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FunpamenTo: El diagnéstico de la trombosis venosa profunda (TVP) de miembros inferiores ha
variado en los ultimos afos. El objetivo del estudio fue analizar la capacidad diagnéstica de la
combinacion de datos clinicos y epidemioldgicos y valores plasmaticos de dimero-D en dicha
entidad.

PACIENTES Y METODOS: Se revisaron los datos epidemiolégicos y clinicos (sintomas y signos), ante-
cedentes personales y familiares y valores plasmaticos o positividad del dimero-D correspon-
dientes al momento del ingreso, en las historias clinicas de 108 pacientes a los que se realizé
una flebografia ante la sospecha de TVP de miembros inferiores.

ResuLTADOS: La flebografia intravenosa fue positiva en 76 casos (70,37%). Mediante regresion
logistica se obtuvo un modelo predictivo del diagnéstico de TVP que combina datos clinicoepi-
demiolégicos y el valor del dimero-D.

CoNcLUSIONES: La combinacién de la concentracion plasmatica del dimero-D y el dolor en el te-
rritorio del sistema venoso profundo es util como aproximacion diagnéstica inicial de la TVP de
miembros inferiores.
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Clinical analytic diagnostic assessment of deep vein thrombosis of lower limbs

BackGROUND: Diagnosis of deep-vein thrombosis (DVT) of lower limbs has changed in recent
years. The objective of our study was to analyze the diagnostic accuracy of a combination of cli-
nical and epidemiological data and the D-Dimer plasma levels in this entity.

PATIENTS AND METHODS: Clinical (symptoms and signs) and epidemiological data, personal and fa-
mily history, and D-dimer plasma levels or positivity were reviewed, on the admittance, in 108
patients to whom a phlebography was performed due to a suspected DVT.

ResuLTs: Phlebography was positive in 76 cases (70.37%). Logistic regression analysis determi-
ned a prediction model of the diagnostic of DVI including a combination of both D-dimer plas-
ma levels or positivity and pain along the deep venous involved area.

ConcLusioN: Combination of D-dimer testing and pain along the distribution of the deep venous
area is useful as an initial diagnostic approach to the DVI of the lower limbs.
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La trombosis venosa profunda (TVP) de
miembros inferiores es una entidad fre-
cuente, de dificil diagnéstico cuando se
atiende exclusivamente a datos clinicos!.
Diferentes estudios®® han realizado una
aproximacién diagnostica probabilistica
basada en una serie de datos de la histo-
ria clinica entre los que destacan los an-
tecedentes personales y familiares del
paciente, sintomas y signos clinicos, y
presencia de un diagndstico alternativo.
Asimismo, en los ultimos afios se han de-
sarrollado diversos métodos de diagnosti-
co biolégico, entre los que destaca la de-
terminacion plasmatica del dimero-D
(DD), un indicador de fibrindlisis. Los
tests disponibles actualmente pueden
cuantificar su concentracion plasméatica
(tests cuantitativos y semicuantitativos) o
valorar de forma dicotémica dicha con-
centracion mediante tests cualitativos
(valor del DD positivo 0 negativo segun
una concentracion plasmatica que sirve
de punto de corte). En general, suelen
ser tests con alta sensibilidad y baja es-
pecificidad, lo que les permite excluir,
mas que confirmar, una TVP*5.

El objetivo del estudio fue valorar si la
combinacion de los parametros clinico-
epidemiolégicos y la positividad y/o la
concentracion plasmatica del DD pueden
mejorar la validez diagnostica de la TVP
de miembros inferiores, estableciendo un
modelo de prediccion Util en el diagndésti-
co rapido de esta entidad.

Pacientes y métodos

Ambito

El estudio se realiz6 en el Hospital Comarcal Valle de
los Pedroches (Pozoblanco, Cérdoba).

Poblacion del estudio

Entre 1994 y 1997 fueron atendidos en el servicio de
urgencias 120 pacientes con diagnéstico de sospe-
cha clinica de TVP de miembros inferiores. Se exclu-
yeron del estudio los pacientes con tratamiento anti-
coagulante (n = 2), con antecedentes de TVP del
miembro afectado (n = 3) o de tromboembolismo
pulmonar (n = 1), a los que no se pudo realizar la fle-
bografia por imposibilidad de canalizar una via veno-



TABLA 1
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Caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de sospecha de trombosis
venosa profunda (TVP) de miembros inferiores, de acuerdo al diagnéstico final

mediante flebografia

Diagnéstico Diagnéstico p
TVP confirmado TVP no confirmado o
(n=76) (n=32) (IC del 95%)
Edad, afos (DE) 66,04 (12,47) 63,03 (14,20) 0,28
Sexo (% varones) 51,3 59,4 0,44
Caracteristicas clinicas (% pacientes)
Aumento de perimetro del miembro 77,6 78,1 0,95
Aumento de temperatura local 83,3 76,7 0,45
Corddén venoso 90,2 96,7 0,27
Dilatacién venosa superficial 97,4 93,8 0,36
Dolor en gemelos 80,7 60 0,04
(0,40-32,51)
Dolor en territorio del sistema 89,5 62,5 0,001
venoso profundo (8,84-35,31)
Edema 57,9 50 0,45
Empastamiento cutdneo 34,4 26,7 0,46
Eritema 50 53,1 0,77
Signo de Homans positivo 50,7 31,3 0,07
Datos analiticos
Dimero-D (mg/I: media [DE])* 4,84 (4,58) 1,91 (4,84) < 0,0001
(1,37-4,50)
Dimero-D positivo (> 5 mg/l) 95,83 66,67 0,0002
(% pacientes) (11,68-35,23)
Dimero-D positivo (> 1 mg/l) 79,17 30,0 < 0,0001
(% pacientes) (30,27-59,92)
Antecedentes (% pacientes)
Antecedentes familiares de TVP 56 0 0,81
Cirugfa mayor previa 17,1 219 0,56
Hospitalizacion previa 329 355 0,80
Inmovilizacién o paresia 50 452 0,65
del miembro inferior afectado
Neoplasia 9,2 9,4 0,98
Encamamiento superior a 3 dias 32,9 28,1 0,63
Traumatismo local 14,7 3,3 0,10

Comparaciones mediante test de la t de Student, 2 colas y test de la x?/test exacto de Fisher; se presentan intervalos de confian-
za de diferencias significativas, con p < 0,05; *dimero-D cuantificado mediante las marcas de clase de cada uno de los interva-
los de estimacion semicuantitativa colorimétrica del test NycoCard.

sa dorsal del pie (n = 1) y a los que se realiz6 ésta
tras mas de 48 h del ingreso (n = 5). Con ello, la
muestra analizada ascendi6 a 108 pacientes, a todos
los cuales se realizd una flebografia, considerada
prueba diagnoéstica de referencia de la TVP.

Disefio

Estudio observacional transversal sobre el valor de
distintas variables en el diagnéstico de TVP en pa-
cientes con sospecha clinica. El tamafio muestral se
calculd para poder explorar modelos de regresion lo-
gistica hasta con 11 variables predictivas.

TABLA 2

Modelo de regresion logistica sobre
variables predictivas del diagnéstico
de trombosis venosa profunda

de miembros inferiores confirmado
mediante flebografia, en pacientes
con sospecha clinica

Coeficiente 0Odds ratio
B (IC del 95%) P
Dimero-D 2,68 14,54 0,0003
(3,46-61,11)

Dolor en

territorio 1,67 531 0,004

del sistema (1,69-16,57)

venoso

profundo
Constante -2,71 0,002

Método paso a paso, hacia delante; -2 /log likelihood =
100,58; %? del modelo = 22,99; grados de libertad = 2; p <
0,0001; x? de Hosmer-Lemeshow = 0,005; grados de libertad
= 1; p = 0,94; dimero-D medido como variable cualitativa con
punto de corte en 0,5 mg/I.

Confirmacion del diagndstico

La variable dependiente estudiada fue el diagnostico
de TVP mediante flebografia del miembro inferior
afectado segtin el método de Rabinov y Paulin®. Sélo
se consideraron diagnosticas las flebografias con sig-
no directo de TVP: defecto de replecién persistente
en dos proyecciones radiograficas.

Variables predictivas estudiadas

Se recogieron diferentes datos clinicos y epidemiolé-
gicos relacionados en la bibliografia con el diagnésti-
co de TVP:

1. Edad y sexo.

2. Factores de riesgo de TVP: diagnéstico previo de
neoplasia, antecedente de paresia o inmovilizacion
del miembro afectado, encamamiento superior a
3 dias de duracion, historia familiar de TVP, antece-
dente de traumatismo en la zona afectada, cirugia
mayor u hospitalizacién en los Gltimos 30 dias.

3. Datos de la exploracion fisica en las primeras 24 h
del ingreso: aumento de perimetro del miembro, do-
lor en el territorio del sistema venoso profundo, ede-
ma, dilatacién venosa superficial no varicosa, empas-
tamiento cutaneo, cordén venoso palpable, eritema,
aumento de la temperatura en la zona afectada, dolor
causado por la compresién activa gemelar y signo de
Homans (dolor en la region gemelar suscitado por la
dorsiflexion forzada del pie).

4. Dimero-D. Se determiné su concentracién plasma-
tica dentro de las primeras 24 h de la valoracién ini-
cial del paciente y se cuantific6 mediante el test de
inmunofiltracion NycoCard (Nycomed, Reino Unido)
que establece como positivos los valores superiores a
0,5 mg/l, con una estimacién semicuantitativa colori-
métrica con rangos de < 0,5, 0,5-1, 1-2, 2-4, 4-8y >
8 mg/l. En el andlisis bivariado se analizé el DD como
variable cualitativa, con dos puntos de corte, en 0,5y
1 mg/l, y como variable cuantitativa, mediante las

marcas de clase de cada uno de los intervalos de es-
timacion, a saber: 0,25, 0,75, 1,5, 3, 6 y 12 mg/l
(este ultimo correspondiente al intervalo mg/l, asigna-
do en consonancia con la progresion de los intervalos
anteriores). No se consideraron las determinaciones
del DD realizadas tras més de 24 h del ingreso, pues
el encamamiento prolongado puede provocar resulta-
dos falsos positivos. No se registré ninglin caso de
antecedentes de traumatismo, hiperbilirrubinemia y
otras entidades que pudieran interferir con su deter-
minacién (tromboembolismo arterial, accidente cere-
brovascular agudo, infarto agudo de miocardio, sep-
sis, coagulacion intravascular diseminada, crisis
falciforme y preeclampsia).

Andlisis estadistico

Las comparaciones bivariadas se realizaron mediante
el test de la t de Student para variables cuantitativas,
y el de la 2 o test exacto de Fisher para variables
cualitativas. El anélisis multivariante se realiz6 me-
diante regresion logistica, método paso a paso hacia
delante, con p de entrada 0,05 y p de salida 0,10. Se
exploraron diversos modelos de prediccion diagndsti-
ca mediante la combinacién de datos clinicoepide-
miolégicos y resultado del DD expresado de forma
cualitativa con dos umbrales de corte: 0,5y 1 mg/l. A
su vez, se exploraron diversas probabilidades como
puntos de corte de valores predichos por el modelo.
El diagnostico del modelo se realizé eliminando los
casos con distancia de Cook superior a 0,2.

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante los
programas SPSS y Epi Info.

Resultados

Se estudiaron un total de 108 pacientes,
58 varones (53,7%), con una media
(desviacion estandar [DE]) de 65,1 afios
(13,02). La flebografia intravenosa fue
positiva en 76 casos (70,4%). En la ta-
bla 1 se reflejan los resultados de la
anamnesis y la exploracion fisica, en fun-
cion del resultado de la flebografia. Los
pacientes con diagnostico de TVP confir-
mado tuvieron con mas frecuencia dolor
en gemelos, 80,7 frente a 60% de aque-
llos sin confirmacion diagnéstica (p =
0,04; 1C 95%, 0,4-32,5), y dolor en el te-
rritorio del sistema venoso profundo, 89,5
frente al 62,5%, respectivamente (p =
0,001; IC 95%, 8,8-35,3).

El DD medido como variable cuantitativa
fue mas alto en el grupo de diagndéstico
confirmado: 4,84 frente a 1,91 mg/l (p =
0,0001; IC 95%, 1,37-4,5).

El DD medido como variable cualitativa
fue positivo en el 95,8% de pacientes con
diagnostico definitivo de TVP y en el
66,7% de aquellos sin confirmacién diag-
nostica, para el punto de corte en 0,5 mg/l
(p= 0,0002; IC 95%, 11,7-35,2), y en el
79,2 y 30%, respectivamente, para el
punto de corte en 1 mg/l (p = 0,0001; IC
95%, 30,3-59,9). La sensibilidad del DD
se sitlia en el 95,8 'y 79,2% para los pun-
tos de corte en 0,5y 1 mg/l, y la especifi-
cidad en 33,3y 70%, respectivamente.

La tabla 2 presenta el modelo final cons-
truido mediante regresion logistica, que
incluye dos variables: el DD medido
como variable cualitativa con el punto de
corte en 0,5 mg/l (odds ratio [OR] =
14,54; p = 0,0003; IC 95%, 3,46-61,11)
y el dolor en territorio del sistema venoso
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profundo (OR = 5,31; p = 0,004; IC
95%, 1,69-16,57). El porcentaje de pa-
res concordantes entre respuestas obser-
vadas y predichas por el modelo con
punto de corte en la probabilidad de 0,5
alcanz6 el 77,5%, con sensibilidad del
84,7%, especificidad del 60%, valor pre-
dictivo (VP) del test positivo 74,4% y VP
del test negativo 60%. Se exploraron
otras probabilidades como puntos de cor-
te de valores predichos, sin que se consi-
guiera una mejora del modelo. La elimi-
nacion de valores influyentes no alteré las
pendientes ni la significacion del modelo.

Discusion

La TVP de miembros inferiores es una
enfermedad frecuente, con una inciden-
cia anual de 48 casos por 100.000 habi-
tantes en los Estados Unidos y un au-
mento exponencial con la edad’. Su
diagnostico certero es importante por di-
ferentes razones: los pacientes no diag-
nosticados, y por ende no tratados, pue-
den padecer un embolismo pulmonar
(episodio que presenta un 5% de mortali-
dad)?, el tratamiento anticoagulante ins-
taurado no estéd exento de complicacio-
nes (hasta un 5% de hemorragias
mayores)® y, sobre todo, su diagndstico
exclusivamente clinico adolece de una
baja capacidad predictiva. En un intento
por mejorar ésta, diversos autores han
combinado los sintomas y signos clinicos
en busca de una regla de prediccion cli-
nica mas util. Asf, Landefeld et al® estu-
diaron de forma retrospectiva 354 pa-
cientes ambulatorios y hospitalizados, y
establecieron un modelo mediante regre-
sion logistica en el que la presencia de
dos de cinco datos clinicos predecia el
diagnostico de TVP con una seguridad
del 46%, con una sensibilidad del 96% y
una especificidad del 20%. Estos resulta-
dos fueron similares a los comunicados
por tres estudios previos realizados de
forma prospectiva con pacientes ambula-
torios!®'?. En la misma linea Wells et al*?
desarrollaron un modelo clinico que cla-
sificaba a los pacientes en grupos de
probabilidad alta, moderada y baja de
padecer TVP, y lo combinaron con los re-
sultados de la ecografia y de la pletismo-
grafia por impedancia, respectivamente,
lo que les permitid proponer una estrate-
gia diagnostica que evitaria realizar eco-
grafias o pletismografias seriadas, asi
como flebografias, la prueba de referen-
cia, una exploracion compleja, cara y no
exenta de riesgos a la que se aproxima
en caracteristicas diagnosticas la ecogra-
fia venosa. De entre todos los datos reco-
gidos en la anamnesis y la exploracion fi-
sica de nuestro estudio, el Unico que
mejoraba el modelo predictivo era la pre-
sencia de dolor en territorio del sistema
venoso profundo de miembros inferiores.
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En los ultimos afios se han propuesto di-
versas determinaciones analiticas que
pretenden ayudar en el diagndéstico de la
enfermedad tromboembodlica venosa, en-
tre las que destaca el DD, un producto
de la fibrindlisis inducida por la plasmina,
que puede ser determinado mediante di-
ferentes técnicas y cuya positividad, en el
sentido de presentar una concentracion
plasmatica superior a un umbral pro-
puesto a priori, apoyaria el diagnostico de
TVP. Su determinaciéon mediante enzi-
moinmunoanalisis (ELISA) destaca por
tener un alto valor predictivo negativo
(83-95%) y una alta sensibilidad (83-
98%), con bajo valor predictivo positivo
(54-60%) y baja especificidad (38-68%),
ademas de ser mas compleja, costosa y
no disponible para la valoracion urgente
de los pacientes®. El test de inmunofiltra-
cion tipo NycoCard tiene similares carac-
teristicas diagnosticas que el ELISA, pero
es mas barato, sencillo y rapido (tras la
separacion del plasma por centrifugacion
en 15 min, se completa el test en menos
de 3 min), lo que le permite ser un test
atil en la valoracion urgente de los pa-
cientes!®'®, En nuestra serie, la capaci-
dad diagnostica de la determinacion del
DD presenta unos valores similares a los
recogidos en la bibliografia'®>1°. Ademas,
la concentracion plasmatica del DD, esti-
mada a través de la escala semicuantita-
tiva, es superior en los pacientes con
diagnéstico de TVP confirmado, dato éste
no referido anteriormente en la biblio-
grafia.

En nuestro estudio, el DD con el punto
de corte en 0,5 mg/l presenté una sensi-
bilidad muy alta (95,8%) en el diagnosti-
co de TVP, pero su especificidad alcan-
z6 soélo el 33,3%. El punto de corte en
1 mg/l presentd una sensibilidad menor
(79,2%) y una especificidad muy supe-
rior (70%). Por ultimo, el modelo que
inclufa el DD con el punto de corte en
0,5 mg/l y la presencia de dolor en el te-
rritorio del sistema venoso profundo fue
el seleccionado al considerarse prioritaria
la sensibilidad del test (84,7%), superior
a la del DD con punto de corte en 1 mg/I
de forma aislada, frente a la especifici-
dad (60%).

En general, todas las caracteristicas de la
determinacion de la concentracion plas-
méatica de DD indican que su utilidad
diagnostica estriba no solo en su capaci-
dad de excluir sino también de apoyar el
diagnéstico de TVP. Algunos autores!'®
han infravalorado la utilidad de la deter-
minacion del DD en este sentido, indi-
cando que la falta de estandarizacion di-
ficulta la extrapolacion de los resultados
entre los diferentes tests e incluso, dentro
de la misma técnica, entre diferentes fa-
bricantes. Asimismo, es conocido que el
poder predictivo de un test diagnostico
depende no soélo de la exactitud del mis-

mo sino también de la probabilidad pre-
test de padecer la enfermedad'’'¢, hecho
que resalta la importancia fundamen-
tal de la informacién clinicoepidemiol6-
gica en el procedimiento diagnostico de
la TVP.

Nuestro estudio aporta la novedad de
combinar los datos recogidos mediante la
anamnesis y la exploracion fisica de los
pacientes con sospecha de padecer una
TVP con la determinacioén cualitativa y se-
micuantitativa de la concentracion plas-
maéatica del DD, y su comparacion con la
prueba diagnostica de referencia, la fle-
bografia. Establece un modelo predictivo
que permite una aproximacion diagnosti-
ca rapida, sencilla y barata. Ademas, este
modelo podria ser generalizable a todos
los pacientes con TVP, dado que toma
como muestra a aquellos que acuden a
un servicio de urgencias hospitalario con
ese diagnostico como motivo principal de
consulta. La aplicacion de este modelo
aumentaria la capacidad diagnoéstica cli-
nica desde el momento en que es capaz
de diagnosticar correctamente casi el
80% de las TVP. Como limitaciones del
estudio, a diferencia de algunos estudios
anteriores®!®, su caracter retrospectivo
podria limitar la calidad de la informacion
clinica recogida. Aun asi, y de acuerdo
con Becker et al'®, la realizacion de un
estudio prospectivo permitiria situar co-
rrectamente la determinacion de DD den-
tro del algoritmo diagndéstico de las TVP
y, ademas, podria valorar las consecuen-
cias de esa aproximacion mediante un
estudio de coste-efectividad'®.
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