
diagnóstico de la paciente climatérica y que la determinación
de sus variaciones se tomará como un efecto a valorar de la
terapia hormonal de sustitución, en especial en aquellas mu-
jeres que no presenten sintomatología y en las que la pre-
sencia de riesgo de enfermedad cardiovascular sea la única
indicación de tratamiento. Es evidente que, antes de ello, se
requieren más estudios clínicos que validen las expectativas
despertadas por el óxido nítrico en la menopausia.
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La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmo-
nar (EP), englobados bajo el término  de tromboembolismo
venoso, representan situaciones clínicas 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 sólo supone

una complicación en el curso evolutivo de pacientes hospi-
talizados, sino que también puede afectar a sujetos aparen-
temente sanos. Los principales problemas clínicos asocia-
dos con la TVP son la mortalidad relacionada con el EP, la
morbilidad resultante del episodio agudo, el carácter recu-
rrente de la trombosis y el síndrome postrombótico. La inci-
dencia anual estimada de trombosis venosa en la población
general es de 1,6-1,8 por 1.000 habitantes. Entre los facto-
res de riesgo para TVP se incluyen: edad, cirugía, inmovili-
zación, traumatismos, puerperio, parálisis, uso de anticon-
ceptivos orales y síndrome antifosfolípido. Algunos de ellos
no solamente predisponen a la trombosis en sujetos sanos,
sino que pueden desencadenar episodios agudos en pa-
cientes con estados trombofílicos congénitos, fundamental-
mente relacionados con deficiencias de inhibidores de la
hemostasia como antitrombina y proteínas C y S o anoma-
lías moleculares de factores de la coagulación, principal-
mente el factor V (mutación G1691A o factor V Leiden) y la
protrombina (mutación G20210 A)1-3.
En los últimos años se han producido importantes avances
que han contribuido a mejorar la estrategia en el diagnósti-
co de TVP en los miembros inferiores. Por una parte, se han
establecido modelos clínicos capaces de determinar la pro-
babilidad de desarrollar una TVP. En segundo lugar, se han
incorporado nuevas técnicas de imagen menos invasivas
que la flebografía, clásicamente considerada como la prue-
ba de referencia en el diagnóstico de la TVP. Finalmente, la
cuantificación de los productos de degradación de la fibrina
(dímero-D) ha resultado un parámetro analítico altamente
sensible y útil en el diagnóstico de exclusión de TVP. La va-
lidación de algoritmos diagnósticos basados en métodos no
invasivos ha contribuido significativamente a definir la estra-
tegia más adecuada en pacientes con sospecha de TVP4-7.
El diagnóstico clínico de la TVP en las extremidades inferio-
res se ha considerado poco sensible y de escaso valor por la
falta de correlación con los hallazgos flebográficos. Más re-
cientemente, se han desarrollado modelos de probabilidad
clínica que ofrecen indudables ventajas ya que permiten es-
tablecer una aproximación diagnóstica de TVP con mayor
grado de fiabilidad8,9. En concreto, con un sencillo sistema
para puntuar la combinación de variables clínicas, antece-
dentes personales y familiares y la presencia de un diagnós-
tico alternativo que pudiera explicar los síntomas del pa-
ciente,  Wells et al han establecido tres categorías clínicas
de probabilidad de desarrollar TVP-alta, moderada  y 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%8.
Por lo que respecta al diagnóstico con técnicas de imagen,
en la mayoría de los centros la ecografía con compresión
venosa en las extremidades inferiores (con o sin incorpora-
ción de Doppler color) ha reemplazado a la flebografía como
método de elección en pacientes con sospecha de un pri-
mer episodio de TVP10,11. Esta técnica, además de la visuali-
zación directa del sistema venoso, permite analizar asimis-
mo otras posibles causas de dolor o edema en la
extremidad afectada. Reúne, además, las ventajas de no ser
invasiva y ser de rápida realización. Un metaanálisis sobre
estudios realizados en pacientes con un primer episodio de
TVP, utilizando la flebografía como referencia, demostró una
alta sensibilidad y especificidad de la ultrasonografía para el
diagnóstico 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 anatómicas
de los vasos en esta región12. También se ha evaluado la
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ecografía en el diagnóstico de pacientes asintomáticos con
alto riesgo de TVP, pero la sensibilidad fue sólo del 62% y
no aumentó con la adición del Doppler color13. La ultrasono-
grafía ha resultado, asimismo, más sensible y específica
que otros métodos no invasivos como la pletismografía12,14.
De los diversos marcadores biológicos de trombosis analiza-
dos, el más ampliamente estudiado y de mayor utilidad es el
dímero-D, que es un producto de degradación de la fibrina
polimerizada como consecuencia de la activación del meca-
nismo fibrinolítico. Se han observado concentraciones eleva-
das en pacientes con trombosis venosa, pero también en
otros problemas no trombóticos como traumatismos, neopla-
sias o sepsis, por lo que un resultado positivo tendría un va-
lor limitado para establecer el diagnóstico de TVP en pacien-
tes hospitalizados y en aquellos con cáncer debido al
elevado número de falsos positivos que pueden observarse.
Más interés tiene el valor predictivo negativo de esta mar-
cador, que está en buena medida relacionado con la sensi-
bilidad del método empleado; en la actualidad se puede 
determinar su concentración en plasma con métodos semi-
cuantitativos (basados en técnicas de látex) y cuantitativos
(fundamentalmente mediante enzimoinmunoanálisis) 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 clínico citado anteriormente15-18.
A la luz de estos estudios, ¿cuál sería la estrategia para el
diagnóstico de un primer episodio de TVP en las extremida-
des inferiores? La utilización de algoritmos basados en la ul-
trasonografía combinada con el modelo clínico de probabili-
dad pretest o la concentración de dímero-D parece la
estrategia más adecuada para guiar la decisión terapéutica
sin necesidad de recurrir a la flebografía, pudiendo asimismo
reemplazar el uso de ecografías seriadas, con el consiguien-
te beneficio en términos de coste/efectividad19. Bernardi et
al20 realizaron un estudio en 946 pacientes con sospecha de
TVP en EEII; la ecografía fue positiva en 260 pacientes
(27,5%), por lo que recibieron tratamiento anticoagulante, y
negativa en 686, de los que 598 no recibieron anticoagula-
ción por presentar dímero-D negativo. Un paciente de este
grupo desarrolló una complicación trombótica tras un período
de seguimiento de 3 meses. Este alto valor predictivo negati-
vo fue confirmado en otro estudio que combinó la pletismo-
grafía con las concentraciones de dímero-D21. En un análisis
de  los principales estudios utilizando algoritmos diagnósti-
cos no invasivos22, se observó que la proporción de pacien-
tes que requirió un nuevo estudio ultrasonográfico una se-
mana después del diagnóstico inicial se redujo desde un
76% en el estudio basado exclusivamente en la ultrasono-
grafía10 hasta un  28% cuando se combinó con el modelo
clínico de probabilidad pretest8, un 9% cuando se combinó
con dímero-D utilizando una técnica de látex20 y un 0%
cuando se combinó la ultrasonografía con  el modelo clínico
y el dímero-D mediante técnica inmunológica5.
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 diagnóstico radiológico 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 síntomas y signos suges-
tivos de TVP, en espera de la realización de la prueba diag-
nóstica, sin que existan en la actualidad guías concretas de
actuación. En el artículo de Trujillo et al incluido en el pre-
sente número23, se describe la utilidad de la combinación
de parámetros clínicos y del dímero-D, cuantificado me-

diante un método rápido de inmunofiltración, en una serie
retrospectiva de 108 pacientes que acuden al servicio de
urgencias de un hospital comarcal con el diagnóstico de
sospecha clínica de TVP de miembros inferiores a los que
se realizó flebografía, siendo positiva en 76 casos (70,4%).
La sensibilidad del dímero-D se situó en el 95,8% (se consi-
deró un  punto de corte en 0,5 mg/ml) y la especificidad fue
del 33,3%. Mediante regresión logística se construyó un
modelo con dos variables: dímero-D con punto de corte en
0,5 mg/ml y dolor en territorio del sistema venoso profundo,
que ofreció una sensibilidad del 84,7% y una especificidad
del 60%, por lo que  los autores sugieren que la combina-
ción de variables clínicas y positividad del dímero-D es útil
en la aproximación diagnóstica inicial de la TVP de miem-
bros inferiores. Recientemente, Anderson et al24 analizaron
la validez del modelo clínico de probabilidad pretest de
Wells et al8 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 realizándose en ningún caso el diagnóstico por imagen en
el área de urgencias. De los 301 pacientes en los que se ex-
cluyó TVP en la evaluación inicial sólo 2 (0,7%) desarrollaron
complicaciones tromboembólicas. Un subgrupo especial de
pacientes lo constituirían aquellos con cáncer activo en los
que un test negativo para el dímero-D no excluiría la TVP25.
En conclusión, en los últimos años se han producido avan-
ces significativos en cuanto a la facilidad y seguridad en el
diagnóstico de la TVP, sobre todo mediante el empleo de la
ecografía con compresión venosa. La utilización de modelos
clínicos permite, además, agrupar a los pacientes con sos-
pecha de TVP en grupos de probabilidad alta, moderada y
baja.  Una estrategia basada en estos modelos clínicos que
evite la necesidad de un diagnóstico radiológico inmediato
puede ser de gran utilidad en el área de urgencias. Varios
métodos para la determinación del dímero-D han demostra-
do una alta sensibilidad pero una baja especificidad en el
diagnóstico de TVP. Sin embargo, su elevado valor predicti-
vo negativo los convierte en un método especialmente útil
en pacientes con baja probabilidad clínica de TVP. La segu-
ridad de tal estrategia requiere, no obstante, confirmación
en estudios prospectivos con series amplias, por lo que la
combinación y secuencia más apropiada de pruebas no inva-
sivas para el diagnóstico de un primer episodio de TVP preci-
sa aún ser definida. Es necesario, por otra parte, mejorar las
estrategias para el diagnóstico de la trombosis recurrente y
determinar si los tests diagnósticos no invasivos permiten
guiar el tratamiento a largo plazo de los pacientes con TVP.
Por consiguiente, los métodos no invasivos son los de elec-
ción para la valoración inicial de la TVP. Desde un punto de
vista práctico, el diagnóstico de pacientes con síntomas su-
gestivos de TVP requiere el empleo de una técnica de ultra-
sonidos que valore el sistema venoso proximal, mientras que
la flebografía quedaría relegada a una minoría de pacientes
(menos del 6%). Cuando no es posible disponer de un diag-
nóstico por imagen y existe alta sospecha de TVP según los
modelos clínicos de probabilidad pretest, se puede adminis-
trar un bolo de heparina no fraccionada o de bajo peso mo-
lecular hasta la realización de la ecografía venosa26. En pa-
cientes con baja probabilidad clínica y dímero-D negativo no
es preciso iniciar anticoagulación de manera inmediata pu-
diendo retrasarse 12-24 h la realización de los estudios de
imagen. El modelo predictivo propuesto por Trujillo et al
combinando un valor positivo de dímero-D y la presencia de
dolor en el sistema venoso profundo resulta sencillo y rápido,
pero requiere estudios prospectivos que establezcan su vali-
dez en el diagnóstico de la TVP de extremidades inferiores
antes de que pueda generalizarse en la práctica clínica.
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