0,7 %.

Por otro lado, se han seguido prospectivamente a numerosos
pacientes a los que se les ha descartado el diagnéstico de TVP-MMII sin
realizar una prueba de imagen. Para ello se ha utilizado la combinacién de
una “baja probabilidad” (obtenida tras la estratificacibn mediante modelos
clinicos) y un resultado negativo del dimero D. El porcentaje de casos de
TVP-MMII en los pacientes sometidos a esta estrategia ha oscilado entre el
0y el 1,4 9p 1491°0.155-157.162-184 " gjn empargo, no ha sido ensayada en todos

los modelos clinicos publicados.
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Justiticacién

En un paciente con una ETEV establecida es necesario iniciar una
anticoagulacion precoz. La mortalidad del TEP no tratado alcanza cotas del
20 al 30 %, mientras que se reduce a un 1,5 % tras establecer un

tratamiento farmacolégico adecuado .

El tratamiento precoz también
previene las complicaciones locales y disminuye el porcentaje de secuelas y
recurrencias . Por otra parte, los estudios clinicos demuestran de forma
reiterada que solo del 15 al 35 % de las sospechas diagndsticas de TVP-
MMII serén confirmadas tras realizar una prueba de imagen °¢*°°%7 | 5
mayoria de estos pacientes presentaran diversas patologias (musculares,

articulares, vasculares, neurolégicas, sistémicas, etc.) que se presentan con

una sintomatologia similar *°8.

Debido a esta inespecificidad en su presentacién clinica, para
diagnosticar una TVP-MMII se precisa de una técnica objetiva que evidencie
el trombo y/o sus repercusiones en el sistema venoso. Sin embargo, esta
dependencia de las pruebas diagndsticas conlleva ciertos inconvenientes.
En primer lugar, no todos los hospitales cuentan con ellas o no siempre
estan disponibles fuera del horario laboral normal **°!%°. por otra parte, su
uso indiscriminado sobrecarga los servicios de radiodiagnéstico 4417,
aumenta el tiempo de demora diagndstica, implica incomodidades y riesgos

139,140

para el paciente y conlleva, en definitiva, un uso ineficiente de los

recursos sanitarios.

Esta situacion deja al médico de las Areas de Urgencias
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Hospitalarias (AUH) ante una encrucijada, cuando asiste a un paciente con
una sospecha de TVP-MMII. La utilizacion rutinaria y “urgente” de las
técnicas de imagen en esta situacion implica que hasta en el 85 % de los
casos los resultados seran negativos o se diagnosticaran procesos que
podrian haberse realizado (sin riesgo) de forma ambulatoria. La dimension
de este problema es facil de comprender si consideramos que la sospecha
de TVP-MMII llega a representar un 1,3 % del total de las demandas
asistenciales anuales en atencién primaria ' y méas del 40% de los
examenes diarios de un laboratorio vascular *’°. Sin embargo, la demora en
el tratamiento, a la espera de un diagnéstico de confirmacion, implica
aceptar los riesgos derivados de la progresién natural del trombo . El
iniciar de forma general un tratamiento anticoagulante sin una confirmacion
diagnéstica (en un proceso frecuentemente sobrediagnosticado) implica
someter al paciente a ciertos riesgos 2. Durante la primera semana de
tratamiento con anticoagulantes parenterales, las hemorragias menores

173

afectan del 4,7 al 6,8 % de los pacientes ~'°, las hemorragias mayores (de

174 175

las que 1 de cada 5 seran fatales ~*") alcanzan la cifra del 2 % ~*°, mientras
gue la trombocitopenia inducida por heparina puede aparecer en el 0,1 al 3
% de los casos . Finalmente, el tratamiento ex iuvantibus lleva a la
paradoja de anticoagular a pacientes cuyos sintomas estan producidos por

eventos hemorragicos *""*7°.

El contexto sanitario actual se enmarca en la busqueda de la calidad
asistencial. Son pilares fundamentales de la misma el control del gasto

sanitario, el uso racional y eficiente de los recursos disponibles y la mejora
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en la seguridad de los pacientes ®. En este marco de referencia, los
modelos clinicos permiten una adecuada estratificacion de los pacientes y
con ello: 1) seleccionar aquéllos con una mayor probabilidad de padecer
una TVP-MMII, en los que las intervenciones obtendrian una mayor
rentabilidad; y, 2) discriminar a los pacientes con otras patologias,

subsidiarios de un enfoque diagnéstico y terapéutico diferente **’.

La estrategia de excluir una TVP-MMII en los pacientes con una baja
probabilidad clinica y un dimero D negativo es segura, costo-efectiva y ha
sido validada en estudios prospectivos *°71°9162163.181 " gin embargo, se han
planteado una serie de inconvenientes. Variables como la edad, la zona
geografica o los factores de riesgo de la poblacion sobre la que se elabor6 el
modelo, pueden influir en la extrapolacion de los resultados a otras
poblaciones diferentes **"**°, En la préctica asistencial, el uso de los modelos
clinicos puede ser complejo y engorroso por varias razones. En unos, por el
elevado numero de predictores clinicos cuya “presencia” o “ausencia” hay

145,161

gue comprobar En otros, los predictores estan formados por una

5

combinacién de dos o tres variables clinicas *** o se utilizan parametros

redundantes para describir una misma situacién **°. La subjetividad inherente

a determinadas variables #°

o la heterogeneidad en sus definiciones **°
pueden generar diferentes interpretaciones, lo que proporciona una menor
exactitud en la estratificacion. Para la elaboracion de los distintos modelos
clinicos se han utilizado criterios de exclusion diferentes o se han incluido

pacientes procedentes de atencién primaria ', del laboratorio vascular **2,

pacientes ingresados **° o de servicios de radiodiagnéstico **°. Este sesgo en
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la seleccion de los mismos puede provocar que los resultados obtenidos no
sean del todo extrapolables a un AUH.

Por un lado, la estrategia “baja probabilidad clinica y dimero D
negativo” no ha sido evaluada en todos los modelos clinicos *4>°%1%%161 pgr
otro, no se dispone de estudios que comparen, en un mismo grupo de
pacientes con sospecha de TVP-MMII, la capacidad diagndstica de cada uno
de los modelos clinicos publicados, ya sea utilizados aisladamente o en
combinacion con el dimero D. Por ello, y a pesar de su elevado numero, se

desconoce qué modelo tiene una mayor utilidad y seguridad en la exclusion

de la TVP-MMII en un AUH.

El papel de la insuficiencia renal como factor de riesgo para la TVP-
MMII esta4 ain por definir **3. Aunque se ha descrito un incremento del
riesgo en este tipo de pacientes '*2, no se ha concretado si el deterioro de la
funcién renal es un factor de riesgo independiente o puede estar en relaciéon
con otros factores de riesgo concurrentes, tales como la edad '*, la

183

obesidad **, el tabaquismo '®, la hipertensién arterial **® o la diabetes

mellitus 14, entre otros.
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IV.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio es elaborar un nuevo modelo
clinico que permita descartar una TVP-MMII en un AUH sin necesidad de
realizar una técnica diagnostica de imagen en la extremidad sintomética.
Dado que otros modelos cumplen este requisito, el nuestro debe de
solventar los principales inconvenientes que éstos presentan. Para ello debe

de cumplir las siguientes condiciones:

1. Que tenga un escaso numero de factores predictores.

2. Que los factores predictores estén constituidos por variables
sencillas y objetivas.

3. Que considere las principales -caracteristicas de nuestra
poblacién, usuaria del AUH.

4. Que establezca dos grupos de probabilidad, orientados a la
necesidad o no de realizar pruebas de imagen.

5. Que tenga un elevado valor predictivo negativo.

IV.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Ademas del objetivo principal, en el presente estudio se establecen

otros tres objetivos secundarios:
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Identificar cuél de los modelos clinicos que han demostrado su
validez para la exclusion de la TVP-MMII sin realizar una
prueba de imagen tiene una mayor utilidad en la practica

habitual.

Analizar la capacidad para excluir una TVP-MMII sin realizar
una técnica de imagen en aquellos modelos clinicos en los que

aln no ha sido evaluada.

Analizar una posible relacion entre la presencia de una TVP-

MMII y la funcion renal.
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V.1. PACIENTES

V.1.1. POBLACION DEL ESTUDIO

El presente estudio se ha realizado en el Complejo Hospitalario de
Jaén. En este hospital universitario de tercer nivel, la asistencia habitual a
los pacientes con sospecha de TVP-MMII es llevada a cabo por facultativos
especialistas en Medicina Interna o médicos residentes de dicha

especialidad.

Se calculé el tamafio de la poblacion a estudiar mediante el
programa Epidat 3.1®, sobreestimandose la cifra en un 20 % con el fin de

compensar las posibles pérdidas.

V.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Para la inclusion de un paciente en nuestro estudio se debian de

cumplir los siguientes criterios:

1. Ser mayores de 18 afos.

2. Acudir al AUH por iniciativa propia o derivados por un facultativo.
3. El motivo de la asistencia debia de ser, exclusivamente, la
presencia de sintomas o signos sugerentes de una TVP-MMII.

4. Disponer de una determinacion del dimero D en el momento de

la consulta al AUH.

-4] -



Pacientes y métodos

5. Realizacién de una ecografia-Doppler en el miembro sintomatico

durante su proceso diagnadstico.

V.1.3. CRITERIOS DE _EXCLUSION

La presencia de cualquiera de los siguientes criterios fue suficiente

para excluir a los pacientes del estudio:

1. Llevar mas de 48 horas consecutivas en tratamiento con
anticoagulantes orales o heparinas de bajo peso molecular.

2. Sintomatologia localizada a nivel del muslo en casos de
amputaciones subrotulianas.

3. Ausencia de una anamnesis y/o una exploracion fisica
adecuadas en el momento de la consulta al AUH.

4. Un resultado dudoso de la ecografia-Doppler o que ésta no sea

valida para establecer o excluir el diagnéstico de TVP-MMII.

V.2. METODOS

V.2.1. DISENO DEL_ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional analitico retrospectivo de tipo
caso-control en el que se han revisado las historias clinicas de los pacientes
qgue acudieron al AUH del Complejo Hospitalario de Jaén con sospecha

clinica de TVP-MMII. Para alcanzar el tamafio muestral calculado, se
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evaluaron todos los pacientes durante el periodo comprendido entre el 1 de

enero del afio 1998 hasta el 31 de diciembre del afio 2002.

V.2.2. RECOGIDA DE LOS DATOS

Para el estudio se han utilizado exclusivamente los datos clinicos y
analiticos presentes en el momento de la consulta al AUH y no los
obtenidos durante el proceso diagnostico del paciente (por ejemplo,
trastornos metabdlicos subyacentes no conocidos, tumores ocultos,
estudios positivos de trombofilias hereditarias, etc.). En los casos en los que
un paciente consulté mas de una vez por sospecha de TVP-MMII, se incluyé
en el estudio la informacion procedente de su Ultima consulta. Cuando la
sintomatologia fue bilateral, se recogieron los datos del miembro con
manifestaciones mas significativas. Para la definicion de los intervalos
temporales, se tomé como referencia la fecha de la consulta del paciente al
AUH. A fin de limitar los sesgos, las variables fueron recogidas por una
Unico investigador (el doctorando), siendo el resultado de la ecografia-

Doppler, en todos los casos, el ultimo dato consultado.

Para el procesamiento de los datos y su posterior analisis
estadistico se utilizé el programa informatico Microsoft Access 2000®. A fin
de adaptar dicho fichero a la Ley 15/1999 Organica de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y a la Ley 41/2002 Basica Reguladora de la
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de

Informacién y Documentacion Clinica, se utilizaron siempre datos
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disociados.

V.2.3. VARIABLES

Para el desarrollo del nuevo modelo clinico predictivo se recogieron

las siguientes variables:
o Datos demogréficos:

. Edad

- Sexo
o Factores de riesgo de TVP-MMII:

. Acceso venoso femoral en el miembro sintomatico, en las
cuatro semanas previas.

- Anomalia vascular congénita conocida en el miembro
sintomatico, excluyendo las varices.

- Antecedentes de un familiar de primer grado diagnosticado
de ETEV.

- Antecedentes de una trombosis venosa superficial en el
miembro sintomatico, en las doce semanas previas.

. Cirugia mayor en las doce semanas previas,
independientemente del tipo, localizacion de la misma y
tipo de anestesia utilizada.

- Diabetes mellitus conocida, independientemente del tipo,

del grado de control o del tratamiento realizado.
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Embarazo o puerperio, considerando éste como las cuatro
semanas posteriores al parto.

Enfermedad aguda o cronica, en las dUltimas doce
semanas, asociada a un mayor riesgo de desarrollar una
ETEV. Se incluyeron en esta variable la presencia de: un
sindrome de Cushing, wuna insuficiencia cardiaca
congestiva, una infeccibn aguda o cronica, una
enfermedad inflamatoria cronica, una exacerbacion de una
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alguna
hemopatia o un sindrome nefrotico.

Enfermedad cerebrovascular en los 6 meses previos.
Episodio previo de una ETEV.

Hiperlipemia conocida, independientemente del tipo, del
grado de control o del tratamiento realizado.

Hipertension arterial conocida, independientemente del
tipo, grado de control o del tratamiento realizado.
Hospitalizacion en los seis meses previos, definido como
estancia de mas de veinticuatro horas en un centro de
pacientes agudos, una residencia de larga estancia, una
institucion de enfermos cronicos o un centro de
rehabilitacion.

Infarto agudo de miocardio, en el ultimo afo.

Inmovilizacion de la extremidad sintomatica en las cuatro

semanas previas, definida como la presencia de:
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encamamiento mayor de 3 dias, yeso ortopédico, secuelas
motoras neuroldgicas o viajes en avion de mas de 4 horas.

- Neoplasia activa en los seis meses previos,
independientemente del tipo, localizacion, grado de
extension y del tratamiento realizado.

. Obesidad, definida como un indice cintura / cadera
superior a 1 en varones y a 0,8 en mujeres.

. Tabaquismo activo, definido como inhalacion periodica de
humo de tabaco en las ultimas doce semanas.

. Toma de farmacos con riesgo trombogénico, al menos
durante siete dias consecutivos, en las cuatro semanas
previas. Se incluyeron en esta variable el consumo de:
anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva,
acetato de megestrol, glucocorticoides, antipsicoticos
(tanto los clasicos como los atipicos) o moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos.

. Trasplante renal en los seis meses previos.

. Traumatismo o fractura 6sea en las cuatro semanas
previas, independientemente de la localizacion vy
tratamiento realizado.

. Trombofilia genética o] adquirida conocida,

independientemente del tipo o tratamiento utilizado.
o Sintomas clinicos y signos fisicos:

. Aumento del tamafio de toda la extremidad sintomaéatica
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(pantorrilla y muslo) respecto de la contralateral.

- Aumento del tamafio de la pantorrilla (sin afectacion del
muslo) del miembro sintomatico respecto de la
contralateral.

- Aumento de temperatura del miembro sintomatico respecto
del contralateral

- Dolor unilateral en el miembro sintomatico, de forma
espontanea, al andar o durante la exploracion fisica.

- Dolor en la pantorrilla tras la dorsiflexion pasiva del pie
(signo de Homans) en el miembro sintomatico.

- Edema con févea limitado al miembro sintomatico

- Eritema limitado al miembro sintomatico.

- Fiebre, definida como temperatura axilar termometrada
igual o superior a 38 °C, bien en el domicilio o en el AUH.

. Palpacién de un corddn venoso en el miembro sintomatico.

- Red venosa colateral no varicosa limitada al miembro

sintomético.
o Pruebas complementarias:

- Resultado cuantitativo (en mgr/L) de los niveles
plasmaticos del dimero D.
- Resultado cuantitativo (en mgr/dL) de los niveles de
creatinina en suero.
- Resultado cualitativo (presencia o ausencia de una TVP

aguda) de la ecografia-Doppler del miembro sintomatico.
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También se recogieron todos los predictores clinicos necesarios

para la aplicacion de cada uno de los modelos clinicos analizados:

o Cirugia ortopédica de rodilla o cadera en los ultimos 6 meses.
o Diagnostico alternativo igual o mas probable que el de TVP.

o Duracion de los sintomas superior a 7 dias.

V.2.4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de TVP-MMII se establecio tras la realizaciéon, en el
miembro sintomatico, de una ecografia de compresibn en modo B
complementada con una sefial Doppler color. Para ello se utilizé un
ecografo Philips P-700 Duplex Scanner (Philips, Santa Ana, California) con
sonda de alta resolucion de 5 a 7,5 megahercios. Se efectuaron
compresiones consecutivas con la sonda en modo B (imagen bidimensional
en tiempo real y escala de grises) en el plano transversal. Se comenzo6 en el
ligamento inguinal y se fue descendiendo a lo largo del recorrido de todo el

SVP proximal y distal hasta llegar al maléolo lateral del peroné.

La prueba se consideré diagnéstica de una TVP aguda ante la
ausencia de compresibilidad (o compresibilidad incompleta) de un segmento
del SVP proximal y/o distal. Los siguientes criterios se consideraron
complementarios y apoyaron el diagndstico en los casos de compresibilidad

dudosa:

1. Presencia de un calibre venoso muy aumentado de tamafio.

2. Ocupacion de la luz del vaso por un material soélido
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hiperrefringente.

3. Deteccion de un patron de flujo continuo con ausencia de los
cambios fasicos normales inducidos con la respiracion
(disminucion de la velocidad sanguinea con la inspiracion y
aumento con la espiracion).

4. Ausencia del flujo venoso, ya sea de forma espontanea o tras la
realizacion de maniobras de compresion distal.

5. Ausencia en el registro Doppler de la onda A, tras la ejecucion

de maniobras de compresion distal.

V.2.5. METODOS DE LABORATORIO

La determinacion del dimero D en plasma se realizé mediante un
método de inmunoensayo (NycoCard® D-Dimer, Nycomed Pharma AS,
Oslo, Noruega). Se trata de una técnica semicuantitativa de inmunofiltracion
gue utiliza anticuerpos monoclonales especificos frente a epitopos del
dimero D. Cuando el anticuerpo se une al dimero D se produce un cambio
en la intensidad del color parpura que se cuantifica, por un método
inmunométrico, con un reflectémetro (Nycocard® READER). Este muestra
en una pantalla digital la concentracién en mgr/L del dimero D presente en
la muestra. El NycoCard® D-Dimer presenta una buena correlacién con la
técnica clasica de enzimoinmunoandlisis de adsorcién (ELISA) %

considerada el “patrén oro” para la determinacion del dimero D. Atendiendo

a las recomendaciones del fabricante, se consideraron como normales los
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valores inferiores a 0,5 mgr/L.

La determinacion de los niveles séricos de creatinina se realizo
utilizando el método cinético modificado de Jaffé en un autoanalizador
Beckman Synchron CX7 Clinical System® (Beckman Instruments, USA)
utilizando reactivos de la misma casa comercial. Atendiendo a las
recomendaciones del fabricante, se consideraron como normales todos los
valores iguales o inferiores a 1,1 mgr/dL. Para el analisis de la funcion renal
se utilizé la tasa estimada de filtrado glomerular (TEFG), para lo cual se
aplicé la férmula MDRD abreviada *2°:

TEFG = 186,3 x creatinina suero ""** x edad **” x 1,212 (raza negra) x 0,742 (mujer)

Se consideraron normales todos los valores iguales o superiores a 90

mL/min/1,73 mZ.

V.2.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos cualitativos fueron codificados como variables
dicotbmicas (presencia, positivo o patolégico = 1; ausencia, negativo o
normal = 0). Los datos cuantitativos fueron tratados como variables
continuas y, en los casos necesarios, se establecieron puntos de corte para

categorizarlas.

En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo de los datos. Las
variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta (nUmero de
pacientes) y frecuencia relativa (porcentaje de pacientes). Para las variables

continuas se calcularon la media y la desviacion tipica como medidas de
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posicion y de forma, respectivamente.

En segundo lugar, se realizé un analisis univariante de las variables
dicotdmicas, considerando como variable dependiente la presencia o
ausencia ecografica de TVP-MMII. Para ello, se utilizd la comparacion de
proporciones mediante la prueba de la x? de Pearson, modificada en caso
necesario mediante la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplian los
criterios de aplicacion (muestras excesivamente pequefias). La comparacion
entre medias procedentes de muestras independientes se realiz6 utilizando
el test de la t de Student, previa comprobacion del ajuste de la poblacion a

una distribucion normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov de una muestra).

En tercer lugar, se realiz6 un modelo de regresion logistica. Para
ello, se efectu6 un andlisis multivariante, mediante el procedimiento “por
pasos hacia adelante”, con el fin de ajustar los efectos de las variables de
confusién. En este modelo de regresion logistica se incluyeron las variables
que, en el analisis univariante, habian alcanzado un valor de p < 0,1. Se
determiné como variable dependiente la presencia ecografica de TVP-MMII.
Como criterio de entrada se considero un valor de a = 0,05 y como criterio
de salida un valor de a = 0,1. Se estableci6 un punto de corte para la
clasificacion de 0,05 y un niumero maximo de iteraciones de 20. Se incluyo
la constante en el modelo y se calculd el intervalo de confianza al 95 % de

probabilidad (IC 95 %) para la razon de ventajas [exp(B)].

Para evaluar la validez del modelo de regresion logistica, se

analizaron su discriminacién y su calibracion. La valoracion de la
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discriminacion o capacidad predictiva se realiz0 mediante la aplicacion de
curvas de eficacia diagnoéstica o curvas de la caracteristica operativa del
receptor (curvas ROC) y el calculo del area bajo la curva (AUC). Se
consideré como valor de variable de estado la existencia de una TVP-MMII
y se calcularon el error tipico y su IC 95 %. La direccion de la prueba se
orient6 para que un resultado mayor indicara una prueba mas positiva. Para
la calibracion de los modelos se utilizaron la prueba estadistica de la

bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y la razén de verosimilitud.

Para analizar la influencia de determinados factores de riesgo en los
parametros de la funcién renal, se realizé un modelo de regresion logistica
de caracteristicas similares a las reflejadas anteriormente. Se efectud un
analisis multivariante, mediante el procedimiento “por pasos hacia adelante”.
En este modelo de regresion logistica se incluyeron las variables
relacionadas con la funcién renal que, en el andlisis univariante, habian
alcanzado un valor de p < 0,1, asi como aquellos factores de riesgo que, en
la literatura, se han relacionado de forma independiente con la funcién renal.
Se determiné como variable dependiente la presencia ecografica de TVP-
MMII. Como criterio de entrada se consider6 un valor de a = 0,05 y como
criterio de salida un valor de a = 0,1. Se establecio un punto de corte para la
clasificacion de 0,05 y un numero maximo de iteraciones de 20. Se incluyé
la constante en el modelo y se calcul6 el intervalo de confianza al 95 % de

probabilidad (IC 95 %) para la razdn de ventajas [exp(B)].

En todos los test utilizados, el nivel de significacion estadistica se

establecio para todo valor de p <0,05. El andlisis estadistico se realizd con
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los programas informaticos Epidat 3.1® y SPSS 13.0®, previa importacién de

la base de datos Microsoft Access 2000°.

V.2.7. DESARROLLO DEL _MODELO CLINICO

Las variables que alcanzaron significacion estadistica en el analisis
multivariante fueron ponderadas en funcion del coeficiente de regresion 3
187 Para evitar el uso de decimales se procedié a su aproximacién hacia el
namero entero superior mas préoximo. El modelo fue aplicado a los
pacientes que componian la poblacion del estudio. Cada uno de ellos
obtuvo una puntuacién en relacion con el niumero y ponderacion de los

predictores clinicos que presentaba.

A fin de crear dos grupos de probabilidad de padecer una TVP-MMII
(“TVP improbable” y “TVP probable”) que permitieran establecer la
necesidad o no de realizar una ecografia-Doppler urgente, se examinaron
distintos puntos de corte. Para cada uno de ellos se analiz6 la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo
negativo (VPN), el porcentaje de la poblacién incluido en el grupo de “TVP
improbable”, el porcentaje de la poblacion incluido en el grupo de “TVP
probable” y el porcentaje de pacientes con TVP-MMII en ambos grupos. Se
consideraron como falsos negativos (FN) aquellos pacientes que, habiendo
sido incluidos en el grupo de “TVP improbable” del modelo propuesto o de
cualguiera de los modelos analizados, tenian un resultado ecografico

compatible con una TVP-MMiII.
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V.2.8. CLASIFICACION DE LOS MODELOS
PUBLICADOS

En funcidon de la evidencia publicada, respecto a su capacidad para
descartar el diagndstico de TVP-MMII sin realizar una prueba de imagen, los

distintos modelos clinicos fueron agrupados en dos categorias:

1. Modelos clinicos validados : Se consider6 que el modelo

clinico estaba validado para excluir una TVP-MMII sin necesidad de
realizar una prueba de imagen, cuando: 1) habia sido evaluado en,
al menos, un estudio prospectivo en el que se aplicaba a una
poblacion diferente a la utilizada inicialmente para el desarrollo del
modelo; y, 2):

o En el caso de que el modelo incluyese entre sus
predictores clinicos la determinacion del dimero D, se
utilizaba como criterio para descartar una TVP-MMII la
estratificacion del paciente en el grupo de menor
probabilidad.

o Si el modelo no incluye la determinacion del dimero D
como un factor predictor, para descartar una TVP-MMII
se evaluaba la combinaciébn del grupo de menor
probabilidad junto a un resultado negativo del dimero D

Este grupo de modelos clinicos validados para la exclusion de la

149 (u
(

TVP-MMII incluye a los modelos de Lennox bajo riesgo” y dimero

D negativo), de Janes y Ashford **° (“bajo riesgo” y dimero D
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188

negativo), de Oudega (“riesgo muy bajo”), el primer modelo de

Wells ¥ (“baja probabilidad” y dimero D negativo), el modelo de

190 fu
(

Wells de 9 predictores baja probabilidad” y dimero D negativo), el

191 (u
(

modelo de Wells de 10 predictores baja probabilidad” y dimero D

negativo), el modelo de Wells de 10 predictores simplificado (“TVP

192

improbable” y dimero D negativo) y el modelo Hamilton (“TVP

improbable” y dimero D negativo) **.

2. _Modelos clinicos no validados _: Se consideré que el modelo

clinico no estaba validado para excluir una TVP-MMII sin necesidad
de realizar una prueba de imagen, cuando se daba alguna de las

siguientes circunstancias:

o No habia sido testado en un estudio prospectivo.

o No se habia aplicado a una poblacién distinta a la
utilizada originalmente para el desarrollo del modelo.

o No se habia realizado ningun estudio destinado a
demostrar la efectividad de la combinacion del grupo de
menor probabilidad clinica junto a un resultado negativo

del dimero D.

Este grupo incluye a los modelos de Landefeld, de Nypaver, de
Ruiz-Giménez, de Kahn, de Motykie y al modelo ambulatorio.
El modelo de Johanning ', aunque incluye entre sus
predictores clinicos al dimero D, no se ha utilizado en otra

poblacion diferente a la analizada originalmente para el

desarrollo del modelo.
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V.2.9. CODIGO DEONTOLOGICO

El presente trabajo se ha atenido a las recomendaciones para guiar
la investigacion en seres humanos adoptadas por la 182 Asamblea Médica
Mundial en Helsinki (Finlandia, 1964) y sus posteriores enmiendas, la ultima
de ellas realizada por la 592 Asamblea General (Seul, 2008), asi como por el
convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina

(Convenio de Oviedo, 1997).

V.2.10. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la revision bibliografica se ha utilizado la estrategia de
busqueda [‘deep vein thrombosis” or “deep venous thrombosis” or “venous
thromboembolism” or “thromboembolic disease”] en las bases de datos
PubMed y EMBASE. También se consultaron las bases de datos
bibliograficas del CSIC con la estrategia [‘enfermedad tromboembdlica” o
“trombosis venosa profunda” o “tromboflebitis”]. La busqueda en estas
fuentes secundarias se centro entre los afios 2004 al 2009. Posteriormente
se fueron localizando otros articulos relevantes publicados en los afios

anteriores y que eran referenciados en los documentos consultados.

Para las citas bibliograficas expuestas en este manuscrito se han
consultado las fuentes primarias originales, bien en formato papel o en

formato electronico. No se ha referenciado informacién procedente de
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resimenes de articulos no examinados en su totalidad.
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Resultados

VI.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se revisaron las historias clinicas de 670 pacientes que habian
acudido al AUH del Complejo Hospitalario de Jaén por sospecha clinica de
TVP-MMII durante el periodo de estudio. Todos ellos cumplian los cinco
criterios de inclusion. 59 pacientes (8,8 %) se excluyeron por alguno de los

motivos expuestos en la tabla 1.

TABLA 1. MOTIVOS DE EXCLUSION

MOTIVOS DE EXCLUSION PACIENTES
Ecografia-Doppler dudosa o no concluyente 25
Datos clinicos no adecuados para el estudio 20
Tratamiento con anticoagulantes 13

Amputaciones en el miembro sintomatico 1

TOTAL 59

Se incluyeron en el analisis estadistico 611 pacientes, de los que
332 eran mujeres (54,3 %) y 279 eran varones (45,7 %). La edad media fue
de 67,6 (14,5) afos, con un rango de edades comprendido entre 19 y 100
afos. La edad media de las mujeres fue significativamente superior a la de

los varones [68,8 (14,2) afos vs. 66,1 (14,8) afios; p = 0,024].

La ecografia-Doppler fue diagnostica de TVP-MMII en 263 pacientes
(43 %). La edad media de los pacientes con TVP-MMII fue

significativamente superior a la de los pacientes sin ella [70 (14,6) afios vs.
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65,8 (14,2) afos; p < 0,001]. La distribucién por sexo de los pacientes con
TVP-MMII fue de 137 mujeres (52,1 %) y 126 varones (47,9 %). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la edad media de los varones
con TVP-MMII respecto a las mujeres con TVP-MMII [69,5 (12,8) afios vs.

70,4 (16,1) afios, p = 0,609].

El episodio trombatico afecté al miembro inferior izquierdo en el 57,8
% de los episodios (152 casos) y al miembro inferior derecho en el 42,2 %
(111 pacientes). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas al contrastar la extremidad afectada con la edad o el sexo del

paciente.

VI.2. ANALISIS UNIVARIANTE

V1.2.1. FACTORES DE RIESGO

El nUmero absoluto y el porcentaje de los pacientes con y sin TVP-
MMII que presentaban alguno de los factores de riesgo analizados, se
exponen en la tabla 2. Los tres factores de riesgo mas frecuentes entre los
pacientes con TVP-MMII fueron: la edad igual o superior a 65 afios, la
hipertension arterial y la hospitalizacion en los ultimos seis meses. Entre los
pacientes sin TVP-MMII, los tres factores de riesgo mas frecuentes fueron:
la edad igual o superior a 65 afios, la hipertension arterial y la obesidad. Hay
gue destacar que los pacientes con TVP-MMII tenian, significativamente,

una mayor proporcion de edades iguales o superiores a 65 afios, de
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neoplasia activa en los seis meses previos y de hospitalizacion en los seis
meses previos, asi como una menor proporcion de obesidad respecto a los

pacientes sin TVP-MMII.

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO

FACTORES DE RIESGO TVP NOTVP P
Acceso venoso femoral (< 4 semanas) 5(1,9 %) 1 (0,3 %) 0,089
Anomalia vascular congénita 0 (0 %) 0 (0 %) -
Antecedentes familiares de ETEV 1 (0,4 %) 2 (0,6 %) 1
Antecedente de trombosis venosa superficial 0 (0 %) 0 (0 %) -
Cirugia mayor (< 12 semanas) 30(11,4 %) | 33(9,5%) 0,439
Diabetes mellitus 38 (14,4 %) | 69 (19,8%) | 0,083
Edad = 65 anos 200 (76 %) | 209 (60,1 %) | < 0,001
Embarazo o puerperio 2 (0,8 %) 0(0%) 0,185
Enfermedad aguda o crénica (< 12 semanas) 64 (24,3 %) 80 (23 %) 0,698
Enfermedad cerebrovascular (< 6 meses) 8 (3 %) 3(0,9 %) 0,063
Episodio previo de ETEV 36 (13,7 %) | 55(15,8%) | 0,467
Hiperlipemia 19(7.2%) | 40(11,5%) | 0,077
Hipertension arterial 91 (34,6 %) | 133(38,2%) | 0,358
Hospitalizacion previa (< 6 meses) 67 (25,5%) | 53(152%) | 0,002
Infarto agudo de miocardio (< 1 afio) 1 (0,4 %) 1 (0,3 %) )i
Inmovilizacion (< 4 semanas) 39 (14,8%) | 53(15,2%) | 0,898
Neoplasia activa (< 6 meses) 21 (8 %) 6 (1,7 %) < 0,001
Obesidad 43 (16,3 %) | 99 (28,4 %) | < 0,001
Tabaquismo activo (< 12 semanas) 27(10,3 %) | 45(12,9%) | 0,312
Toma de farmacos (< 4 semanas) 20 (7,6 %) 14 (4 %) 0,056
Trasplante renal (< 6 meses) 1 (0,4 %) 0 (0 %) 0,43
Traumatismo o fractura (< 4 semanas) 23 (8,7%) | 40 (11,5 %) 0,269
Trombofilia genética o adquirida 0 (0 %) 1(0,3 %) )i
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VI1.2.2. SINTOMAS CLINICOS Y SIGNOS FiSICOS

En la tabla 3 se sefalan los sintomas clinicos y los signos fisicos de
la poblacion estudiada en funcion del resultado del estudio ecografico. Los
tres datos mas frecuentes en ambos grupos de pacientes fueron: el
aumento de tamafo de la pantorrilla, el aumento de temperatura de la
extremidad y el dolor en el miembro afectado. Hay que destacar que los
pacientes con TVP-MMII presentaban una mayor proporcion de aumento del
tamafo de toda la extremidad, de aumento del tamafio solo de la pantorrilla
y de edema con févea, mientras que los pacientes sin TVP-MMII
presentaban una mayor proporcion de dolor en el miembro sintomatico, de

eritema limitado a la extremidad sintomatica y de fiebre termometrada.

TABLA 3. SINTOMAS Y SIGNOS

SINTOMAS Y SIGNOS TVP NO TVP P
Aumento del tamafio de la extremidad 119 (45,2 %) 41 (11,8 %) < 0,001
Aumento del tamafio de la pantorrilla 223 (84,8 %) | 231 (66,4%) | < 0,001
Aumento de temperatura de la extremidad | 215 (81,7 %) | 272 (78,2 %) 0,275
Dolor unilateral 210 (79,8 %) | 299 (85,9 %) 0,046
Edema con foévea unilateral 168 (63,9 %) | 183 (52,6 %) 0,005
Eritema unilateral 74 (28,1 %) 158 (45,4 %) | < 0,001
Fiebre termometrada 8 (3 %) 26 (7,5 %) 0,018
Palpacion de un cordén venoso 24 (9,1 %) 42 (12,1 %) 0,246
Red venosa no varicosa unilateral 4 (1,5 %) 4 (1,1 %) 0,731
Signo de Homans positivo 105 (39,9 %) | 127 (36,5 %) 0,387
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V1.2.3. DIMERO D

El resultado del dimero D fue positivo en 443 pacientes (72,5 %) y
negativo en 168 (27,5 %). De los pacientes con TVP-MMII, 244 pacientes
(92,8 %) tenian el dimero D positivo frente a solo 199 casos (57,2 %) entre
los pacientes sin TVP-MMII (p < 0,001). El dimero D fue negativo en 19
pacientes con TVP-MMII confirmada (7,2 %) y en 149 pacientes sin TVP

(42,8 %)

La sensibilidad del método fue del 92,8 % (IC 95 %: 89,5 — 96,1 %),
la especificidad fue del 42,8 % (IC 95 %: 37,5 — 48,2 %), el VPN fue del 88,7
% (IC 95 %: 83,6 — 93,8 %) y el VPP fue del 55,1 % (IC 95 %: 50,3 — 59,8
%). La curva ROC gener6 un area de 0,678 (IC 95 %: 0,636 — 0,72) con un
error tipico de 0,021. Un resultado negativo del dimero D como Unico criterio
para discriminar a los pacientes sin TVP-MMII selecciona a un 27,5 % de la
poblaciéon (168 pacientes), de los que, sin embargo, el 11,3 % (19

pacientes) presenta una ecografia-Doppler compatible con una TVP-MMII.

VI.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Se incluyeron en el modelo de regresion logistica multivariante las
16 variables que, en el analisis univariante, habian alcanzado un valor de p
< 0,1: acceso venoso femoral en el miembro sintomatico durante las dltimas

4 semanas, antecedentes de enfermedad cerebrovascular en los 6 meses
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previos, aumento del tamafio (muslo y pantorrilla) de la extremidad
sintomatica, aumento unilateral del tamafio de la pantorrilla en la extremidad
sintomética, diabetes mellitus, dolor unilateral en la extremidad sintomatica,
edad = 65 afios, edema con fovea limitado al miembro sintomatico, eritema
limitado al miembro sintomatico, fiebre termometrada (= 38 °C),
hiperlipemia, hospitalizacion en los 6 meses previos, neoplasia activa en los
6 meses previos, obesidad, resultado positivo del dimero D y toma de

farmacos trombogénicos en las 4 semanas previas.

En la prueba de Hosmer-Lemeshow se alcanzo, en el ultimo paso,
un valor de la x* de 2,237 (7 grados de libertad; p = 0,946). La razén de
verosimilitud mostré una x* de 208,857 (6 grados de libertad; p < 0,001).
Ello indica, en ambos casos, una buena calibracion del modelo. Finalmente

se obtuvieron 6 variables independientes con significacion estadistica (tabla

4).

TABLA 4. ANALISIS MULTIVARIANTE . VARIABLES INDEPENDIENTES .
VARIABLES COEFICIENTE D EXP (B) [1C 95 %]
Aumento del tamafio de la extremidad 1,959 < 0,001 7,09 [4,42—-11,372]
Dimero D positivo 2,233 < 0,001 19,327 [5,325—-16,339]
Edad > 65 afios 0,486 0,024 | 1,626 [1,066 —2,478]
Fiebre termometrada (> 38 °C) - 1,341 0,01 0,262 10,095 —0,721]
Hospitalizacion en los 6 meses previos 0,552 0,023 | 1,737 1,081 —2,791]
Obesidad —-0,492 0,045 | 0,611[0,378 —0,988]
Constante - 283 < 0,001 0,059
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V1.4. MODELO CLINICO

La ponderacion, en funcion de su coeficiente [3, de cada una de las
variables independientes obtenidas en el modelo de regresion logistica,
permitié la obtencion de 6 factores predictores con una puntuacién que
oscilaba entre — 2 y 3 puntos (tabla 5). Dado que la constante no aportaba

ninguna capacidad diagndstica al mismo, no fue incluida en la ponderacion.

TABLA 5. PONDERACION DE LOS FACTORES PREDICTORES

PREDICTORES CLIiNICOS PUNTUACION

Dimero D positivo
Aumento del tamano de la extremidad sintomatica

Edad = 65 afos

—_ = N W

Hospitalizacion en los 6 meses previos

Obesidad -1
Fiebre termometrada (> 38 °C) -2

Con su aplicacion a la poblacion del estudio, un paciente con
sospecha de TVP-MMII obtenia una puntuacion que oscilaba entre un
minimo de — 3 puntos y un maximo de 7 puntos. La capacidad predictiva,
determinada por el calculo del AUC, fue de 0,807 (IC 95 %: 0,773 — 0,841)
con un error tipico de 0,017 (figura 1). EI AUC fue significativamente
superior al obtenido con la aplicacioén aislada del dimero D (0,807 vs. 0,678;

p < 0,001).

-67 -



Resultados

FIGURA 1. MODELO CLINICO. CURVA ROC.
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1 - Especificidad

Se analizaron distintos puntos de corte a fin de discriminar a dos
grupos de pacientes: aquéllos con una “TVP-MMII improbable” respecto de
los sospechosos de presentar una “TVP-MMII probable”. La capacidad
predictiva del modelo, para cada uno de los seis puntos de corte testados,
se muestra en la tabla 6. Dado que el VPN del modelo se reducia en exceso

(< 90 %), no se analizaron mas puntos de corte.

TABLA 6. CAPACIDAD PREDICTIVA. PUNTOS DE CORTE.

PUNTO DE CORTE | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN
-3 100 % 1,4 % 43,4 % 100 %
<-2 100 % 2% 43,5 % 100 %
<-1 100 % 8,6 % 45,3 % 100 %
<0 98,9 % 23 % 492% | 96,4 %
<1 96,6 % 37,4 % 53,8% | 93,5%
<2 92,4 % 48,3 % 57,4% | 89,4 %
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Para cada uno de los puntos de corte analizados, el porcentaje de
pacientes incluidos en los grupos de “TVP improbable” y de “TVP probable”,
asi como el porcentaje de ecografias positivas para TVP-MMII en cada uno

de ellos, se muestran en la tabla 7.

TABLA 7. GRUPOS DE PROBABILIDAD . PUNTOS DE CORTE.

TVP IMPROBABLE TVP PROBABLE

PUNTO DE CORTE | % PACIENTES % TVP % PACIENTES % TVP
-3 0,8 % 0% 99,2 % 43,4 %

<=2 1,1% 0 % 98,9 % 43,5 %

<-1 4,9 % 0 % 95,1 % 45,3 %

<0 13,6 % 3,5% 86,4 % 49,5 %

<1 22,7 % 6,5 % 77,3 % 53,8%

<2 30,8 % 10,6 % 69,2 % 57,4 %

La seleccidon del valor -1 como punto de corte genera un nuevo
modelo clinico (tabla 8) con una sensibilidad del 100 % (IC 95 %: 99,8 — 100
%), una especificidad del 8,6 % (IC 95 %: 5,5 - 11,7 %), un VPP del 45,3 %
(IC 95 %: 41,1 — 49,4 %) y un VPN del 100 % (IC 95 %: 98,3 — 100 %). El
4,9 % (IC 95 %: 3,1 — 6,7 %) de la poblacion se incluiria en el grupo de “TVP
improbable”, con un porcentaje de TVP-MMII confirmadas en dicho grupo
del 0 % (IC 95 %: 0 — 11,6 %). El 95,1 % (IC 95 %: 93,3 — 96,7 %) de la
poblacién se incluiria en el grupo de “TVP probable”, de los que en un 45,3
% (IC 95 %: 41,1 — 49,4 %) de los mismos se confirmaria el diagnostico de

TVP-MMII.
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TABLA 8. MODELO CLINICO PROPUESTO

PREDICTORES CLINICOS PUNTUACION

Dimero D positivo
Aumento del tamano de la extremidad sintomatica

Edad = 65 anos

—_— =N W

Hospitalizacion en los 6 meses previos
Obesidad -1
Fiebre termometrada (> 38 °C) -2

MODELO CLINICO

TVP-MMII improbable < — 1 punto
TVP-MMII probable = (0 puntos

VIL.5. COMPARACION DEL MODELO PROPUESTO

CON LOS MODELOS VALIDADOS PARA
DESCARTAR TVP DE MIEMBROS INFERIORES

VIL.5.1. CRITERIOS DE EXCLUSION

Para la comparacion del modelo clinico propuesto con los distintos
modelos aceptados para la exclusién de la TVP-MMII sin prueba de imagen,
se han tenido en cuenta los criterios de exclusibn mas relevantes de cada

uno de ellos (tabla 9).

La consideracion de los mismos supone que, en nuestra poblacion
de estudio, un porcentaje variable de los pacientes no se podria beneficiar
de su aplicacion (tabla 9). Cabe sefialar que los criterios de exclusion del
modelo de Lennox, del primer modelo de Wells y del modelo de Wells de 9

predictores excluyen a un significativo porcentaje de pacientes (entre el 15y
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el 18 %).

TABLA 9. PRINCIPALES CRITERIOS DE EXCLUSION DE LOS MODELOS V ALIDADOS

MODELO CLINICO CRITERIOS | PACIENTES EXCLUIDOS

Hamilton - 0%

Janes y Ashford - 0%

Lennox 1,4 18 %

Oudega 4 3,3%

Wells (primer modelo) 1,2,3 15,7 %

Wells (9 predictores) 1 14,9 %

Wells (10 predictores) 3 0,3 %

Wells (10 predictores simplificado) 3 0,3 %
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. ETEV previa

2. Sintomas de duracion superior a 60 dias

3. Embarazo

4. Sintomas de duracion superior a 30 dias

VL5.2. CURVAS DE EFICACIA DIAGNOSTICA

La consideracion de los criterios de exclusion de cada uno de los
modelos clinicos produce diferencias en el tamafio de la poblacion
analizada. Ello repercute en pequefios cambios del AUC inicial del modelo
propuesto (sobre 611 pacientes) cuando se realiza el estudio comparativo y
se considera la reduccidén en el nimero de pacientes analizados (entre 2 y

110 pacientes).

La capacidad predictiva (curvas ROC) de los ocho modelos clinicos

validados, en relacion con el modelo propuesto, se muestra en la tabla 10.
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TABLA 10. ANALISIS COMPARATIVO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA . CURVAS ROC.

MODELO CLINICO

n AUC [IC 95 %] MODELO PROPUESTO D

Hamilton 6110,664 [0,621 —0,706]| 0,807 [0,773 — 0,841] | < 0,001
Janes y Ashford 611 0,674 [0,63 —0,717] | 0,807 [0,773 — 0,841] | < 0,001
Lennox 501 (0,687 [0,639 —0,735]| 0,810,773 —0,847] |< 0,001
Oudega 591 10,747 [0,708 — 0,786] | 0,807 [0,773 —0,84] |< 0,001
Wells (primer modelo) 515 10,705 [0,659 —0,751]| 0,81 [0,775 - 0,846] |< 0,001
Wells (9 predictores) 520 (0,762 [0,721 —0,802]| 0,81 [0,774 —0,845] | 0,024

Wells (10 predictores) 609 0,741 [0,702 —0,779] | 0,807 [0,773 — 0,841] | < 0,001
Wells (10 predictores simplific.)| 609 | 0,741 [0,702 — 0,779]| 0,807 [0,773 — 0,841] | < 0,001

El modelo de Wells de 9 predictores es el que presenta un AUC mas

elevado (0,762). Sin embargo, en todos los casos, el AUC del modelo

propuesto resultd ser significativamente superior al resto de los modelos

examinados.

VI1.5.3. CAPACIDAD PARA DESCARTAR UNA TVP

DE MIEMBROS INFERIORES

El porcentaje de pacientes que se beneficiaria de no realizar una

ecografia-Doppler, utilizando el grupo de “riesgo muy bajo” (modelo de

Oudega) o un dimero D negativo en las categorias de “bajo riesgo” (modelo

de Janes y Ashford y modelo de Lennox), “baja probabilidad” (primer

modelo de Wells y modelo de Wells de 9 y 10 predictores) o “TVP

improbable” (modelo de Wells de 10 predictores simplificado y modelo

Hamilton) se muestra en la tabla 11.

-72 -




Resultados

TABLA 11. EXCLUSION DE LA TVP -MMIl. MODELOS VALIDADOS .

MODELO CLIiNICO n NO ECO | MODELO PROPUESTO )4
Hamilton 611 11% 4,9 % < 0,001
Janes y Ashford 611 2,4 % 4.9 % 0,033
Lennox 501 21,4 % 4,8 % < 0,001
Oudega 611 17,4 % 4,9 % <0,001
Wells (primer modelo) 515 8,9 % 4,7 % 0,009
Wells (9 predictores) 520 8,3 % 4,6 % 0,021
Wells (10 predictores) 609 7,1 % 4.9 % 0,147
Wells (10 predictores simplificado) 609 13 % 4.9 % < 0,001

El modelo propuesto descartaria el diagnéstico de TVP-MMII en un
porcentaje menor de pacientes respecto al modelo Hamilton, al primer
modelo de Wells y a los modelos de Lennox, de Wells de 9 predictores, de
Wells de 10 predictores simplificado y de Oudega. El porcentaje seria
significativamente superior que el obtenido cono el modelo de Janes y
Ashford y sin diferencias estadisticamente significativas con el modelo de

Wells de 10 predictores. La capacidad predictiva se muestra en la tabla 12.

TABLA 12. CAPACIDAD PREDICTIVA. MODELOS VALIDADOS .

MODELO CLIiNICO n | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN

Hamilton 611 98,1 % 17,8 % 47,4 % | 92,5 %
Janes y Ashford 611 100 % 4,3 % 44,1 % | 100 %
Lennox 501 96,3 % 35% 53,5% | 92,5 %
Oudega 611 96,5 % 27,9 % 50,2% | 91,3 %
Wells (primer modelo) 515 100 % 15,8 % 47,8 % | 100 %
Wells (9 predictores) 520 99.6 % 14,3 % 42.8% | 97,7 %
Wells (10 predictores) 609 99,6 % 12,1 % 459 % | 97,7 %
Wells (10 predictores simplific.) | 609 98,8 % 21,8 % 48.7 % | 96,2 %
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Dado que la capacidad predictiva del modelo propuesto puede
variar en funcion de una reduccion en la poblacion, como consecuencia de
los criterios de exclusion de los distintos modelos, se testo la misma en los

distintos subgrupos poblacionales (tabla 13).

TABLA 13. CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO PROPUESTO SEGUN LA POBLACION .

n SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN
611 100 % 8,6 % 45,3 % | 100 %
609 100 % 8,6 % 45,1 % | 100 %
520 100 % 8,2 % 45,8 % | 100 %
515 100 % 8,2 % 45,6 % | 100 %
501 100 % 8,5 % 45,7 % | 100 %

El primer modelo de Wells y el modelo de Janes y Ashford
presentan la misma sensibilidad que el modelo propuesto (100 %). También
destaca el comportamiento de los modelos de Wells de 9 y 10 predictores,
con una sensibilidad del 99,6 %. Por el contrario, la especificidad del modelo
propuesto solo es mas elevada que la del modelo de Janes y Ashford y su
VPP supera Unicamente al obtenido con los modelos de Janes y Ashford y

de Wells de 9 predictores.

El VPN del modelo propuesto (100 %) es el mismo que el de los
modelos de Janes y Ashford y de Wells de 9 predictores. Es resefnable,
asimismo, el comportamiento del VPN de los modelos de Wells de 9 y 10
predictores, proximo al 98 %. En el resto de modelos analizados, el

porcentaje de falsos negativos (1 — VPN) oscila entre el 2,3 % vy el 8,7 %.
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VIL.6. ANALISIS DE LOS MODELOS NO
VALIDADOS

VIL.6.1. CRITERIOS DE EXCLUSION

Para el analisis de los modelos no validados, es decir, aquéllos que
no han sido probados en estudios prospectivos, en otras poblaciones o en
combinacion con el dimero D, también se han tenido en cuenta los criterios

de exclusién mas relevantes de cada uno de ellos (tabla 14).

TABLA 14. CRITERIOS DE EXCLUSION EN LOS MODELOS NO VALIDADOS

MODELO CLINICO CRITERIOS | PACIENTES | EXCLUIDOS
Ambulatorio - 611 0%
Johanning 2 609 0,3 %
Khan 1,2 518 15,2 %
Landefeld - 611 0%
Motykie - 611 0%
Nypaver - 611 0%
Ruiz-Giménez - 611 0%
CRITERIOS DE EXCLUSION
1. ETEV previa
2. Embarazo

Es de destacar que, salvo el modelo de Khan, que prescinde del 15
% de los pacientes, la mayor parte de los modelos analizados no presentan
criterios de exclusién relevantes que restringa la poblacion que se podria

beneficiar de la aplicacion de los mismos.
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VIL.6.2. CURVAS DE EFICACIA DIAGNOSTICA

Tras su aplicacion a los pacientes del estudio, la capacidad

predictiva (curvas ROC) de los modelos clinicos no validados se muestra en

la tabla 15.
Tabla 15. CAPACIDAD PREDICTIVA. MODELOS NO VALIDADOS .

MODELO CLINICO | PACIENTES| AUC [IC95 %] |MODELO PROPUESTO| p

Ambulatorio 611 {0,703 [0,661 —0,744]|0,807 [0,773 —0,841]|< 0,001
Johanning 609 10,718 [0,678 —0,759]|0,807 [0,773 —0,841]|< 0,001
Khan 518 |0,514 [0,464 —0,564]| 0,81 [0,774 —0,846] | < 0,001
Landefeld 611 0,668 [0,624 —0,711]{0,807 [0,773 —0,841]|< 0,001
Motykie 611 {0,578 [0,532 —0,623]|0,807 [0,773 —0,841]|< 0,001
Nypaver 611 0,67 [0,625—0,715] |0,807 [0,773 —0,841]|< 0,001
Ruiz-Giménez 611 0,667 [0,624 —0,711]|0,807 [0,773 —0,841]|< 0,001

Resefiar que el valor del AUC mas elevado corresponde al modelo
de Johanning (0,718). En todos los casos, los resultados obtenidos en los
modelos analizados resultaron ser significativamente inferiores al alcanzado

con el modelo propuesto.

V1.6.3. CAPACIDAD PARA DESCARTAR UNA TVP
DE MIEMBROS INFERIORES

El porcentaje de pacientes que se beneficiarian de la no realizacion

de una ecografia-Doppler, utilizando exclusivamente el grupo de “baja
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probabilidad” (modelo de Johanning) o la combinacién de un resultado
negativo del dimero D en las categorias “bajo riesgo” (modelos de Motykie y
de Landefeld) o “baja probabilidad” (modelo ambulatorio y modelos de

Kahn, de Nypaver y de Ruiz-Giménez), se muestra en la tabla 16.

TABLA 16. EXCLUSION DE LA TVP -MMIl. MODELOS NO VALIDADOS .

MODELO CLIiNICO n NO ECO | MODELO PROPUESTO )4
Ambulatorio 611 | 74 % 4.9 % 0,095
Johanning 609 | 8,2% 4,9 % 0,028
Khan 518 1 1,9% 4,6 % 0,023
Landefeld 611 7% 4,9 % 0,147
Motykie 611 12,3 % 4,9 % < 0,001
Nypaver 611 | 8,6 % 4,9 % 0,016
Ruiz-Giménez 611 | 14,6 % 4,9 % < 0,001

Los modelos de Kahn, de Landefeld y el modelo ambulatorio
seleccionarian un porcentaje de pacientes igual o inferior al del modelo
propuesto. Por el contrario, los modelos de Johanning, de Motykie, de
Nypaver y de Ruiz-Giménez, en este aspecto, presentan un mejor

comportamiento que nuestro modelo.

La capacidad predictiva de los modelos no validados para la
exclusion de la TVP-MMIIlI se muestra en la tabla 17. Todos los modelos
destacan por su elevada sensibilidad (entre el 97,7 % y el 100 %). Por otra
parte, al igual que ocurria con los modelos validados, presentan una baja
especificidad y un VPP que no supera el 50 %. Sélo el modelo de Kahn
alcanza un VPN del 100 %. En el resto, el porcentaje de falsos negativos

oscila entre el 2,3 % y el 8 %.
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Tabla17. CAPACIDAD PREDICTIVA. MODELOS NO VALIDADOS .

MODELO CLINICO n SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN
Ambulatorio 611 992 % 124% | 46,1 % 95,6 %
Johanning 609 | 992 % 13.8% | 46,5% | 96 %
Khan 518 100 % 3,4 % 443 % | 100 %
Landefeld 611 | 99,6 % 121% | 46,1 % (97,7 %
Motykie 611 |  97,7% 19.8%  |47.9%| 92%
Nypaver 611 |  98,9% 135% | 463%| 94 %
Ruiz-Giménez 611 |  98,9% 247% | 49,8 % 96,6 %

V1.7. TVP E INSUFICIENCIA RENAL

VL.7.1. ANALISIS UNIVARIANTE

En 489 casos (80 % de la poblacion de estudio) se habia
determinado la creatinina sérica en el momento de la consulta. El porcentaje
de episodios de TVP-MMII en este subgrupo (45 %) era similar al de la
poblacién total del estudio (43 %). El analisis de los parametros

relacionados con la funcién renal se muestra en la tabla 18.

TABLA 18. PARAMETROS DE LA FUNCION RENAL

PARAMETROS TVP NO TVP p

Creatinina plasmatica (mgr/dL) 1,08 (0,4) 0,97 (0,4) 0,004
% creatinina plasmatica > 1,1 mgr/dL 273 % 17,5 % 0,044
TEFG (mL/min/1,73 m?) 72,1 (26,4) | 78,6 (25,1) 0,006
% TEFG < 90 mL/min/1,73 m’ 78,6 % 70,6 % 0,012
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Los pacientes con TVP-MMII presentaban un valor medio (DE) de
creatinina en suero significativamente superior al de los pacientes sin TVP-
MMII. Asimismo, el porcentaje de pacientes con niveles elevados de
creatinina en suero era significativamente superior en los pacientes con
TVP-MMII. Los mismos resultados caben aplicarse si se considera la TEFG,

tanto en valores absolutos como en porcentaje de valores patoldgicos.

VIL.7.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Junto a los cuatro parametros anteriores de la funcion renal (el valor
de la creatinina en suero, el porcentaje de pacientes con valores elevados de
creatinina seérica, el valor de la TEFG y el porcentaje de pacientes con
valores patologicos de TEFG) se introdujeron en el modelo de regresion
logistica aquellas variables recogidas en el estudio y relacionadas de forma
independiente con la funcion renal: la edad del paciente (en afos), el sexo y
la presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad, tabaquismo
activo o antecedentes de eventos cardiovasculares. Se consider6 como

variable dependiente la presencia o ausencia de TVP-MMII.

De las 11 variables analizadas, el valor de la creatinina en suero
resultdé ser la uUnica variable independiente con significacion estadistica

[Coeficiente 3 = 0,483; Exp(B) = 1,611 (IC 95 %: 1,015 — 2,558); p = 0,043].
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VII.1 POBLACION DEL ESTUDIO

Las caracteristicas de los pacientes de nuestro estudio no difieren
de las poblaciones originales utilizadas para el desarrollo de los distintos

modelos clinicos 143,146-149,151,152,154,160,161

, es decir, pacientes con edad
avanzada, un predominio del sexo femenino y una mayor afectacion del

miembro inferior izquierdo.

En estos estudios, el porcentaje de pacientes con TVP-MMII
confirmada mediante prueba de imagen (fundamentalmente ecografia-
Doppler) oscila entre el 14 % **° y el 30,4 % *°. En nuestro caso, esta cifra
es superior, aunque los distintos estudios que utilizan modelos de riesgo
para la estratificacion del pacientes con sospecha de TVP-MMII presentan
una gran variabilidad. Se han publicado porcentajes tan dispares como el
9,1 % **° 0 el 70,4 % ***. Incluso, en la validacién del primer modelo de
Wells, el porcentaje de TVP-MMII confirmada en uno de los centros
participantes (Padua, Italia) fue del 41,6 %, mientras que en los otros dos

(Hamilton, Canada) fue casi la mitad (21,8 % y 21 %) **°.

VII.2. APORTACIONES DEL NUEVO MODELO

El modelo que proponemos solventa ciertos inconvenientes que

presentan algunos factores predictores de los modelos validados. Un
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resumen comparativo se muestra en la tabla 19.

TABLA 19. PREDICTORES CLINICOS EN LOS MODELOS VALIDADOS

MODELO CLINICO NUMERO |COMPUESTOS | DIMERO D | SUBJETIVOS
Hamilton 7 1 No Si
Janes y Ashford 9 2 No No
Lennox 10 2 No No
Oudega 8 No Si No
Wells (primer modelo) 13 2 No Si
Wells (9 predictores) 9 2 No Si
Wells (10 predictores) 10 2 No Si
Wells (10 predictores simplificado) 10 2 No Si
Modelo propuesto 6 No St No

El nimero de predictores clinicos de nuestro modelo es inferior al de
los modelos validados. Al igual que el modelo de Oudega, carece de
variables compuestas (“encamamiento o cirugia”, “pardlisis o inmovilizacion
con yeso”, “cama, inmovilizacion o cirugia”) presentes, por otra parte, en el
resto de los modelos clinicos. Al incluir la determinacién del dimero D como
un factor predictor mas, el modelo propuesto se aplica en un solo paso. Es
decir, la actitud a seguir depende Unicamente de la estratificacion del
paciente en uno de los dos grupos de probabilidad. El tnico modelo validado
gue comparte esta caracteristica es el modelo de Oudega. En el resto, se
precisa de la realizacién de dos operaciones consecutivas. En la primera, se
calcula la probabilidad clinica pretest. En la segunda, se solicita la
determinacién del dimero D en el caso de que el paciente no se estratifique

como de “alta probabilidad”, de “alto riesgo” o como “TVP probable” ***.
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Del analisis comparativo de los factores predictores (tabla 19) se
puede deducir que el modelo de Oudega parece presentar un mejor perfil. A
este respecto, nuestro modelo presenta dos ventajas sobre el modelo de
Oudega. En primer lugar, un numero menor de predictores clinicos (6 frente
a 8). En segundo lugar, en el modelo propuesto sélo se puntia la
“presencia” de los factores predictores. Sin embargo, en el modelo de
Oudega se pondera tanto la “presencia” como la “ausencia”, lo que complica
su calculo. La mayor sencillez del modelo que proponemos es de especial
interés para su uso en las AUH, donde las decisiones suelen tomarse de
forma rapida y utilizando elementos diagnosticos simples. La complejidad a
la hora de aplicar un modelo, sobre todo, cuando éste requiere de la
realizacion de varios calculos o del uso de un apoyo informatico, ha sido
descrita como una de las causas de su bajo grado de implementacion en la

| 137

practica habitual en general **" y en el manejo de la ETEV en particular °

198

Uno de los aspectos mas debatidos de la utilizacion de los modelos
clinicos en el diagnéstico de la TVP-MMII es la subjetividad de algunos
factores predictores (tabla 19). En concreto, el que aglutina un mayor nimero
de criticas es la valoracion de “otro diagndéstico al menos tan probable como
el de TVP”, también expresado como una “alta sospecha clinica sin otras
posibilidades diagndésticas”. Es importante sefialar que el mayor o menor
grado de “sospecha clinica” puede verse influenciado por varias
circunstancias, entre ellas, la experiencia clinica del facultativo. En las AUH

suele convivir un conjunto heterogéneo de facultativos (residentes de
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diferentes especialidades, médicos de urgencias, internistas, cirujanos
vasculares, etc.) con diversos grados de formacion y practica en el
diagnéstico de la TVP-MMII ***. Se ha descrito una importante variabilidad
interobservador en el manejo de estos pacientes cuando se comparan

» 199-201

médicos “en formacion” con meédicos “con experiencia Incluso, en

algunos estudios 2°%%%

, Se elaboraron escalas o0 se programaron reuniones a
fin de homogeneizar los criterios y disminuir la variabilidad dependiente de la
distinta interpretacion de este tipo de predictores. La ausencia de variables

Sujetas a interpretaciones en nuestro modelo es, por ello, otro elemento a

destacar.

El entorno fisico de donde se seleccionan los pacientes para el
desarrollo de un modelo clinico también puede originar sesgos cuando éste

se aplica a poblaciones diferentes (tabla 20).

TABLA 20. PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES EN LOS MODELOS VALI DADOS

MODELO CLIiNICO RECLUTAMIENTO

Hamilton Area de urgencias

Janes y Ashford Area de urgencias

Lennox Laboratorio vascular, Pacientes hospitalizados
Oudega Atencion primaria

Wells (primer modelo) No especificado

Wells (9 predictores) Area de radiologia

Wells (10 predictores) Area de urgencias

Wells (10 predictores simplificado) Laboratorio vascular, Area de urgencias

Ademas del modelo propuesto, solo tres de los ocho modelos

analizados han sido desarrollados o validados utilizando exclusivamente
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pacientes procedentes del AUH. La inclusion de pacientes procedentes de
otras areas (pacientes hospitalizados, laboratorios vasculares, servicios de
radiologia o atencidn primaria) puede afectar a la validez de la extrapolacion
de los resultados obtenidos. Esto ha sido descrito cuando se ha aplicado un
modelo para el diagnostico de TVP-MMII en pacientes hospitalizados a
pacientes ambulatorios *** 0 se ha utilizado en las consultas de atenci6n

primaria un modelo disefiado para su uso en el &mbito hospitalario **2.

Tras la estratificacion del riesgo de un paciente con sospecha de
TVP-MMII, la actitud a seguir se facilita cuando el modelo consta solo de

dos grupos probabilisticos (tabla 21).

TABLA 21. CARACTERISTICAS DE LOS MODELOS VALIDADOS

MODELO CLINICO GRUPOS DE RIESGO | PA{S DE ORIGEN
Hamilton 2 Nueva Zelanda
Janes y Ashford 2 Reino Unido
Lennox 3 Reino Unido
Oudega 4 Holanda
Wells (primer modelo) 3 Canada e Italia
Wells (9 predictores) 3 Canada
Wells (10 predictores) 3 Canada
Wells (10 predictores simplificado) 2 Canada

Este aspecto de nuestro modelo es comun con el modelo Hamilton y
los modelos de Janes y Ashford y el modelo de Wells de 10 predictores
simplificado. La presencia de tres o cuatro grupos de riesgo complica la
actitud diagndstica y terapéutica a seguir, dada la falta de un claro consenso

para el manejo de las probabilidades intermedias .
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La prevalencia de los factores de riesgo en las poblaciones
utilizadas originariamente para el desarrollo o la validacion de los modelos
clinicos puede variar en funcion del territorio o pais donde se haya realizado
el estudio (tabla 21). Se han descrito diferencias en la distribucion

geogréfica 2°*%%° de

los estados genéticos de hipercoagulabilidad, la
obesidad, las enfermedades oncolégicas, los patrones etarios, las
comorbilidades o el uso de la cirugia, entre otros. Estas discrepancias
pueden influir en la extrapolacion de los resultados obtenidos por un modelo

en una determinada comunidad cuando se aplica a otra poblacion con una

distribucion diferente de los factores de riesgo **’.

Hemos encontrado referencias en relacion a la exclusion del

diagnoéstico de TVP-MMII en la poblacion espafiola con tres de los cuatro

206 170,207

modelos de Wells: el primer modelo “™°, el modelo de 9 predictores

y el
modelo de 10 predictores simplificado *°2. El porcentaje de falsos negativos
oscilé entre el 0 % y el 1,4 % de la poblacién. Por otra parte, el porcentaje
de pacientes en el grupo de baja probabilidad y dimero D negativo en uno

de los estudios *° llegé casi a duplicar los resultados obtenidos en el

modelo original *%°.

En nuestro pais, es obligada la referencia al Registro Informatizado
de la Enfermedad Tromboembdlica en Espafia (RIETE) a la hora de analizar
las caracteristicas de los pacientes con TVP-MMII confirmada mediante
prueba de imagen 822 No obstante, hay que considerar que este registro
no recoge de forma exhaustiva todos los factores de riesgo de los pacientes

incluidos en el mismo.
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En la tabla 22 se comparan las prevalencias de algunos factores de
riesgo en pacientes con TVP-MMII procedentes de tres poblaciones
diferentes: nuestro estudio, el registro RIETE y la poblacion original que

sirvid para el desarrollo o validacion de los modelos validados.

TABLA 22. COMPARACION DE LOS FACTORES DE RIESGO .

FACTORES DE RIESGO ESTUDIO | RIETE | MODELOS VALIDADOS
Cirugia mayor 11,4 14 9,519
Edad > 65 afios 76 61,8 371
Embarazo o puerperio 0,8 1,2 2,21
Episodio previo de ETEV 13,7 17 18,4 -23,9'%
Inmovilizacion 14,8 25,4 1411 - 326"
Neoplasia activa 8 20 8,8 389
Tratamiento estrogénico 2.3 33 1210 131%
Traumatismos 8,7 4.9 11— 174"

Todos los valores expresados en porcentajes

En relacibn con el registro RIETE, en nuestra poblacién, el
porcentaje de pacientes con edad igual o superior a 65 afios 0 con
antecedentes de traumatismo es discretamente superior. Sin embargo, es
mas llamativo el menor porcentaje de pacientes con cancer o con
inmovilizacién previa del miembro sintomatico. Respecto a los enfermos
neoplasicos, y dado que el Complejo Hospitalario de Jaén tiene un Servicio
de Oncologia, este hecho podria estar en relacibn con una actitud
diagndstica mas conservadora en nuestro hospital hacia este subgrupo de
pacientes en los afos en los que se seleccionaron los pacientes del estudio

210 sobre todo, en estadios avanzados de la enfermedad. Hay que
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considerar, ademas, dos circunstancias. Una, que el registro RIETE iniciara
su andadura en el afio 2001 mientras que la mayor parte de los pacientes
de nuestra poblacién se reclutaron en afios anteriores; y, dos, la amplitud de
prevalencias publicadas de pacientes con cancer en los modelos validados,

que oscilan entre el 9y el 39 %.

La “inmovilizacion” es un factor de riesgo que incluye distintas
situaciones (viajes, yesos ortopédicos, encamamiento prolongado, reposo,
etc.) no siempre bien especificadas en los modelos publicados. Por ejemplo,
en el primer modelo de Wells se hace referencia a la inmovilizacion con
escayola, a la existencia de paresias neurolégicas y al encamamiento
superior a 3 dias, como tres variables diferentes. En el modelo de Lennox
(que deriva del mismo), se incluyen el encamamiento reciente (sin
especificar la duraciéon del mismo) o la inmovilizacion del miembro (sin
especificar la causa). Finalmente, en el desarrollo del modelo de Oudega
solo se analiza la inmovilizacion mayor de 3 dias, sin especificar qué
situaciones se pueden considerar como tales. Esta heterogeneidad, tanto en
las variables incluidas como en su interpretacion, puede justificar las
diferencias observadas entre nuestra poblacion y el registro RIETE, asi
como la amplitud en los porcentajes publicados en los estudios que utilizan

los modelos validados.

Nuestros resultados y los procedentes del registro RIETE son
concordantes respecto a una menor prevalencia de antecedentes
personales de ETEV, de mujeres bajo tratamientos estrogénicos

(anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva) y de traumatismos
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respecto al resto de modelos validados. Por otra parte, es llamativa la mayor
proporcion de pacientes con edades iguales o superiores a 65 afios de
ambas series en comparacion con los estudios realizados fuera de nuestro
pais. Esto puede estar en relacion con el grado de envejecimiento de la
poblacién espafiola respecto a otros paises de nuestro entorno ?**. El mayor
uso de terapias estrogénicas en otros paises respecto a la poblacion
femenina espafiola viene condicionada por los diferentes habitos culturales
212 y por una estructura poblacional diferente a la nuestra. Este dato es
coherente con una menor proporcion de pacientes con edades avanzadas y
un mayor porcentaje de pacientes embarazadas en los modelos validados,

algo propio de poblaciones mas jovenes.

Para evitar que las posibles diferencias en la prevalencia de los
factores de riesgo de la poblacion puedan originar sesgos, es necesario
analizar un nimero importante de los mismos **’. A este respecto, hay que
sefialar que en el articulo original donde se publicé el primer modelo de
Wells **° no se especifica el nmero inicial de factores de riesgo analizados.
Lo mismo ocurre con los modelos que de él derivan (modelo de Lennox,
modelo de Janes y Ashford y modelos de Wells con 9 y 10 variables). En el
modelo Hamilton y en el modelo de Oudega, el nimero de factores
analizados (11 y 9, respectivamente) es sensiblemente inferior a los 23

utilizados en nuestro modelo.

La solidez del modelo propuesto se ve apoyada por que la utilidad
para el diagndstico de la TVP-MMII de cada uno de sus factores predictores

ya fue demostrada en los modelos previos (aumento de tamafio de todo el
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miembro 14°14815015L154 - gogitividad  del dimero D 9% edad %3

hospitalizacién en los 6 meses previos 9131 gpesidad *** y fiebre **%). Sin
embargo, la ponderacion negativa en nuestro modelo de los dos ultimos

predictores clinicos, requiere algunas consideraciones.

Son variadas las patologias que cursan con fiebre y sintomas en las
extremidades inferiores 3. En nuestra poblacion, la TVP-MMII es menos
frecuente en los pacientes con fiebre termometrada. Los diagndsticos finales

de estos 34 pacientes con fiebre se muestran en la tabla 23.

TABLA 23. DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES CON FIEBRE

DIAGNOSTICO FINAL PACIENTES
Celulitis 16 (47,1 %)
Trombosis venosa profunda 8 (23,6 %)
Artritis 3 (8,8 %)
Eritema nodoso 1(2,9 %)
Sindrome postflebitico 1(2,9 %)
Insuficiencia cardiaca 12,9 %)
Reaccion de hipersensibilidad 12,9 %)
Sin diagnostico 3 (8,8 %)

Es de destacar que la etiologia mas frecuente fue una infeccion en la
piel, una de las causas que con mayor frecuencia, ya sea como diagndstico
alternativo o como diagnéstico definitivo, aparece en los pacientes con
sospecha de TVP-MMII ?4?®> Dado que la fiebre no es una manifestacion
frecuente de la TVP-MMII #®, su presencia, en un paciente con dicha
sospecha, podria orientar hacia otras patologias responsables de dichos

sintomas y signos.
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En nuestro estudio, la TVP-MMII también es menos frecuente entre
los pacientes obesos. Los diagnésticos finales de los 142 pacientes con

obesidad se muestran en la tabla 24.

TABLA 24. DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES CON OBESIDAD

DIAGNOSTICO FINAL PACIENTES
Trombosis venosa profunda 44 (31 %)
Celulitis 24 (16,9 %)
Sindrome postflebitico 15 (10,6 %)
Insuficiencia venosa periférica 7 (4,9 %)
Trombosis venosa superficial 6 (4,2 %)
Gonartrosis 6 (4,2 %)
Artritis 4 (2,8 %)
Rotura de Quiste de Baker 4 (2,8 %)
Rotura fibrilar 1 (0,7 %)
Hematoma muscular 1 (0,7 %)
Fractura de tobillo 1 (0,7 %)
Insuficiencia cardiaca 1 (0,7 %)
Radiculopatia lumbar 1 (0,7 %)
Linfedema 1 (0,7 %)
Sin diagnostico 26 (18,3 %)

Menos de la tercera parte de los pacientes obesos presentaba,
finalmente, una TVP-MMII. La justificacion podria encontrarse en el elevado
porcentaje de pacientes obesos (superior al 20 %) ?*" que manifiesta algtn
sintoma en las piernas (molestias, hinchazon, dolor, etc.) y en el mayor riesgo
gue padecen estos pacientes de sufrir otras enfermedades en las
extremidades inferiores, como problemas dérmicos (celulitis, lipomas,

218,219

paniculitis) , Circulatorios (insuficiencia venosa, linfedema, Ulceras

-93.-



Discusion

219,220

venosas, trombosis venosa superficial) , Osteoarticulares (artrosis,

219,221 222

fasciitis plantar) 0 neuroldgicos (ciatalgias) ““<, entre otros. En este caso,
y al igual que la fiebre, la presencia de obesidad orientaria hacia otras

patologias responsables de los sintomas del paciente.

Por ultimo, los pacientes en tratamiento con anticoagulantes suelen
ser excluidos de los estudios que valoran la utilidad de los modelos clinicos
en el diagnéstico de la ETEV. Una de las razones es la minoracion que
estos farmacos provocan en la sensibilidad del dimero D 2. El modelo
propuesto no presenta otros criterios de exclusion relevantes. Sin embargo,
la presencia en otros modelos de determinados criterios de exclusion,
puede disminuir el porcentaje de pacientes que pueden beneficiarse de su
aplicacion. Los antecedentes de ETEV se describen hasta en el 19 % de los
pacientes con sospecha de TVP-MMII ?®. Incluso, se da la circunstancia de

gue algunos modelos funcionan mejor en pacientes con estos antecedentes

164

VI1.3. SEGURIDAD DEL.L MODELO PROPUESTO

Debido a las consecuencias (tanto locales como a distancia) de no
iniciar un tratamiento adecuado y precoz a un paciente con TVP-MMII, es
imperativo un elevado margen de seguridad cuando se decide descartar
dicho diagndstico sin realizar una prueba de imagen. EI VPN del 100%
refuerza la seguridad clinica del modelo propuesto para la deteccion de

pacientes con escasa 0 nula probabilidad de presentar una TVP-MMII. En
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nuestra poblacion, el primer modelo de Wells y el modelo de Janes y
Ashford también alcanzan el mismo VPN, mientras que el resto de los
modelos testados presentan un porcentaje de falsos negativos que supera

el 2 % (tabla 25).

TABLA 25. FALSOS NEGATIVOS . POBLACION DEL ESTUDIO Y OTRAS PUBLICACIONES .

MODELO CLINICO CRITERIO UTILIZADO ESTUDIO | PUBLICACIONES
Hamilton “Improbable” y DD — 7,5 1% -1,2"
Janes y Ashford “Bajo riesgo” y DD - 0 0"
Lennox “Bajo riesgo” y DD — 7,5 1,3
Oudega “Muy bajo riesgo” 8,7 08— 1,42
Wells (primer modelo) “Baja probabilidad” y DD - 0 1,47 - 6,27
Wells (9 predictores) “Baja probabilidad” y DD | 2.3 076 -3,8%
Wells (10 predictores) “Baja probabilidad” y DD —=| 2.3 1,6
Wells (10 predictores simplific.) “Improbable” y DD — 3,8 0212

Resultados expresados en porcentajes. DD = dimero D

La consideracion de la cifra del 2 % de falsos negativos, como valor
limite para considerar “segura” la exclusion de la TVP-MMII sin realizar una
prueba de imagen, no es aleatoria. Representa el porcentaje maximo de los
pacientes que, en diferentes estudios, han desarrollado una ETEV a los 3
meses de seguimiento a pesar de descartar una TVP-MMII mediante la
realizacién de pruebas de imagen objetivas *2*%*°. En nuestra poblacion, los
gue presentan un porcentaje mas elevado son el modelo Hamilton y los
modelos de Lennox y de Oudega. En el primer caso, es un modelo
desarrollado en Nueva Zelanda y no tiene estudios en otras poblaciones

occidentales que permita confirmar los resultados iniciales. Sélo
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disponemos de un estudio que aplica el modelo de Lennox, por lo que es
dificil extraer conclusiones. El hecho de que el modelo de Oudega haya sido
desarrollado para su utilizacion en el ambito de la atencion primaria puede
justificar dichas diferencias, como asi ha ocurrido al utilizar modelos

hospitalarios en este tipo de pacientes 29223,

No obstante, no se debe concluir de nuestros datos que los modelos
validados analizados no sean suficientemente seguros, como han
demostrado, en multiples publicaciones, los modelos clinicos de Wells. Por
otra parte, y en consonancia con los resultados de Ambid-Lacombe y cols
232

, No observamos que con las versiones mas recientes del modelo de

Wells se obtengan mejores resultados que con el primer modelo.

VIi.4. EFICACIA DELL. MODELO PROPUESTO

Al igual que el modelo propuesto, la baja especificidad de los
modelos clinicos validados no permite obviar la realizaciéon de un estudio de
imagen en los pacientes con “alta probabilidad”, “alto riesgo” o “TVP
probable”. En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con TVP-MMII
confirmada en el grupo de “TVP probable” ha sido del 45,3 %. En los
estudios originales, el porcentaje de pacientes con TVP-MMII en dichos
grupos oscilaba entre el 27,9 % (modelo de Wells de 10 predictores

142.

simplificado) **® hasta un 85 % (modelo original de Wells) *** . Un reciente

metaanalisis sitda la prevalencia media en un 53 % *°°.
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La aplicacion en nuestra poblacion del modelo propuesto evitaria la
realizacion de casi un 5 % de ecografias-Doppler con caracter urgente. Con
los modelos validados que presentan en nuestro estudio el mismo grado de
seguridad (VPN del 100 %), el porcentaje oscilaria entre el 2,4 % (modelo
de Janes y Ashford) y el 8,9 % (primer modelo de Wells). En el primer caso,
las diferencias son estadisticamente significativas a favor del modelo
propuesto. En el segundo, aunque el porcentaje obtenido con el primer
modelo de Wells es significativamente superior, hay que tener en cuenta
gue la aplicacion de sus criterios de exclusion reduce sensiblemente (15,7

%) la poblacién sobre la que se aplica.

El porcentaje de realizacion de pruebas de imagen con caracter
“urgente” a los pacientes con sospecha de TVP-MMII que acuden a un AUH
y que serian potencialmente evitables mediante la utilizacion de los modelos
clinicos, es muy amplio. Segun los distintos estudios publicados, oscila

entre un 9 % %3y un 74,2 % *’° (tabla 26).

Tabla 26. EXCLUSION DE LA TVP -MMIl MEDIANTE MODELOS CLINICOS

MODELO CLINICO CRITERIO UTILIZADO AMPLITUD
Hamilton “Improbable” y dimero D — 33,10 364"
Janes y Ashford “Bajo riesgo” y dimero D — 24,210
Lennox “Bajo riesgo” y dimero D — 38,9'¥
Oudega “Muy bajo riesgo” 210" - 49,97
Wells (primer modelo) “Baja probabilidad” y dimero D — | 9233 - 32 6%
Wells (9 predictores) “Baja probabilidad” y dimero D — | 10,1 %" - 74,2 '7°
Wells (10 predictores) “Baja probabilidad” y dimero D — | 21,1 ! — 29 447
Wells (10 predictores simplificado) “Improbable” y dimero D - 15,224 56,52

Resultados expresados en porcentajes
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Las diferencias en las caracteristicas demograficas de la poblacion

estudiada 164192:236

, la distinta prevalencia de los factores predictores
191.192.194,234236 '10s posibles sesgos en relacién al &mbito donde se realiza el
estudio (atencion primaria, hospital, servicio quirdrgico, oncologia, etc.)
152235 o las diferencias en relacion a la técnica utilizada para la

determinacién del dimero D 8192 podrian explicar esta variabilidad.

El poder de discriminacion de un modelo clinico es directamente
proporcional a la prevalencia de la enfermedad en la poblacion estudiada
137 Cuanto mayor es el porcentaje de pacientes con TVP-MMIl mas se
incrementa la capacidad diagnéstica del modelo, pero a costa de una
minoracion de su capacidad de exclusion. Por otra parte, conforme aumenta
la edad de la poblacion, el porcentaje de pacientes con baja probabilidad y
dimero D negativo disminuye, lo que le resta utilidad a los modelos. Esto
suele ser debido a la comorbilidad inherente a estas edades y al mayor
porcentaje de resultados positivos del dimero D en personas con edad

avanzada 192237238

En nuestro estudio, la edad avanzada de nuestros pacientes y la
elevada prevalencia de TVP-MMII podrian justificar el escaso porcentaje de
exclusiones, tanto en el modelo propuesto como en el resto de modelos
validados. En la tabla 27 se muestra el porcentaje de pacientes con TVP-
MMII excluida en relacién a la edad de los mismos y a la prevalencia de la

enfermedad en dichos grupos etarios.
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TABLA 27. PORCENTAJE DE EXCLUSION DE LA TVP -MMII SEGUN LA EDAD

<60 ANOS | 60 —69 ANOS | 7079 ANOS | >80 ANOS
PACIENTES 22,4 26,8 30,3 20,5
TVP CONFIRMADA 31,4 37,8 48.6 54,4
Hamilton 16,1 12,8 10,3 4
Janes y Ashford 2.9 1,8 3.8 0,8
Lennox 30,8 22,4 20,1 12
Oudega 21,5 21,1 15,2 11,5
Wells (primer modelo) 16,2 7,8 6,7 5,9
Wells (9 predictores) 14,2 8 6,7 4,8
Wells (10 predictores) 11,8 6,7 5,9 4
Wells (10 predictores simplificado)| 20,7 12,2 12,4 6,4
Modelo propuesto 10,2 8,5 1,1 0

Todos los resultados expresados en porcentajes

Es de destacar que el modelo propuesto se comporta de igual forma

que la mayoria de los modelos validados, siendo en el grupo de pacientes

con edades inferiores a 60 afios donde alcanza su mayor eficacia. El

modelo de Janes y Ashford tiene un comportamiento diferente, ya que

alcanza su mayor capacidad para excluir TVP-MMII en los pacientes entre

70 y 79 afos. No obstante, dado el escaso numero total de pacientes que

selecciona este modelo (15 pacientes) no pensamos que estas diferencias

porcentuales sean relevantes.

VIL.5S. COMPARACION ENTRE LOS DISTINTOS

MODELOS VALIDADOS

Con el primer objetivo secundario se pretende identificar cuél de los
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modelos clinicos validados para la exclusién de la TVP-MMII puede tener
una mayor utilidad en la préactica habitual en relacion, sobre todo, a su
eficacia y seguridad. En nuestra poblacién, sus comportamientos han sido
heterogéneos. ElI VPN ha oscilado entre el 91,3 % y el 100 % mientras que
el porcentaje de pacientes que pueden beneficiarse de la no realizacion de
la ecografia-Doppler urgente ha variado del 2,4 % al 21,4 %. La relacion
entre eficacia y seguridad parece ser inversa. Los modelos mas seguros
evitan un menor porcentaje de ecografias innecesarias. Por el contrario, los
mas utiles, con los que se obviarian hasta un 20 % de ecografias
innecesarias, alcanzan casi un 9 % de falsos negativos. El primer modelo de
Wells es el que parece mantener una posicion mas equidistante entre
seguridad (VPN del 100 %) y eficacia (8,9 % de pruebas de imagen
urgentes evitables). No parece que, en nuestra poblacidn, las versiones

posteriores o los modelos de él derivados mejoren sus resultados.

La falta de estudios que contrasten entre si los distintos modelos
clinicos limita el poder comparar nuestros resultados con lo obtenido en
otras poblaciones. En nuestros pacientes, el modelo de Oudega muestra
una eficacia superior al modelo de Wells de 9 predictores, aunque es el que
presenta una menor seguridad (VPN del 91,3 %). En un estudio que
comparé ambos modelos, se concluydé que la capacidad para descartar
TVP-MMIl y el VPN del modelo de Oudega fueron superiores al modelo de
Wells de 9 predictores *°?. Del mismo modo, el modelo simplificado de Wells
de 10 predictores mostré en nuestra poblacion una mayor eficacia y

seguridad respecto al modelo Hamilton, hecho no constatado por otros
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autores 1%,

VIL6. INTERES CLINICO DE LOS MODELOS NO
VALIDADOS

Con el segundo objetivo secundario se pretendia analizar la posible
utilidad que los modelos clinicos no validados podrian tener en la exclusion
de la TVP-MMII. Al igual que los modelos validados, los resultados
obtenidos en nuestra poblacion también muestran un comportamiento
heterogéneo. El modelo de Khan se comporta como el mas seguro (VPN del
100 %) pero el menos eficaz (1,9 % de TVP-MMII descartadas sin prueba
de imagen). Por el contrario, el modelo de Ruiz-Giménez se muestra como
el mas eficaz (14,6 % de TVP-MMII excluidas), aunque su seguridad es
sensiblemente inferior (3,4 % de FN). De todos ellos, el modelo de
Landefeld parece el mas equilibrado. Permite descartar un 7 % de TVP-
MMII sin realizar pruebas de imagen y no conlleva una pérdida de pacientes
por el uso de criterios de exclusion restrictivos. Sin embargo, tiene un

porcentaje de falsos negativos del 2,3 %.

Salvo los modelos de Landefeld y de Kahn, el resto supera
ampliamente el 2 % de falsos positivos. A falta de otros estudios que avalen
su eficacia y seguridad, nuestros resultados deben de considerarse como
una primera aproximacion a esta cuestion, que debera ser resuelta en

investigaciones futuras.
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VIIL.7. INSUFICIENCIA RENAL Y TVP

En nuestra poblacion hemos detectado una asociacion

estadisticamente significativa entre la presencia de TVP-MMII y los niveles de

I 128 2

creatinina sérica. El trasplante rena . la hemodidlisis **?> o el sindrome

nefrético *** han sido relacionados con una mayor prevalencia de ETEV.
Wattanakit y cols ¥ han publicado que la alteracién de la funcién renal
(TEFG < 60 mL/min/1,73 m? o0 una creatinina sérica = 1,5 mgr/dL) es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de una ETEV. En nuestros
pacientes también hemos comprobado esta asociacion, pero solo en relacion
a los niveles de creatinina. En dicho estudio se analizaron pacientes
diagnosticados de insuficiencia renal cronica estable mientras que, en el
nuestro, se ha valorado Unicamente la funcién renal en el momento de la

consulta.

Los niveles séricos de creatinina, determinados de forma puntual en
un AUH, no discriminan, per se, entre una insuficiencia renal crénica y una
insuficiencia renal aguda. La coexistencia, en nuestra poblacion, de casos de
insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica y elevaciones de la
creatinina secundarias a otros procesos, pueden justificar estas diferencias.
Aunque nuestros resultados deben de ser valorados con cautela, apoyan a la
insuficiencia renal como un factor de riesgo para el desarrollo de una TVP-
MMII, con caracter independiente a la edad del paciente o a la concurrencia

de otros factores de riesgo relacionados. En todo caso, son necesarios otros
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estudios que confirmen nuestros resultados.

VI1.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los modelos clinicos constituyen una herramienta util para el
diagndstico de los pacientes con TVP-MMII, aunque no han demostrado una
superioridad frente a la estratificacion empirica de los mismos por parte de
facultativos “experimentados” **®#'*. Sin embargo, el inconveniente de este
tipo de actuacion radica en que su falta de estandarizacion hace dificil
analizar y comparar los resultados y extrapolar sus conclusiones a otras

poblaciones ?*,

Una de las limitaciones que puede plantear nuestro trabajo es su
caracter retrospectivo; concretamente, en relacion a la validez y fiabilidad de
las variables incluidas. La variabilidad inherente a la distinta interpretacion
de las mismas (sesgo interobservador) se ha limitado con su recogida por
un unico revisor (el doctorando). En este tipo de estudios también es
complejo mantener el blindaje entre las variables predictivas y el diagndstico
final. Sin embargo, dado que el informe de la ecografia-Doppler afirmaba o
descartaba el diagnostico y que los casos dudosos fueron excluidos del
estudio, es poco probable que esta limitacion metodolégica afecte a la

validez de los resultados %*°.

El diagnédstico de la TVP-MMII no se ha realizado con la flebografia

ascendente con contraste yodado, considerada como la técnica de
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referencia para esta patologia. En la actualidad, dada la complejidad y

morbilidad de la misma *3°14?

, esta prueba diagndstica ha sido sustituida por
la ecografia-Doppler y ha quedado relegada a un segundo plano °. Por otra
parte, la totalidad de los modelos clinicos validados han utilizado la
ecografia venosa por compresion (complementada habitualmente con sefal
Doppler) para confirmar o descartar la presencia de una TVP-MM|| 249:1°0.188-
193 Son varias las razones que han hecho que la ecografia-Doppler sea, en
la actualidad, la técnica diagnostica de eleccion para el diagnostico de la
TVP-MMII. Presenta una elevada exactitud diagndstica, es facil de realizar,
inocua, relativamente econdmica, puede repetirse varias veces, aporta
informacion hemodinamica y puede detectar otras patologias responsables
de los sintomas del paciente. Su principal inconveniente es la dificultad para
el reconocimiento de los trombos aislados que estan localizados en las
venas de la pantorrilla. Por ello, aunque presenta una alta sensibilidad (96,4
%) y especificidad (98 %) para los casos de pacientes sintomaticos con

I 240

trombos localizados en el SVP proximal <, su utilidad desciende en los

casos en los que los trombos quedan limitados al SVP distal (75,2 % de

sensibilidad y 94 % de especificidad) ***.

Estas limitaciones conllevan el riesgo de no detectar una TVP de
localizacion en el SVP distal que pueda extenderse y provocar un cuadro de
TVP proximal o un TEP. Por ello, algunos autores han recomendado la
repeticion de la ecografia una semana después de un resultado inicial

189,215,241

negativo . En varios estudios prospectivos, se ha analizado el

porcentaje de complicaciones tromboembdlicas (a los 3 meses de
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seguimiento) en pacientes con sospecha de TVP-MMIl y un examen
ecografico negativo. Cuando se ha evaluado exclusivamente el SVP
proximal, las cifras varian entre 1,6 % (en caso de realizar una Unica

229 0 e . 230,242
prueba) “~ y del 0,6 al 3,6 % (en el caso de dos ecografias seriadas) :
Si, como en nuestro estudio, el examen ecografico es completo de todo el
SVP proximal y distal, las complicaciones tromboembdlicas oscilan entre el
0y el 1,2 %2324 En base a estos resultados, la repeticion de la ecografia-

Doppler a la semana no parece ser una intervencién costo-efectiva 2*>%°.

El dimero D es un producto de degradacion generado por la accion
del sistema fibrinolitico (plasmina) sobre los mondmeros y polimeros de
fibrina contenidos en el trombo. Del 2 al 3 % del fibrinbgeno plasmatico es
fisioldgicamente transformado en fibrina y degradado. Por ello, pequeias
cantidades de dimero D pueden ser detectables en el plasma sin que ello
represente una situacion patolégica. Sin embargo, su presencia en
concentraciones elevadas indica la existencia de alguna circunstancia
(fisiologica o patolégica) que conlleva la formacion y degradacion de fibrina.
Son multiples las causas que pueden producir una elevacion del dimero D,
tales como las infecciones, la cirugia, los tumores, la ETEV, los
traumatismos, el embarazo, etc. Por ello, su especificidad y su VPP para la
detecciéon de la TVP-MMII son bajos, aunque su sensibilidad y su VPN son

elevados.

Los métodos convencionales de ELISA siguen considerandose la
prueba de referencia para la cuantificacion del dimero D plasmatico. No

obstante, diversos factores, tales como el tiempo necesario para Ssu
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realizacion (entre 2 y 4 horas) o su complejidad, provocan que no suelan
estar disponibles en los laboratorios de las AUH. En estas areas suelen
utilizarse otras técnicas mas rapidas que, aunque también adolecen de una
baja especificidad y de un bajo VPP, presentan una elevada sensibilidad y
un alto VPN. La técnica utilizada en el presente estudio (NycoCard® D-
Dimer, Nycomed Pharma AS, Oslo, Noruega) presenta una sensibilidad
para el diagnéstico de TVP-MMII del 88 % (IC 95 %: 68 — 96 %) **’ y un
VPN del 94 % (IC 95 %: 69 — 100 %) %*¥, aunque estas cifras varian en
relacion a la prevalencia de la TVP-MMII en la poblacion estudiada, las
caracteristicas de los pacientes, la severidad del cuadro clinico, el tiempo de
evolucion de la trombosis, la presencia de comorbilidades y la técnica de
imagen utilizada para el diagndstico. En nuestro estudio, la sensibilidad del
método fue del 92,8 % y su VPN del 88,7 %, cifras aceptables dado que un
resultado negativo del dimero D, considerado de forma aislada, no permite

excluir una TVP-MMII 24,

Un inconveniente que podrian plantear los modelos clinicos que
incluyen el dimero D como uno de sus factores predictores, es el incremento
sistematico del gasto diagnostico ante un paciente con sospecha de TVP-
MMII. A este respecto, hay que considerar que la rentabilidad de la
determinacién del dimero D va a depender del grupo de riesgo en el que se
estratifique al paciente tras la aplicacion del modelo. Su costo-efectividad ha
sido demostrada en los pacientes con baja probabilidad ***. En los pacientes
con probabilidades intermedias, la actitud a seguir esta muy condicionada

por el tipo de técnica analitica utilizada '®*. En los pacientes con alta
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probabilidad, el resultado del dimero D no aporta ninguna informacion
adicional que pueda replantear la necesidad de realizar un estudio de
imagen **°. Sin embargo, la “realidad” del diagnéstico de la ETEV en general
y de la TVP-MMII en particular parece ser bien distinta. En varios estudios
realizados en AUH ®"%% se ha comprobado que la determinacién del
dimero D, en pacientes con sospecha de TVP-MMII o de TEP, suele ser
independiente de la estratificacion de los mismos mediante el uso de

modelos clinicos.

Segun los niveles de evidencia de los modelos clinicos predictivos,
nuestro modelo se sitia en el nivel IV ®!. Consideramos que su uso
simplificaria la actitud diagndstica a seguir ante pacientes con sospecha de
TVP-MMII en un AUH y que tiene un grado razonable de exactitud
diagnostica y de seguridad. Por todo ello, estimamos que debe de realizarse
una fase de validacion prospectiva en una segunda poblacién de pacientes
gue consulten por dicha patologia (evidencia de nivel Ill). Por otra parte,
dicho estudio podria aportar nuevas evidencias sobre cual de los distintos
modelos clinicos publicados ofrece una mayor utilidad (por simplicidad,
eficacia y seguridad) para descartar una TVP-MMII (sin necesidad de
realizar una ecografia-Doppler) en un AUH espafiola. Las recientes
aportaciones de nuevos modelos clinicos para el diagnéstico de la TVP-
MMII en mujeres embarazadas %%, para el diagnéstico de la TVP de las

3

extremidades superiores #** o para la prediccién de complicaciones en

208,254
P

pacientes con TV son algunos de los ejemplos que avalan el interés

gue siguen suscitando estas herramientas clinicas en el diagnéstico de los

- 107 -



Discusion

pacientes con ETEV.
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Conclusiones

Se propone un modelo clinico que permite la identificacion, en un Area
de Urgencias Hospitalarias, de pacientes con bajo riesgo de padecer
una trombosis venosa profunda de los miembros inferiores y que no

precisarian de estudios de imagen urgente.

El modelo es simple, con pocos factores predictores, de facil aplicaciéon
y establece dos grupos de probabilidad, lo que facilita la actitud

diagnéstica y terapéutica a seguir.

Este modelo se ha mostrado tan seguro y eficaz como los modelos
publicados con dicho fin, a la vez que mejora algunos de sus
inconvenientes. Su aplicacion evitaria costes asistenciales y demoras

diagndsticas.

El modelo propuesto debe de ser validado en otra poblacién antes de su

incorporacion a la practica clinica.

En nuestra poblacion, se han observado diferencias en la capacidad
predictiva para descartar una trombosis venosa profunda de miembros
inferiores entre los distintos modelos publicados. El primer modelo de
Wells parece mantener una mayor equidistancia entre seguridad y

eficacia.
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En nuestra poblacién, hemos encontrado una relacién independiente y
significativa entre los niveles de creatinina plasmatica y la presencia de
una trombosis venosa profunda de los miembros inferiores. La
consideracion de la insuficiencia renal como un nuevo factor de riesgo

deberia ser confirmada en otros estudios.
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Anexos

IX.1.

ANEXO 1

MODELO DE LANDEFELD 43

PREDICTORES

Hinchazon por debajo de la rodilla

Hinchazoén por encima de la rodilla
Inmovilizacion reciente (encamamiento o viaje)
Céncer activo

Fiebre

MODELO CLINICO
Bajo riesgo de TVP proximal 0 predictores
Moderado riesgo de TVP proximal 1 predictor

Alto riesgo de TVP proximal =2 predictores
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IX.2. ANEXO II

MODELO DE NYPAVER 4

PREDICTORES

Ausencia de neoplasia
Duracion de los sintomas > 7 dias
Diferencia de la circunferencia del muslo <3 cm

MODELO CLINICO

Baja probabilidad de ecografia positiva para TVP 3 predictores
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IX.3. ANEXO III

PRIMER MODELO DE WELLS **

PREDICTORES

PUNTOS PRINCIPALES

Cancer activo en los 6 meses previos

Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de los miembros inferiores

Encamamiento reciente (> 3 dias) y/o cirugia mayor (< 4 semanas)

Dolor localizado a lo largo de la distribucion del sistema venoso profundo

Hinchazoén del muslo y pantorrilla (debe medirse)

Hinchazén de la pantorrilla > 3 c¢cm en el lado sintomatico (medida 10 cm
debajo de la tuberosidad tibial)

Historia familiar importante de TVP (= 2 familiares de primer grado con
antecedentes de TVP)

PUNTOS SECUNDARIOS

Historia de traumatismo reciente en la pierna sintomatica (< 60 dias)
Edema con fovea (solo en el miembro sintomatico)

Venas superficiales dilatadas (no varicosas) solo en la pierna sintomatica
Hospitalizacion en los 6 meses previos

Eritema

ALTA PROBABILIDAD DE TVP
» 3 0 mds puntos principales, sin un diagnostico alternativo.

= 2 0 mds puntos principales, con 2 0 mds puntos secundarios y sin un
diagnostico alternativo.

BAJA PROBABILIDAD DE TVP :
= | punto principal, con 2 o menos puntos secundarios y con un
diagnostico alternativo.

» | punto principal, con 1 o ningun punto secundario y sin un
diagnostico alternativo.

» 3 0 menos puntos secundarios con un diagnostico alternativo.

= 2 0 menos puntos secundarios sin un diagnostico alternativo.

MODERADA PROBABILIDAD DE TVP
» Resto de posibilidades.
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IX.4. ANEXO IV

MODELO DE WELLS DE 9 PREDICTORES 4

PREDICTORES PUNTUACION
Cancer activo (6 meses previos) 1
Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de los 1
miembros inferiores
Encamamiento reciente (> 3 dias) o cirugia mayor (< 4 1
semanas)
Dolor localizado en el territorio del sistema venoso profundo 1
Hinchazon de toda la pierna 1
Hinchazon de la pantorrilla > 3 cm comparada con el miembro 1
asintomatico (medido 10 cm por debajo de la tuberosidad
tibial)
Edema con fovea (mayor en el miembro sintomatico) 1
Venas colaterales superficiales (no varicosas) 1
Diagnostico alternativo igual o mas probable que el de TVP -2
MODELO CLINICO
Baja probabilidad de TVP < 0 puntos

Moderada probabilidad de TVP 1062 puntos
Alta probabilidad de TVP > 3 puntos
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IX.5. ANEXO V

MODELO DE WELLS DE 10 PREDICTORES 4/

PREDICTORES PUNTUACION
Cancer activo (6 meses previos) 1
Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de los 1
miembros inferiores
Encamamiento reciente (> 3 dias) o cirugia mayor (<_[2 semanas) 1
que requiera anestesia general o regional
Dolor localizado en el territorio del sistema venoso profundo 1
Hinchazoén de toda la pierna 1
Hinchazon de la pantorrilla > 3 ¢cm comparada con el miembro 1
asintomatico (medida 10 cm por debajo de la tuberosidad
tibial)
Edema con fovea (limitado al miembro sintomatico) 1
Venas colaterales superficiales (no varicosas) 1
TVP previa documentada 1
Diagndstico alternativo al menos igual de probable que el de TVP -2
MODELO CLINICO
Baja probabilidad de TVP < 0 puntos
Moderada probabilidad de TVP 1 6 2 puntos
Alta probabilidad de TVP = 3 puntos
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IX.6. ANEXO VI

MODELO DE WELLS DE 10 PREDICTORES SIMPLIFICADO %8

PREDICTORES PUNTUACION
Cancer activo (6 meses previos) 1
Parélisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de los 1
miembros inferiores
Encamamiento reciente (> 3 dias) o cirugia mayor (< 12 1
semanas) que requiera anestesia general o regional
Dolor localizado en el territorio del sistema venoso profundo 1
Hinchazon de toda la pierna 1
Hinchazon de la pantorrilla > 3 cm comparada con el miembro 1
asintomatico (medida 10 cm por debajo de la tuberosidad
tibial)
Edema con fovea (limitado al miembro sintomatico) 1
Venas colaterales superficiales (no varicosas) 1
TVP previa documentada 1
Diagndstico alternativo al menos igual de probable que el de -2

TVP

MODELO CLINICO
TVP improbable < 1 punto
TVP probable = 2 puntos
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IX.7. ANEXO VII

MODELO DE LENNOX 14

PREDICTORES PUNTUACION
FACTORES PRIMARIOS
Cancer activo en los tltimos 6 meses 3
Encamamiento reciente, inmovilizacion del miembro o cirugia 3
mayor (<4 semanas)
Dolor localizado en el sistema venoso profundo 3
Hinchazén del muslo o pantorrilla > 3 cm comparado con el 3
miembro asintomatico
Historia familiar de TVP (= 2 familiares de primer grado con 3

antecedentes de TVP)

FACTORES SECUNDARIOS

Traumatismo reciente en la pierna sintomatica (< 60 dias)
Edema unilateral con févea en el miembro sintomatico

Venas superficiales dilatadas (no varicosas) limitadas al 1
miembro sintoméatico
Hospitalizacion en los 6 meses previos 1
Eritema limitado al miembro sintomatico 1
MODELO CLINICO
Bajo riesgo de TVP < 5 puntos

Moderado riesgo de TVP 6 —10 puntos
Alto riesgo de TVP = 11 puntos
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IX.8. ANEXO VIII

MODELO DE JANES Y ASHFORD **°

PREDICTORES

Antecedentes previos de TVP o EP

Céancer activo (6 meses previos)

Paralisis, paresia o reciente inmovilizacion de los miembros inferiores

Encamamiento (> 3 dias) y/o cirugia mayor (< 4 semanas)

Embarazo

Historia familiar importante de TVP (= 2 familiares de primer grado)

Hinchazén del muslo y la pantorrilla (debe medirse)

Hinchazén de la pantorrilla > 3 cm respecto del lado asintomatico
(medida 10 cm por debajo de la meseta tibial)

Dolor localizado a lo largo del sistema venoso

MODELO CLINICO
Bajo riesgo de TVP 0 predictores
Alto riesgo de TVP 2 [ predictor
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IX.9. ANEXO IX

MODELO DE RuIz-GIMENEZ 1!

PREDICTORES

FACTORES PRIMARIOS

Cancer activo en los 6 meses previos

Parélisis de los miembros inferiores o inmovilizacion (> 4 dias)

Cirugia mayor de més de 30 minutos bajo anestesia general (< 4 semanas)

Historia de TVP en familiares de primer grado (= 2 familiares afectados)

Antecedentes personales de ETEV

Embarazo, puerperio o tratamiento con anticonceptivos

Aumento del perimetro de toda la extremidad inferior

Cordodn venoso a lo largo del sistema venoso profundo

Perimetro de la pantorrilla mayor de 3 cm respecto a la contralateral (medida 10
cm debajo de la tuberosidad tibial)

CRITERIOS MENORES

Traumatismo reciente en la pierna sintomatica (< 60 dias)

Hospitalizacion en los 6 meses previos

Antecedentes personales de infarto agudo de miocardio reciente (< 3 meses),
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Obesidad (IMC > 29 kg/m” o peso superior al 20 % del ideal)

Eritema y/o edema solo en la pierna sintomatica

Venas superficiales colaterales solo en la pierna sintomatica

MODELO CLINICO

ALTA PROBABILIDAD DE TVP PROXIMAL :
* 3 0 mds criterios mayores, sin un diagnostico alternativo.
= 2 0 mds criterios mayores, con 2 o mas criterios menores y Sin un
diagnostico alternativo.

BAJA PROBABILIDAD DE TVP PROXIMAL :
= | criterio mayor, con 2 o menos criterios menores y CON Uun
diagndstico alternativo.
» [ criterio mayor, con I o ningun criterio menor y sin un diagnostico
alternativo.
® 3 0 menos criterios menores con un diagnostico alternativo.
= 2 0 menos criterios menores sin un diagnostico alternativo.

MODERADA PROBABILIDAD DE TVP PROXIMAL :
= Resto de posibilidades.
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IX.10.

ANEXO X

MODELO DE KAHN 2

PREDICTORES

Sexo varon

Cirugia ortopédica (rodilla o cadera) < 6 meses
Aumento de temperatura

Venas superficiales dilatadas

MODELO CLINICO
Baja probabilidad de TVP 0 predictores
Moderada probabilidad de TVP 1 6 2 predictores
Alta probabilidad de TVP 3 0 4 predictores
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IX.11. ANEXO XI

MODELO DE MOTYKIE **°

PREDICTORES PUNTUACION
Historia de TVP o EP 4
Cancer 3
Edad superior a 70 afos 2
Inmovilizacion previa (> 72 horas) 2
Hipercoagulabilidad 2
Edema en la pierna 1
Cirugia mayor previa 1
MODELO CLINICO
Bajo riesgo de TVP <1 punto
Moderado riesgo de TVP 2 —4 puntos
Alto riesgo de TVP = 5 puntos
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IX.12. ANEXO XII

MODELO AMBULATORIO *°*

PREDICTORES PUNTUACION

Sexo masculino

Paralisis del miembro inferior o inmovilizaciéon
Encamamiento > 3 dias

Aumento del miembro inferior (> 3 cm)

Dolor unilateral en el miembro inferior

Otro diagnostico al menos tan verosimil como el de TVP -1

S I W W G

MODELO CLINICO

Baja probabilidad de TVP < 0 puntos
Moderada probabilidad de TVP 1 6 2 puntos
Alta probabilidad de TVP = 3 puntos

- 126 -



Anexos

IX.13. ANEXO XIII

MODELO HAMILTON *°°

PREDICTORES PUNTUACION
Inmovilizacion con yeso del miembro inferior sintomatico 2
Cancer activo (< 6 meses) 2
Alta sospecha clinica de TVP sin otras posibilidades 2
diagnosticas
Encamamiento (> 3 dias) o cirugia reciente (< 4 semanas) 1
Sexo masculino 1
Circunferencia de la pantorrilla > 3 cm en el lado afectado 1
(medido 10 cm bajo la tuberosidad tibial)
Eritema 1
MODELO CLINICO
TVP improbable < 2 puntos
TVP probable = 3 puntos
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IX.14. ANEXO XIV

MODELO CLINICO DE JOHANNING ¢°

PREDICTORES

Dimero D positivo
Incremento unilateral de la circunferencia de la pantorrilla > 2 cm
(medida 10 cm por debajo de la rotula)

MODELO CLINICO
Baja probabilidad de TVP proximal 0 predictores
Alta probabilidad de TVP proximal 16 2 predictores
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IX.15. ANEXO XV

MODELO CLINICO DE OUDEGA 8¢

PREDICTORES

PUNTUACION

Sexo masculino

Uso de anticonceptivos orales

Cancer activo (< 6 meses)

Cirugia reciente (< 4 semanas)

Ausencia de traumatismo (< 4 semanas)

Distension de las venas colaterales en el miembro sintomético
Diferencia = 3 cm en la circunferencia de ambas pantorrillas
Dimero D positivo

o) W \\© J G G U U S

MODELO CLINICO

Riesgo muy bajo de TVP proximal < 3 puntos
Riesgo bajo de TVP proximal 4 —6 puntos
Riesgo moderado de TVP proximal 7 —9 puntos
Riesgo alto de TVP proximal = 10 puntos
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