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diagnostico de la paciente climatérica y que la determinacion
de sus variaciones se tomara como un efecto a valorar de la
terapia hormonal de sustitucién, en especial en aquellas mu-
jeres que no presenten sintomatologia y en las que la pre-
sencia de riesgo de enfermedad cardiovascular sea la Unica
indicacion de tratamiento. Es evidente que, antes de ello, se
requieren mas estudios clinicos que validen las expectativas
despertadas por el 6xido nitrico en la menopausia.
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en el diagnéstico de la trombosis
venosa profunda de extremidades
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La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmo-
nar (EP), englobados bajo el término de tromboembolismo
venoso, representan situaciones clinicas frecuentes que
conllevan una elevada morbilidad y una considerable morta-
lidad si no se diagnostican precozmente y se tratan adecua-
damente. La TVP en los miembros inferiores no sélo supone
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una complicacién en el curso evolutivo de pacientes hospi-
talizados, sino que también puede afectar a sujetos aparen-
temente sanos. Los principales problemas clinicos asocia-
dos con la TVP son la mortalidad relacionada con el EP, la
morbilidad resultante del episodio agudo, el caracter recu-
rrente de la trombosis y el sindrome postrombético. La inci-
dencia anual estimada de trombosis venosa en la poblacion
general es de 1,6-1,8 por 1.000 habitantes. Entre los facto-
res de riesgo para TVP se incluyen: edad, cirugia, inmovili-
zacion, traumatismos, puerperio, paralisis, uso de anticon-
ceptivos orales y sindrome antifosfolipido. Algunos de ellos
no solamente predisponen a la trombosis en sujetos sanos,
sino que pueden desencadenar episodios agudos en pa-
cientes con estados trombofilicos congénitos, fundamental-
mente relacionados con deficiencias de inhibidores de la
hemostasia como antitrombina y proteinas C y S 0 anoma-
llas moleculares de factores de la coagulacién, principal-
mente el factor V (mutacién G1691A o factor V Leiden) y la
protrombina (mutacion G20210 A)'=.

En los ultimos afios se han producido importantes avances
que han contribuido a mejorar la estrategia en el diagnosti-
co de TVP en los miembros inferiores. Por una parte, se han
establecido modelos clinicos capaces de determinar la pro-
babilidad de desarrollar una TVP. En segundo lugar, se han
incorporado nuevas técnicas de imagen menos invasivas
que la flebografia, clasicamente considerada como la prue-
ba de referencia en el diagnéstico de la TVP. Finalmente, la
cuantificacién de los productos de degradacion de la fibrina
(dimero-D) ha resultado un parémetro analitico altamente
sensible y Gtil en el diagndéstico de exclusion de TVP. La va-
lidacion de algoritmos diagnésticos basados en métodos no
invasivos ha contribuido significativamente a definir la estra-
tegia mas adecuada en pacientes con sospecha de TVP*7.
El diagnéstico clinico de la TVP en las extremidades inferio-
res se ha considerado poco sensible y de escaso valor por la
falta de correlacion con los hallazgos flebograficos. Mas re-
cientemente, se han desarrollado modelos de probabilidad
clinica que ofrecen indudables ventajas ya que permiten es-
tablecer una aproximacion diagnostica de TVP con mayor
grado de fiabilidad®°. En concreto, con un sencillo sistema
para puntuar la combinacion de variables clinicas, antece-
dentes personales y familiares y la presencia de un diagndés-
tico alternativo que pudiera explicar los sintomas del pa-
ciente, Wells et al han establecido tres categorias clinicas
de probabilidad de desarrollar TVP-alta, moderada vy baja,
de forma que los pacientes con alta probabilidad presenta-
ban un 75% de incidencia de TVP confirmada con un mé-
todo objetivo, mientras que aquellos con baja probabilidad
tienen una incidencia inferior al 5%°.

Por lo que respecta al diagnostico con técnicas de imagen,
en la mayoria de los centros la ecografia con compresion
venosa en las extremidades inferiores (con o sin incorpora-
cién de Doppler color) ha reemplazado a la flebografia como
método de elecciéon en pacientes con sospecha de un pri-
mer episodio de TVP®!1 Esta técnica, ademas de la visuali-
zacion directa del sistema venoso, permite analizar asimis-
mo otras posibles causas de dolor o edema en la
extremidad afectada. Relne, ademés, las ventajas de no ser
invasiva y ser de rapida realizacion. Un metaanalisis sobre
estudios realizados en pacientes con un primer episodio de
TVP, utilizando la flebografia como referencia, demostrd una
alta sensibilidad y especificidad de la ultrasonografia para el
diagnostico de TVP proximal (97%; IC del 95%, 83-100),
pero muy inferior cuando se considera la TVP localizada en
las venas de la pantorrilla (73%; IC del 95, 54-93), debido
al menor calibre y la variedad de localizaciones anatémicas
de los vasos en esta region'?. También se ha evaluado la
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ecografia en el diagnéstico de pacientes asintomaticos con
alto riesgo de TVP, pero la sensibilidad fue sélo del 62% y
no aumento con la adicién del Doppler color'. La ultrasono-
grafia ha resultado, asimismo, mas sensible y especifica
que otros métodos no invasivos como la pletismografia'®!4.
De los diversos marcadores biolégicos de trombosis analiza-
dos, el mas ampliamente estudiado y de mayor utilidad es el
dimero-D, que es un producto de degradacion de la fibrina
polimerizada como consecuencia de la activacion del meca-
nismo fibrinolitico. Se han observado concentraciones eleva-
das en pacientes con trombosis venosa, pero también en
otros problemas no tromboticos como traumatismos, neopla-
sias 0 sepsis, por lo que un resultado positivo tendria un va-
lor limitado para establecer el diagnostico de TVP en pacien-
tes hospitalizados y en aquellos con céncer debido al
elevado numero de falsos positivos que pueden observarse.
Mas interés tiene el valor predictivo negativo de esta mar-
cador, que esta en buena medida relacionado con la sensi-
bilidad del método empleado; en la actualidad se puede
determinar su concentracion en plasma con métodos semi-
cuantitativos (basados en técnicas de latex) y cuantitativos
(fundamentalmente mediante enzimoinmunoandlisis) con
los que la sensibilidad alcanza el 97%, aunque la especifici-
dad no supera el 68%. Diversos estudios prospectivos han
demostrado que el valor predictivo negativo de este método
puede alcanzar un 99% en pacientes con baja probabilidad
de acuerdo con el modelo clinico citado anteriormente!>18.

A la luz de estos estudios, ;cudl seria la estrategia para el
diagnostico de un primer episodio de TVP en las extremida-
des inferiores? La utilizacion de algoritmos basados en la ul-
trasonografia combinada con el modelo clinico de probabili-
dad pretest o la concentracion de dimero-D parece la
estrategia mas adecuada para guiar la decision terapéutica
sin necesidad de recurrir a la flebografia, pudiendo asimismo
reemplazar el uso de ecografias seriadas, con el consiguien-
te beneficio en términos de coste/efectividad'®. Bernardi et
al?® realizaron un estudio en 946 pacientes con sospecha de
TVP en EEll; la ecografia fue positiva en 260 pacientes
(27,5%), por lo que recibieron tratamiento anticoagulante, y
negativa en 686, de los que 598 no recibieron anticoagula-
cion por presentar dimero-D negativo. Un paciente de este
grupo desarrollé una complicacion trombdatica tras un periodo
de seguimiento de 3 meses. Este alto valor predictivo negati-
vo fue confirmado en otro estudio que combiné la pletismo-
grafia con las concentraciones de dimero-D?!. En un anélisis
de los principales estudios utilizando algoritmos diagnosti-
€O0s No invasivos?, se observéd que la proporcién de pacien-
tes que requiri6 un nuevo estudio ultrasonografico una se-
mana después del diagnostico inicial se redujo desde un
76% en el estudio basado exclusivamente en la ultrasono-
grafial® hasta un 28% cuando se combind con el modelo
clinico de probabilidad pretest®, un 9% cuando se combind
con dimero-D utilizando una técnica de latex*® y un 0%
cuando se combiné la ultrasonografia con el modelo clinico
y el dimero-D mediante técnica inmunolégica®.

Una de las dificultades en el manejo terapéutico de los pa-
cientes con TVP aguda en los miembros inferiores que acu-
den a los servicios de urgencia hospitalarios la constituye el
hecho de que no siempre se dispone de facilidades para
realizar un diagnostico radiolégico objetivo, por lo que el
médico se enfrenta al dilema de tratar o no de forma urgen-
te al paciente sobre la base de los sintomas y signos suges-
tivos de TVP, en espera de la realizacion de la prueba diag-
noéstica, sin que existan en la actualidad guias concretas de
actuacion. En el articulo de Trujillo et al incluido en el pre-
sente nUmero?, se describe la utilidad de la combinacion
de parametros clinicos y del dimero-D, cuantificado me-

diante un método rapido de inmunofiltracion, en una serie
retrospectiva de 108 pacientes que acuden al servicio de
urgencias de un hospital comarcal con el diagnostico de
sospecha clinica de TVP de miembros inferiores a los que
se realizo6 flebografia, siendo positiva en 76 casos (70,4%).
La sensibilidad del dimero-D se situd en el 95,8% (se consi-
der6 un punto de corte en 0,5 mg/ml) y la especificidad fue
del 33,3%. Mediante regresion logistica se construyé un
modelo con dos variables: dimero-D con punto de corte en
0,5 mg/ml y dolor en territorio del sistema venoso profundo,
que ofrecid una sensibilidad del 84,7% y una especificidad
del 60%, por lo que los autores sugieren que la combina-
cién de variables clinicas y positividad del dimero-D es Util
en la aproximacion diagndstica inicial de la TVP de miem-
bros inferiores. Recientemente, Anderson et al** analizaron
la validez del modelo clinico de probabilidad pretest de
Wells et al® en un estudio realizado en 344 pacientes que
acudieron a un servicio de urgencias con sospecha de TVP,
cuya probabilidad fue catalogada en baja, moderada o alta,
no realizandose en ninglin caso el diagnostico por imagen en
el area de urgencias. De los 301 pacientes en los que se ex-
cluy6 TVP en la evaluacion inicial sélo 2 (0,7%) desarrollaron
complicaciones tromboembdlicas. Un subgrupo especial de
pacientes lo constituirfan aquellos con cancer activo en los
que un test negativo para el dimero-D no excluiria la TVP?.
En conclusioén, en los Ultimos afios se han producido avan-
ces significativos en cuanto a la facilidad y seguridad en el
diagnostico de la TVP, sobre todo mediante el empleo de la
ecografia con compresion venosa. La utilizacion de modelos
clinicos permite, ademas, agrupar a los pacientes con sos-
pecha de TVP en grupos de probabilidad alta, moderada y
baja. Una estrategia basada en estos modelos clinicos que
evite la necesidad de un diagnostico radioldgico inmediato
puede ser de gran utilidad en el area de urgencias. Varios
métodos para la determinacion del dimero-D han demostra-
do una alta sensibilidad pero una baja especificidad en el
diagnostico de TVP. Sin embargo, su elevado valor predicti-
vo negativo los convierte en un método especialmente Util
en pacientes con baja probabilidad clinica de TVP. La segu-
ridad de tal estrategia requiere, no obstante, confirmacion
en estudios prospectivos con series amplias, por lo que la
combinacion y secuencia mas apropiada de pruebas no inva-
sivas para el diagnéstico de un primer episodio de TVP preci-
sa aun ser definida. Es necesario, por otra parte, mejorar las
estrategias para el diagnoéstico de la trombosis recurrente y
determinar si los tests diagnésticos no invasivos permiten
guiar el tratamiento a largo plazo de los pacientes con TVP.
Por consiguiente, los métodos no invasivos son los de elec-
cion para la valoracion inicial de la TVP. Desde un punto de
vista préactico, el diagnostico de pacientes con sintomas su-
gestivos de TVP requiere el empleo de una técnica de ultra-
sonidos que valore el sistema venoso proximal, mientras que
la flebografia quedaria relegada a una minoria de pacientes
(menos del 6%). Cuando no es posible disponer de un diag-
nostico por imagen vy existe alta sospecha de TVP segun los
modelos clinicos de probabilidad pretest, se puede adminis-
trar un bolo de heparina no fraccionada o de bajo peso mo-
lecular hasta la realizacién de la ecografia venosa®. En pa-
cientes con baja probabilidad clinica y dimero-D negativo no
es preciso iniciar anticoagulacion de manera inmediata pu-
diendo retrasarse 12-24 h la realizacion de los estudios de
imagen. El modelo predictivo propuesto por Trujillo et al
combinando un valor positivo de dimero-D y la presencia de
dolor en el sistema venoso profundo resulta sencillo y rapido,
pero requiere estudios prospectivos que establezcan su vali-
dez en el diagndstico de la TVP de extremidades inferiores
antes de que pueda generalizarse en la practica clinica.
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