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FIABILIDAD DE LOS TESTS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS
EN LA RECURRENCIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Resumen. Introduccion. Los sintomas y signos clinicos de la trombosis venosa profunda recurrente (TVPR) pueden ser
muy anodinos, confundiéndose con la sintomatologia producida por un sindrome postrombatico. Los errores diagnosti-
cos tienen gran trascendencia, ya que los falsos positivos suponen realizar un tratamiento posiblemente indefinido con
anticoagulantes, y los falsos negativos exponen al paciente a nuevos episodios de TVPR y/o a un embolismo pulmonar.
Desarrollo. En esta revision se discutirdn los mecanismos fisiopatologicos de la TVPR y se realizard una valoracion de
los diferentes tests diagnésticos y su fiabilidad. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 155-72]
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Introducciéon

El diagnéstico de la trombosis venosa profunda recu-
rrente (TVPR) es todavia un problema dificil de
resolver y supone un importante reto para el clinico.
Los sintomas y signos clinicos de la TVPR pueden
simular a aquellos producidos por una trombosis
venosa profunda (TVP) aguda o, por el contrario,
pueden ser muy anodinos, confundiéndose con la
sintomatologia producida por un sindrome postrom-
bético (SPT). De hecho, durante el primer afio des-
pués de una TVP inicial pueden existir episodios
sugestivos de TVPR en 1/3 de los pacientes, a pesar
de un correcto tratamiento anticoagulante [1]; tan
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sélo un 20-30% de esos episodios serdn auténticas
TVPR. En un 30-50% de pacientes la causa de la sin-
tomatologia se deberd a exacerbaciones de la sinto-
matologia habitual de un SPT. En el resto de los
pacientes se presentardn otras enfermedades que
simulan una TVP, como la existencia de un quiste de
Baker, hematomas musculares, artralgias, etc. [2].
Debido a esta dificultad para elaborar un diagndstico
clinico adecuado, es esencial realizar alguna prueba
diagnostica que nos permita confirmar la sospecha
clinica de TVPR. Los tests diagndsticos son necesa-
rios debido a que 2/3 de los pacientes con sospecha
clinica de TVPR no presentaran un cuadro agudo [3].
Sin embargo, en el momento actual, todas las prue-
bas diagndsticas tienen importantes limitaciones en
pacientes con TVPR.

En esta revision se discutirdn los mecanismos
fisiopatoldgicos de la TVPR, y se realizard una valo-
racion de los diferentes tests diagndsticos y su fiabi-
lidad. Por ultimo, consideraremos los ultimos avan-
ces diagndsticos en esta materia.
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Definicién de la trombosis
venosa profunda recurrente

Los eventos trombdéticos que ocurren después de una
TVP inicial pueden ser de tres tipos:
— Extensién del trombo a una zona de la extremi-
dad inicialmente no afectada.
— Propagacién del trombo a nuevos segmentos en la
extremidad ipsilateral.
— Retrombosis de un segmento parcialmente oclui-
do o recanalizado.

No se sabe bien si estos sucesos tienen diversos me-
canismos fisiopatolégicos, aunque las diferencias
existentes en el momento en que suceden estos even-
tos trombdticos, sugieren que se tratan de fendmenos
distintos [4].

La propagacién a segmentos ipsilaterales tiende a
ocurrir en los primeros 40 dias después de una TVP
inicial. Esto sugiere la persistencia de un estimulo
trombdtico similar al que causé la TVP inicial. Por el
contrario, el desarrollo de trombosis venosas en la
extremidad contralateral y la retrombosis ocurren
algo mds tarde. Anatdmicamente, la retrombosis su-
cede en extremidades con una afectaciéon més exten-
sa, mientras que la propagacidn tiende a ocurrir en
segmentos inicialmente menos afectados.

Dentro del concepto de retrombosis existe cierto
grado de confusién y habitualmente se incluyen
todos los eventos trombdticos que suceden tras un
primer episodio de TVP.

Importancia del problema de la
trombosis venosa profunda recurrente

Los estudios de seguimiento a largo plazo han de-
mostrado que la TVPR es mas frecuente de lo que en
un principio se pensaba. Después de una media de
seguimiento de aproximadamente ocho afios en pa-
cientes con un primer episodio de TVP, una tercera

parte de éstos desarrollard una nueva complicacién
trombdtica venosa [5].

La aparicién de un tromboembolismo venoso re-
currente (TEVR) es importante debido a que, cuando
aparece en los tres primeros meses tras iniciar un tra-
tamiento anticoagulante, es fatal en el 9-26% de los
casos [6]. Ademds, la TVPR que ocurre en la misma
extremidad se asocia a un riesgo seis veces mayor de
desarrollar un SPT, probablemente debido a un dafio
mayor de las vdlvulas venosas, 0 a una mayor obs-
truccion al flujo venoso [7]. Otro aspecto importante
diagndstico son las consecuencias que tiene un error
diagnéstico. Un falso positivo de TVPR supone rea-
lizar un tratamiento posiblemente indefinido con
anticoagulantes, con el potencial riesgo de sangrado
que ello supone [5,8,9]. Un falso negativo expone al
paciente a nuevos episodios de TVPR y/o a un embo-
lismo pulmonar fatal.

También es importante detectar la presencia de
una TVPR, ya que permitird conocer cudles son los
principales factores de riesgo asociados a este even-
to, de modo que podamos seleccionar aquellos pa-
cientes en los que no es adecuado el tratamiento am-
bulatorio. El registro RIETE (Registro Informatiza-
do de Pacientes con Enfermedad Tromboembdlica
Venosa en Espafia) [10] demostré mediante un andli-
sis multivariado un aumento de eventos adversos en
los primeros 15 dias de tratamiento (TVPR, embolis-
mo pulmonar, sangrado y muerte) en aquellos pa-
cientes con TVP bilateral, insuficiencia renal, peso
inferior a 70 kg, inmovilidad reciente, insuficiencia
cardiaca crénica y cdncer. Una simple puntuacién
basada en estas variables permitiria seleccionar mas
adecuadamente aquellos pacientes que pueden ser
tratados con seguridad de modo ambulatorio.

Fisiopatologia de la trombosis
venosa profunda recurrente

Existen diferentes mecanismos fisiopatolégicos que
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Tabla I. Mecanismos fisiopatoldgicos asociados con riesgo au-
mentado de TVPR.

TESTS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS EN TVP

Tabla Il. Prevalencia de trombofilias en pacientes con trombo-
sis venosa profunda (TVP) idiopatica y en la poblaciéon normal.

Anticoagulantes orales

Duraciéon

se han asociado con un riesgo aumentado de TVPR
(Tabla I).

Las deficiencias hereditarias de los inhibidores
del sistema de coagulacién pueden provocar un esta-
do protrombético. Entre los factores de riesgo here-
ditarios para el tromboembolismo venoso (TEV) se
encuentran la deficiencia de antitrombina, la defi-
ciencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, el
factor V de Leiden (FVR506Q), el factor II (20210A)
y la disfibrinogenemia.

Entre los factores de riesgo hereditarios/adqui-
ridos se encuentran la hiperhomocisteinemia y los
niveles elevados de fibrindgeno y de los factores II,
VIII, IX y XI. La trombofilia mds frecuente es la
existencia del factor V de Leiden (Tabla II).

Los pacientes que deberian estudiarse para des-
cartar la existencia de trombofilias son: jévenes con
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Deficiencias hereditarias TVP Poblacion
idiopatica (%) normal (%)
Antitrombina lll
Antitrombina lll 3 0,2
Proteina C
ProteinaC 2 0,3-0,4
Proteina S
Proteina S 2 0,7
Resistencia a la proteina C activada
FactorV de Leiden 20-40 3-7
Céncer
Factor 11 20210A 6-8 26
Trombosis venosa profunda recurrente previa
Factor VIII > 250 15-25 5-11
Calidad de la terapia anticoagulante
Antifosfolipido Ab 10-15 2
Heparina
Homocisteinemia 10 3-10
Tiempo medio para alcanzar niveles terapéuticos
Cualquier trombofilia 68-100 16-37
Duracién
Tipo

TEYV, historia familiar, TEV idiopatica o TEVR, lo-
calizacién en lugares poco habituales, trombosis
arterial y venosa. En un estudio prospectivo de
Christiansen et al [11], se estudiaron de forma pros-
pectiva 474 pacientes consecutivos con un primer
episodio de TEV, el 67% con algtn tipo de trombofi-
lia 'y con un seguimiento medio de 7,3 afios. La tasa
de recurrencia anual fue del 25,9 x 1.000. La inci-
dencia fue mayor en los primeros dos afios. Sin em-
bargo, esta incidencia fue menor de lo que en un
principio se pensaba.

De Stefano et al [12] determinaron que los pa-
cientes con un déficit hereditario de antitrombina C,
proteina C o proteina S tenian un moderado incre-
mento del riesgo de 1,5 veces de padecer una TEVR,
en particular los pacientes sintomaticos con déficit de
antitrombina III, en los que aumenta el riesgo a 1,9.

La presencia de anticuerpos antifosfolipido tam-
bién se asocia a un riesgo elevado de recurrencia de
TEV [13-18].

El cancer también provoca liberacion de sustan-
cias que inducen un estado de hipercoagulabilidad.
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La incidencia de TVPR durante el primer
afo tras el diagndstico de un cancer varia
en 1-11% [19]. Esta incidencia aumenta-
da de TVPR en pacientes oncoldgicos ha
sido demostrada también por Prandoni et
al [20] en un estudio de 842 pacientes,
donde la incidencia acumulada de TEVR
en pacientes oncoldgicos fue del 20,7%
—intervalo de confianza al 95% (IC 95%):
15,6-25,8%—, mientras que en no oncolo-
gicos fue del 6,8% (IC 95%: 3,9-9,7%).
Asimismo, la incidencia acumulada a los
12 meses de hemorragia mayor fue del
12,4% (IC 95%: 6,5-18,2%) en pacientes
con cancer y de 4,9% (IC 95%: 2,5-7,4%)
en pacientes sin cancer (Fig. 1).

Los pacientes con mds de un episodio

de TVP tienen también una mayor fre-
cuencia de TVPR. Tras presentar una
TVPR, los pacientes tienen un riesgo
cuatro veces mayor de presentar una nueva TVP, y
ademds tienen mayor riesgo de presentar un trom-
boembolismo pulmonar (TEP) fatal [3]. Prandoni
ya demostré que la TVP residual deberia conside-
rarse como un importante factor de riesgo indepen-
diente para el TEVR [21]. La incidencia de TVPR,
ademads, disminuye con el paso del tiempo [7,22],
del mismo modo que la cantidad de trombo residual
disminuye a través del tiempo en pacientes con una
TVP proximal.

Respecto al tratamiento con anticoagulantes, se
ha demostrado que la administracién de niveles sub-
terapéuticos de heparina en las primeras 48 horas
aumenta el riesgo de recurrencias [23]. Asimismo, el
tipo de heparina también parece ser importante y
estudios tras la administracién de heparinas de bajo
peso molecular sugieren que hay una disminucion de
un 50% en la incidencia de TVPR, cuando se compa-
ran con una heparina sédica estandar [24,25]. El tra-
tamiento a largo plazo, ya sea con cumarinas o con
dosis ajustadas de heparina, es necesario para preve-

Figura 1. Incidencia acumulada de tromboembolismo venoso recurrente durante
el tratamiento con anticoagulacion en pacientes con y sin cancer.

nir las recurrencias [26,27]. La duracién de esta pro-
filaxis secundaria es determinante para prevenir el
riesgo de TVPR, pero la duracién 6ptima del trata-
miento anticoagulante oral todavia se discute, y varia
entre 6 semanas y 12 meses.

Distribucién de la trombosis
venosa profunda recurrente

Fink et al analizaron, mediante un estudio retrospec-
tivo [28], la diferente distribucion de la TVP segun se
tratara de un primer episodio o de una recurrencia.
En una serie de 864 pacientes, la incidencia de TVP
proximal fue significativamente mayor en pacientes
con TVPR que en pacientes con un primer episodio
de TVP (Tabla III).

De 233 pacientes con una TVPR, 210 (90%) teni-
an una TVP proximal, comparada con sélo el 79% de
pacientes con un primer episodio de TVP. A la inver-
sa sucedia con la incidencia de TVP distal. La inci-
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Tabla lll. Incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) proximal y distal en pacientes con

una primeraTVP y unaTVP recurrente (TVPR).

TESTS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS EN TVP

ticoagulados tienen el do-
ble de riesgo de desarrollar

Tabla IV. Trombosis venosa profunda (TVP) recurrente segun el sector venoso afectado.

TVPinicial  TVPrecurrente Total p un TEP que los pacientes
(n=631) (n=233) (n=864) sin afectacién iliaca [29].
Localizacién del trombo En una serie de 1.149 pa-
. cientes con un TEV, la tasa
TVP proximal 504 (79%) 210 (90%) 714 (83%) < 0,001 . _
de recurrencia en pacientes
TVP distal 127 (21%) 23 (10%) 150 (17%) < 0,001 con una TVP poplftea fue
Embolismo pulmonar del 5,1% (23 de 243), en la
Incid i 324 (51% 120 (52% 444 (52% 0,05 TVP femoral fue del 573%
ncidencia %o %o %o s .
G1%) 52%) G2 < (32 de 453), y en pacientes
Sintoméatico 86 (27%) 32 (27%) 118 (27%) < 0,05 con una TVP iliofemoral
fue mayor, del 11,8% (6 de

51) (Tabla IV).
Dos factores clinicos se

TVP poplitea TVP femoral TVP iliofemoral asociaron con un riesgo au-

(n=543) (n= 645) (n=51) mentado de enfermedad re-

VP 18 o1 5 currente: la TVP iliofemoral

(odds ratio = 2,4; IC 95%:

Embolismo pulmonar 5 1 1 1,0-6,0) y el cancer (odds

TVP y embolismo pulmonar 0 2 0 ratio = 2,6; IV 95%: 1,5-
4,4) (Tabla V).

Tabla V. Factores asociados a la trombosis venosa profunda
(TVP) recurrente.

Odds ratio (IC 95%) p
TVP iliofemoral 2,4 (1,0-6,0) 0,05
TVP femoral 0,9 (0,6-2,0) 0,72
TVP poplitea 0,8 (0,5-1,5) 0,63
Cancer 2,8 (1,6-4,6) <0,1
Inmovilidad reciente 1,5(0,7-3,1) 0,28
Tromboembolismo venoso 0,4 (0,2-1,0) 0,05

dencia de TEP, sin embargo, fue similar en ambas
poblaciones.

También se ha podido comprobar que los pa-
cientes con una TVP iliofemoral extensa y bien an-
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Requerimientos de los tests diagndsticos
de trombosis venosa profunda recurrente

La precisién diagnéstica depende de que existan cri-
terios objetivos que permitan la interpretacion de los
resultados de un test. Por ello, es esencial calcular la
variabilidad intra e interobservador. Ademas, la rea-
lizacion del test debe estandarizarse y se ha de eva-
luar en un amplio espectro de pacientes consecuti-
vos, junto con un método de referencia o patrén oro.

Los resultados obtenidos se compararan de forma
ciega con los resultados del método de referencia,
para determinar los cuatro indices de fiabilidad del
test, que son la sensibilidad, la especificidad, el valor
prondstico positivo (VPP) y valor prondstico negati-
vo (VPN).

Una vez que los criterios de normalidad y anor-
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malidad se han definido correctamente y se ha com-
probado que la precisién del test es alta, se puede
pasar a una tercera fase, aquella donde se determina
su utilidad clinica. En esta fase se requiere una vali-
dacién prospectiva de una gran cohorte de pacientes
consecutivos, para determinar si las decisiones res-
pecto al tratamiento anticoagulante pueden basarse
en los resultados del test. Ello implica la retirada de
la anticoagulacidn si se demuestra ausencia de TVPR
en el test, con un posterior seguimiento que com-
pruebe que esta decision es segura [1].

Dentro de los tests disponibles para el diagndstico
de una TVPR tenemos los denominados tests inva-
sivos —flebografia ascendente, flebografias selecti-
vas y cavograffa— y los tests no invasivos, constituidos
por tests de imagen —gammagrafia con fibrin6geno-
1'%, eco-Doppler, angiotomografia computarizada
(angio-TC), angiorresonancia magnética (angio-
RM)-, tests funcionales (pletismografia de impedan-
cia) y andlisis de marcadores bioldgicos (dimero D).
Hay que recordar, no obstante, que el término, referi-
do a un test no invasivo, no significa que no esté exen-
to de complicaciones (radiacion de la angio-CT o del
fibrinégeno-I1'?%). Todos los tests tienen limitaciones
potenciales para el diagnéstico de una TVPR, ya que
hay muchas circunstancias donde no es fécil distin-
guir entre un trombo venoso agudo y uno crénico.

Actualmente se ha convertido en un dogma reali-
zar un test de imagen en todos aquellos pacientes con
sospecha clinica de TVP, y el test de eleccién ha sido
el ED. Debido a la alta especificidad de este test, un
resultado positivo en la maniobra de compresién ha
resultado ser lo suficientemente prondstico como
para que se inicie el tratamiento anticoagulante [30-
32]. La excepcidn la constituyen precisamente aque-
llos pacientes con una historia previa de TVP.

Flebografia en la TVPR

La flebografia se viene considerando tradicional-
mente como el patrén oro del resto de las exploracio-
nes. El criterio flebografico més preciso de TVP es la

Tabla VI. Consideraciones importantes acerca de los tests de
imagen.

Invasividad

Administracion de contraste

Radiacion

Coste

Tasa de fracasos

Dependencia del explorador

Capacidad de repeticién

Sensibilidad y especificidad

Variabilidad interobservador e intraobservador

Puntos ciegos

Disponibilidad

Complicaciones

Enfermedad recurrente

existencia de un defecto intraluminal que permanece
constante en su localizacién y tamafio en al menos
dos proyecciones diferentes [33]. Sin embargo, la
interpretaciéon de una segunda flebografia con un
antecedente de TVP suele ser dificil, debido a los
cambios anatomicos que se producen en el sistema
venoso, irregularidades resultantes del proceso de
transformacion fibrosa del trombo. De hecho, no
existe ningtin estudio que haya evaluado sélo la fle-
bografia en pacientes con una TVPR. En un estudio
prospectivo realizado por Hull et al [3] se estudiaron
270 pacientes con sospecha de TVPR en combina-
cién con otros métodos no invasivos. En un 33% de
los pacientes la flebografia no fue capaz de discrimi-
nar entre TVP aguda y TVP antigua.

Esta limitacién de la flebografia supone un im-
portante problema para la evaluacién del resto de
tests, ya que no contamos con un patrén oro comple-
tamente fiable. En la tabla VI observamos algunos de

ANGIOLOGIA 2007; 59 (2): 155-172



los aspectos mds importantes a tener en cuenta cuan-
do consideramos un test de imagen. La flebografia es
una prueba invasiva y requiere la canulacién de una
vena dorsal del pie e introduccién de 50-150 mL de
contraste iodado. Esta canulacién puede fracasar
hasta en un 12-14% de los pacientes con las piernas
hinchadas o edematosas. También puede existir un
defecto de imagen debido a que la distribucién del
contraste se realiza, sobre todo, por el sistema veno-
so superficial [34,35].

La variabilidad interobservador también es muy
alta a la hora de interpretar las flebografias, con valo-
res ¥ de 0,53-0,90 [36,37]. Mas de un 24% de estudios
pueden ser inadecuados en el sector pélvico debido a
que la columna de contraste puede encontrarse ya di-
luida a este nivel [38]. Ademas, las venas gastrocne-
mias no se rellenan en mds del 75% de los casos, espe-
cialmente si se utiliza un torniquete en el tobillo [39].

Pletismografia de impedancia

El principal problema de esta técnica es que sélo es
capaz de detectar trombos proximales. Requiere,
ademads de un estudio basal previo, tras una primera
TVP, que valore la tasa de normalizacion y posterior-
mente estudios seriados en todos los pacientes. Tam-
poco se ha confirmado su validez clinica en grandes
series prospectivas [40].

Uso combinado de la pletismografia
de impedancia y fibrinégeno-1'*

La combinacién en su empleo se basa en el hecho de
que la pletismografia puede detectar un trombo obs-
tructivo proximal, mientras que la gammagrafia pue-
de registrar la presencia de trombos pequefios y mds
distales. Es una prueba muy especifica, y permite re-
tirar con seguridad la anticoagulacién en aquellos
pacientes con un test normal [3].

Sin embargo, la prueba es complicada, y utiliza
marcadores radiactivos. Existe también un potencial
peligro de transmision de enfermedades viricas aso-
ciado a la inyeccidn de fibrinégeno.
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TESTS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS EN TVP

Imagen venosa mediante tomografia
computarizada marcada con antagonistas
plaquetarios del receptor de la glicoproteina
IIb/IIIa

Es una técnica prometedora, pero tiene importantes
limitaciones debido a la gran variabilidad interobser-
vador [41]. Es un test escasamente disponible, salvo
en centros académicos.

Dimero D

El dimero D es un producto de degradacién de los
polimeros de fibrina que forman parte del codgulo
sanguineo. Sus niveles estdn tipicamente elevados en
pacientes con un TEV agudo. Pero también pueden
estar aumentados en otros procesos, como el post-
operatorio de una cirugia, traumatismo, cancer, he-
morragia o sepsis. También pueden aparecer aumen-
tados con la edad y algunos proponen no utilizarlo en
mayores de 80 afios [42-44]. Los andlisis de dimero
D son, en general, marcadores sensibles, pero no es-
pecificos de TEV. Existen determinaciones de dime-
ro D cualitativas y cuantitativas. Los tests cualitati-
VoS se interpretan visualmente como positivos o ne-
gativos. Tienen la ventaja sobre los cuantitativos de
que son féciles de realizar, son rapidos y baratos. En
general, las sensibilidades y especificidades de estos
andlisis estdn en el intervalo del 90 y 70%, respecti-
vamente [45,46].

Debido a las limitaciones que existen para el
diagnéstico de la TVPR con los tests disponibles, se
ha puesto de nuevo el interés en la utilizacion del di-
mero D como test de exclusion.

Existen varias cuestiones importantes respecto a
la utilizacién del dimero D en el diagndstico de la
TVPR. ;Cudnto tiempo permanece elevado el valor
del dimero D después de un primer episodio de
TVP? Sie et al [47] demostraron que el valor del
dimero D regresaba a la normalidad a los tres meses
de un episodio de TVP inicial. D’ Angelo et al es-
tablecieron el limite en un menor espacio de tiem-
po [48].
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El dimero D ha demostrado su utili-
dad como test de exclusion en pacientes
que se presentan con un primer episodio
de TVP [49-51]. Rathbun et al [52] estu-
diaron la seguridad de retirar la medica-
cién anticoagulante en ausencia de un
dimero D positivo. Para ello, emplearon
el STA-Liatest D-di (Diagnostica Stago,
Asnieres-sur-Seine, France, y Parsip-

pany, New Jersey). Este test ha demos-
trado una sensibilidad del 96-100% en
pacientes con sospecha de un primer
episodio de TVP o TEP sintomético
[53,54]. Tras estudiar 300 sospechas de
TVP de modo consecutivo, el dimero D
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resulté negativo en 134 pacientes (45%)
y en este grupo no se administraron an-
ticoagulantes. A los tres meses de seguimiento, tan
s6lo un paciente en la cohorte de pacientes con di-
mero D negativo presenté TEV confirmado (0,75%;
IC 95%: 0,02-4,09%).

Eco-Doppler

Muchos estudios han demostrado la validez de los
ultrasonidos en el diagnéstico de la TVP. Un meta-
andlisis revel6 una sensibilidad global del 89% para
un primer episodio de TVP, correspondiente a una
sensibilidad del 97% (96-98%) en segmentos proxi-
males y del 73% (54-93%) en segmentos distales
[55]. La técnica de compresion es muy simple, rapida
y repetible. Realizada por técnicos bien entrenados
alcanza una variabilidad interobservador muy alta
(x=0,9) [56]. Sin embargo, x disminuye al 0,6 cuan-
do se trata de sectores distales, venas soleogemelares
aisladas [57]. Una gran ventaja del eco-Doppler sobre
la flebografia convencional es que puede identificar
otras causas de dolor y edema en la extremidad.
Debido a esta especificidad tan alta del test, una
compresion positiva resulta lo suficientemente pro-
nostica en la mayoria de los pacientes, como para
que se inicie el tratamiento anticoagulante. El crite-

Figura 2. Respuesta de la vena a la compresion, seglin se trate de una vena sin
trombosis venosa profunda (TVP), con TVP o TVP parcial.

rio mds preciso para el diagnostico de TVP y TVPR
es la ausencia de compresibilidad de la vena [58].
Pero en el caso de una TVPR, este criterio solo es
aplicable si existe un eco-Doppler previo que de-
muestre una normalizacion completa de la vena tras
un primer episodio de TVP. En dos estudios prospec-
tivos se demostré que la tasa de normalizacién eco-
grafica tras un primer episodio de TVP es tan sélo
del 55% a los 12 meses [59,60].

El principal problema, por tanto, del eco-Doppler
en el diagnostico de la TVPR son los resultados fal-
sos positivos. Las caracteristicas que definen el trom-
bo agudo son la ausencia de ecogenicidad, su carac-
ter oclusivo y su extension en continuidad. Por ello,
ante la presencia de un trombo ecogénico, no oclusi-
vo o discontinuo, debemos sospechar una TVP cré-
nica. Cuando estas caracteristicas estdn mezcladas,
el diagndstico carece de fiabilidad.

Para intentar solucionar este problema, se ha de-
sarrollado un nuevo método de medicion cuantitativa,
consistente en medir el didmetro transverso de la
vena, durante una maxima compresion en varios pun-
tos fijos a lo largo de la extremidad (Fig. 2). Estas
mediciones se repiten cada tres meses tras un primer
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episodio de TVP para obtener unos resultados basa-
les. Un incremento de didmetro durante el seguimien-
to es indicativo de la existencia de una TVPR [1].

En un estudio realizado sobre 37 pacientes, la va-
riabilidad intraobservador a la hora de medir este
didmetro fue menor de 1 mm. La variabilidad inter-
observador fue de 1 mm en 32 pacientes, 2 mm en
tres y 4 mm en dos [61]. Basdndose en estos parame-
tros, parece apropiado diferenciar tres posibles resul-
tados de un test de compresion cuantitativo ultraso-
nografico (CUS):

— Normalidad: si existe un didmetro estable o in-
cluso disminuido con respecto a exploraciones
previas.

— Dudoso diagnaostico de TVPR: si existen cambios
de didmetro entre 1 y 4 mm. En estos casos, es
preferible repetir el test después de unos dias.

— Diagnostico de TVPR: incrementos de didmetro
mayores de 4 mm con respecto a una exploracion
previa.

Prandoni et al publicaron en el afio 1993 [62] un
método simple para la deteccién de TVPR. Prandoni
también considerd la existencia o no de trombo resi-
dual [21] estudiando tinicamente dos puntos median-
te el CUS en la vena femoral comun, a la altura de la
unién safenofemoral y en la vena poplitea en el seg-
mento medio de la fosa poplitea. El didmetro de la
vena se midid en una proyeccidn transversa expresa-
do en milimetros. Las venas se consideraron recana-
lizadas en las siguientes circunstancias:
— En caso de que el didmetro de la vena fuera < 2 mm
en una determinacidn simple.
— En caso de que el didmetro de la vena fuera < 3 mm
en dos determinaciones consecutivas.

Mediante este modo de exploracién se demostrd, so-
bre una poblacién de 313 pacientes con TVP, la exis-
tencia de una tasa de normalizacion acumulada del
19,5% al mes, 38,8% a los 6 meses, 58,1% a los 12
meses, 69,3% a los 24 meses, y 73,8% a los 33 me-
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ses. Durante el seguimiento, 110 pacientes se presen-
taron con sospecha de TVPR, y tan s6lo se confirmé
en 58 pacientes.

La exploracién dnicamente de dos puntos de la
extremidad fue descrita por Cogo et al en el afio 1998
[63], demostrando su seguridad y eficacia. Este estu-
dio evalud los riesgos de retirar la anticoagulacion en
pacientes con sospecha clinica de TVP y ausencia de
signos patoldgicos en el CUS realizado exclusiva-
mente en dos puntos. La técnica de compresion se
realiz femoral y popliteamente con extension a la
trifurcacion de las venas soleogemelares, sin estudiar
especificamente las venas soleogemelares aisladas.
De una serie de 1.702 pacientes, Unicamente se pro-
dujeron complicaciones tromboembdlicas en un pa-
ciente durante el examen seriado a la semana, y en
ocho pacientes a los seis meses de seguimiento,
resultando una tasa acumulada de eventos trombo-
embdlicos del 0,7% (IC 95%: 0,3-1,2%).

Aunque el eco-Doppler es muy fiable en la detec-
cion de TVP en las extremidades, existen dificulta-
des para determinar la edad del trombo. Diferentes
pardmetros del eco-Doppler se han puesto de mani-
fiesto para intentar precisar la edad del trombo, como
el tamafo de la vena, la presencia de colaterales, o la
ecogenicidad del trombo. Pero, debido a su impreci-
sién, no es posible tomar una decisién terapéutica
con seguridad. Tampoco las tltimas tecnologias apli-
cadas a equipos de eco-Doppler con uso clinico
—color, power, sono-CT- parecen ofrecer beneficios
sobre la simple técnica de compresion.

Valoracion de la regresion del trombo
mediante eco-Doppler con compresion

Después de un primer episodio de TVP, la tasa de
normalizacion a los 6 meses se ha estimado en 24-
44% [60] de pacientes o 70-78% de segmentos veno-
sos [64,65]. Diversos factores empeoran las tasas de
normalizacién, como son: la edad [66], la inmovili-
dad [67], un episodio previo de TVPR [66], o la can-
tidad de trombo [59,60,64,65,68-73], el grado de
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oclusién del trombo inicial [68], y
la duracién de los sintomas ante-
riores al tratamiento [68].

En un estudio realizado por
Piovella et al [74] se monitoriza-
ron prospectivamente las tasas de
normalizacién del eco-Doppler

OCUPACION
PARCIAL

con compresion, en pacientes con-
secutivos con una TVP sintomati-
ca y asintomatica. El CUS se rea-

liz6 sélo femoral y popliteamente,

midiendo los didmetros mayor y

SN COMPRESION CON COMPRESION

NORMALIZACION DEL C-US

fron < A0%

NGO NORMALIZACION

Area = 40%

100%

A

menor antes y después de la com-
presion. Arbitrariamente se defi-
ni6 la normalidad como aquellos segmentos venosos
donde el trombo residual ocupaba, tras una maxima
compresion, menos del 40% del drea de la vena cal-
culada en ausencia de compresion (Fig. 3).

En los pacientes con sospecha de TVPR se utili-
zaron los siguientes criterios:

— Si previamente existia una completa normaliza-
cién, un nuevo segmento no compresible en el
mismo punto se considerd diagnéstico de TVPR.

— En ausencia de un estudio previo con completa
normalizacion, se diagnosticé una TVPR si exis-
tfa un trombo oclusivo en el mismo punto donde
previamente existia un trombo no oclusivo.

— También la TVPR se diagnostic6 si existia un
segmento venoso no compresible donde previa-
mente existia un segmento venoso completamen-
te compresible en la misma extremidad donde se
habia diagnosticado la TVP.

El tiempo medio de normalizacién fue de 3,4 meses
en pacientes con una TVP postoperatoria, de 7,1 me-
ses en pacientes ambulatorios no oncolégicos y de
10,3 meses en pacientes oncoldgicos. Respecto a los
sectores, el tiempo de normalizacién fue similar en el
sector femoral y en el popliteo (4,1 frente a 3,1 me-
ses), pero fue de 8,4 meses cuando la afectacion era
femoropoplitea (p < 0,0001). La TVPR o un nuevo

Figura 3. Definicién de normalizacién con eco-Doppler tras una trombosis venosa profunda.

episodio de TVP —episodios de TVP en la pierna
contralateral no afectada por la TVP inicial—, fue sig-
nificativamente mds frecuente en pacientes onco-
l6gicos (odds ratio = 5,11; IC 95%: 1,7-17,1; p =
0,004) que en el resto de los pacientes. En la mayoria
de los pacientes, los episodios de TVPR ocurrieron
en ausencia de normalizacién del eco-Doppler color
(80%; rango: 48,4-95,1%). Estos hallazgos sugieren
que en los pacientes con una TVP postoperatoria,
aquellos que presenten una ausencia de normaliza-
cién del eco-Doppler color a los tres meses deben
mantenerse anticoagulados. Asimismo, en los pa-
cientes oncoldgicos que presenten una resolucion del
trombo a los 6 0 12 meses, se puede plantear una reti-
rada de la anticoagulacion.

Algoritmos diagnésticos en la
trombosis venosa profunda recurrente

Basandonos en la informacion existente, podemos
afirmar que es seguro diagnosticar la ausencia de
TVP en pacientes sintomdticos en caso de CUS ne-
gativos seriados en sectores venosos proximales [63,
75], asi como en pacientes con un solo CUS negativo
asociado a una probabilidad clinica pretest (PCP)
baja [76], o un dimero D negativo [49,77].
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Una de las ventajas de este modelo es el estudio
dnicamente de las venas proximales (femoral y
poplitea), ya que el registro de las venas soleogeme-
lares es costoso en tiempo y, ademds, exige una
mayor cualificacion técnica. La especificidad del
eco-Doppler en este sector todavia no se ha evaluado
correctamente, aunque dos pequefios estudios re-
cientes han obtenido un alto VPN [78,79]. Las con-
secuencias clinicas de una TVP soleogemelar tam-
poco estan bien definidas.

Cuando se exploran tinicamente las venas proxi-
males (femoral y poplitea), se ha sugerido la necesi-
dad de repetir la exploracion una semana mas tarde,
si el resultado del test es negativo (test seriado), para
detectar precozmente una posible extensién del
trombo desde las venas soleogemelares. Este tipo de
estrategia se ha validado [63]. Sin embargo, en pa-
cientes sintomdticos s6lo un 10-20% de los trombos
detectados se encuentran aislados en las venas soleo-
gemelares, y tinicamente un 20-30% de ellos pueden
extenderse eventualmente a venas proximales. Por
esta razon, se considera que un test rutinario es inefi-
ciente e inconveniente [80]. En efecto, estudios que
han empleado esta estrategia de eco-Doppler seriado
demuestran que existe un porcentaje muy bajo de
pacientes (1-2%) con sospecha de TVP y CUS nega-
tivo y que se les diagnostica posteriormente una TVP
proximal en un estudio eco-Doppler seriado [55,81].
Este resultado de los tests seriados no es coste-efecti-
vo [82,83]. Tres estudios recientes han propuesto
estudiar completamente el sistema venoso profundo,
tanto las venas proximales como las distales. La ob-
tencién de un test negativo excluiria una TVP con
seguridad [78,79,84].

Sin embargo, aunque estos estudios constituyen
importantes aportaciones al diagndstico de la TVP,
no existen estudios prospectivos aleatorizados que
demuestren que retirar la anticoagulacién sobre la
base de una sola exploracién de eco-Doppler, tanto
completa como focalizada a las venas proximales,
sea seguro. Por ello, actualmente, las estrategias que
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emplean las combinaciones de PCP, eco-Doppler y
dimero D son ideales.

El modelo mas frecuentemente utilizado para el
diagndstico de la TVP es el de prediccidn clinica de
Wells (PCP), desarrollado por Wells et al en 1995.
Los diferentes estudios son consistentes en demos-
trar que el modelo de prediccion clinica de Wells es
util en la identificacion clinica de pacientes que tie-
nen menos de un 10% de probabilidad de tener una
TVP, asi como también en identificar pacientes con
un riesgo alto de TVP y que, por tanto, requieren
pruebas diagndsticas complementarias. El modelo
de Wells es mas fiable para TVP proximales que para
TVP distales. Para las TVP proximales el drea bajo la
curva ROC (receiver operating characteristics) es de
0,79-0,92, mientras que para las TVP distales dismi-
nuye a 0,65-0,79. La asociacién del dimero D al mo-
delo mejora el diagnéstico.

Este modelo permite tratar a los pacientes en
ausencia de tests objetivos, lo cual es muy importan-
te en muchos lugares del mundo donde no estan dis-
ponibles estas tecnologias, y también previenen de
tratamientos innecesarios en pacientes que tienen
que esperar varios dias hasta que se pueda realizar el
eco-Doppler. La seguridad de tratar pacientes con
sospecha de TVP se ha demostrado claramente en
cinco estudios recientes, mediante diferentes combi-
naciones de dimero D y PCP. Estos son los estudios:

— Una baja PCP y un SimpliRed negativo [85].
— Una no alta PCP y un andlisis cuantitativo latex

dimero D negativo [51].

— Un ELISA (enzyme-linked inmunosorbent assay)

dimero D negativo [50].

— Una no alta PCP y un ELISA dimero D negati-

vo [86].

— Una diferente PCP y un SimpliRed negativo o ana-

lisis cuantitativo latex dimero D negativo [87].

Hirsh y Lee han propuesto recientemente un algorit-
mo diagndstico para la TVPR [88] similar al usado
para diagnosticar a aquellos pacientes con un primer
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico de la trombosis venosa profunda recurrente.

episodio de TVP. A todos los pacientes con sospecha
de TVPR se les realiza un eco-Doppler, dimero D y
PCP. Sin embargo, para poder valorar el resultado
del eco-Doppler es preciso disponer de un eco-Do-
ppler de control en el periodo inicial. A un incremen-
to en mas de 4 mm en el didmetro de la vena compri-
mida, en un segmento previamente afectado, se le ha
atribuido un alto poder diagndstico para la TVPR
[62]. La utilizacién del método del SimpliRed-dime-
ro D también es muy ttil para descartar la existencia
de una TVPR. Aunque el dimero D no se ha evaluado
en este contexto de TVPR, no hay ninguna razén
para sospechar que un dimero D negativo no sea tan
preciso para descartar una TVPR como lo es en un
primer episodio de TVP. Basdndose en estas consi-
deraciones, Hirsh y Lee confirmaron el diagndstico
de una TVPR si existia algin segmento nuevo no
compresible en el eco-Doppler. Alternativamente, se
descartaba la recurrencia si el paciente tenia un eco-

Doppler negativo y un dimero D negativo. En pa-
cientes donde existe una alta sospecha clinica, u
otras combinaciones de dimero D y eco-Doppler, se
requiere una exploracion seriada con eco-Doppler, o
una flebografia. En situaciones donde existe un di-
mero D positivo y se carece de estudios control con
eco-Doppler, puede también ser ttil realizar una fle-
bografia que busque defectos intraluminales tipicos
de una TVP aguda [89].

En la figura 4 se demuestra el algoritmo de esta
actuacion.

Aplicacion del teorema de Bayes
a los algoritmos diagnosticos

El teorema de Thomas Bayes nos proporciona una
regla mediante la cual podemos actualizar la probabili-
dad estimada de una determinada hipétesis. Para ello
debemos calcular la tasa de probabilidad: probabilidad
postest = probabilidad pretest x tasa de probabilidad.

ANGIOLOGIA 2007; 59 (2): 155-172



TESTS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS EN TVP

RATIO ANILLO-CENTRO
L~ Ca

Resonancia magnética

Segun un reciente metaandlisis [90], la
sensibilidad media estimada de la RM
para la TVP es del 91,5% (IC 95%:
87,5-94,5%), y la especificidad media
es del 94,8% (IC 95%: 92,6-96,5%). La
sensibilidad para una TVP proximal
fue mayor que la sensibilidad para una

TVP distal (93,9% frente a 62,1%). Por
tanto, la RM tiene una sensibilidad y

DIAS TRAS EL DIAGNOSTICO

especificidad similar al eco-Doppler
para el diagnéstico de TVP. Sin embar-

go, dado el coste y la falta de disponibi-

Figura 5. Disminucién de la ratio de intensidad de la resonancia magnética con el

paso del tiempo.

La tasa de probabilidad para un determinado test
es la probabilidad de obtener un determinado resulta-
do para una condicidn, dividido por la probabilidad
de obtener ese mismo resultado en ausencia de dicha
condicion.

Para un test positivo, la tasa de probabilidad sera:
sensibilidad / (1 — especificidad). Para un test negati-
vo, la tasa de probabilidad sera: (1 — sensibilidad) / es-
pecificidad.

Por ejemplo, un paciente con una moderada pro-
babilidad de tener una TVP en el PCP del 17%, tiene
un resultado dimero D negativo con una sensibilidad
del 96% y una especificidad del 44%. Podemos cal-
cular la probabilidad postest del modo siguiente:

Probabilidad pretest = 0,17 /(1 -0,17) = 0,17/0,83.
Tasa de probabilidad (negativa) =
(1-0,96)/0,44 = 0,04 /0,44.
Probabilidad postest =
(0,17 x 0,04) /(0,83 x 0,44) = 0,0186.
Probabilidad postest = 0,0186 /(1 + 0,0186) = 0,018.

Por tanto, después de un test dimero D negativo,
podemos estimar la probabilidad en un 1,8%.
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lidad para realizar una RM, asi como la
administracion de contraste IV (gadoli-
nio), es claro que la RM dificilmente
sustituira al eco-Doppler como primera linea de in-
vestigacion de la TVP. Sin embargo, ofrece una buena
alternativa para aquellos casos donde el eco-Doppler
es inadecuado o con resultados no satisfactorios.

Una caracteristica de la RM es su capacidad para
distinguir un proceso inflamatorio agudo de otro cré-
nico. La TVP aguda provoca una fuerte reaccion
inflamatoria en la pared venosa y en los tejidos cir-
cundantes, caracterizado por un infiltrado de neutro-
filos y seguido por una extravasacion de macréfagos
dentro de la pared venosa [91,92]. Esta inflamacién
puede detectarse mediante una venografia realizada
con RM y potenciada con gadolinio, manifestindose
durante el periodo agudo como un realce del contras-
te en la pared de la vena, que disminuye con el paso
del tiempo.

Es posible medir la intensidad del realce en la
periferia de la vena y en la parte central, y comparar-
la con la vena contralateral. También se puede calcu-
lar una ratio de intensidad entre la zona periférica de
la vena y la central.

Mediante RM potenciada con gadolinio, las ve-
nas con una TVP aguda demuestran una sefial bri-
llante en las secuencias de recuperacion por inver-
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sion, asi como un aumento de la sefal tras la poten-
ciacién con gadolinio. Este aumento de la sefial es
mayor cuando el trombo estd adherido a la pared, a
diferencia de situaciones donde existe paso de flujo a
través de algin canal, donde se pierde este efecto de
potenciacion. Froehlich et al publicaron en el afio
1997 un trabajo que analizaba estos cambios [93],
utilizando un estudio de regresion lineal de la ratio
de intensidad entre el anillo y el centro. La relacién
no fue lineal, sino que existia una disminucién en la
medida de este indice a partir del dia 14 (Fig. 5). Esta
pérdida de intensidad de la sefial con el paso del
tiempo parece que obedece a cambios anatomopato-
l6gicos, en relacién con la organizacién del trombo y
la disminucion de la inflamacién.

Perspectivas de futuro

Recientemente se ha descrito una nueva técnica, de-
nominada imagen de elasticidad sonogréfica (IES),
basada en un método indirecto de andlisis de la dure-
za del trombo, con resultados muy prometedores
[94]. Se acepta que un trombo venoso se endurece a
medida que avanza su edad y, midiendo la dureza del
tejido, es posible determinar la edad del trombo.

La técnica es muy similar a la utilizada en un
estudio simple de TVP mediante compresion ultra-
sonica secuencial. La compresion provocard un des-
plazamiento de las estructuras y su representacion
como sefial en modo B. Siguiendo el rastro de su mo-
vimiento, podemos calcular la elasticidad de los teji-
dos. Mediante un programa informético, se estima el
desplazamiento de los pixeles; segin el mayor o
menor desplazamiento se representard como una me-
nor o mayor intensidad de color (Fig. 6).

Las propiedades eldsticas del trombo se calculan
aplicando el médulo de Young [95].

COMPRESION COMPRESION

222

ODNLEYTH ON
ONSINY OSM0HL
ODisSYH
AN ORMOHL

Figura 6. Mediante el célculo del desplazamiento de las particulas
con la presion, se puede medir indirectamente la dureza de los teji-
dos y la edad estimada del trombo.
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Figura 7. Laimagen de elasticidad sonogréfica permite diferenciar en-
tre trombosis venosa profunda aguda y crénica: cuanto mas oscura
es la escala de color, més reciente es el trombo.

Rubin et al [96] estudiaron las diferencias en una
poblacién de 52 individuos, 26 con TVP aguda y 28
con TVP crénica. Mientras que la deformacién nor-
malizada era de 2,78 en los casos de TVP agudas, en
los de TVP crénicas fue de 0,94, diferencia altamen-
te significativa. Basado en estos hallazgos, la IES
puede ayudar a diferenciar un trombo agudo de una
zona adyacente ocupada por un trombo residual
(Fig. 7).
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THE RELIABILITY OF NON-INVASIVE DIAGNOSTIC TESTS IN RECURRING DEEP VEIN THROMBOSIS

Summary. Introduction. The clinical signs and symptoms of recurring deep vein thrombosis (RDVT) can be very anodyne,
and may easily be confused with the symptomatology produced by a post-thrombotic syndrome. Diagnostic errors have

very important effects because false positives mean carrying out a possibly indefinite treatment with anticoagulant

drugs and false negatives expose the patient to new episodes of RDVT and/or a pulmonary embolism. Development. In
this review the pathophysiological mechanisms of RDVT will be discussed and we will also evaluate the different
diagnostic tests and their reliability. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 155-72]
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