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Diagnostico de la enfermedad tromboembdlica venosa
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RESUMEN

ABSTRACT

néstico de la enfermedad tromboembélica venosa

(ETEV). En el tromboembolismo pulmonar (TEP) la
clinica es inespecifica, aunque los indices estratificacion
de riesgo ayudan a la eleccion e interpretacion de otras
pruebas diagnosticas. La radiografia de torax, el ECG, la
gasometria arterial y las determinaciones analiticas ele-
mentales pueden mostrar alteraciones, pero son inespecifi-
cas. El dimero D es muy sensible pero poco especifico. La
gammagrafia pulmonar es el procedimiento de eleccién en
el TEP estable. La arteriografia pulmonar es la prueba de
referencia, pero tiene una morbimortalidad en torno al 1%.
La angiografia pulmonar de substracion digital puede ofre-
cer algunas ventajas. La tomografia computadorizada heli-
coidal y la angiorresonancia magnética se presentan como
procedimientos diagnoésticos prometedores que pueden
convertirse en la prueba de eleccién para el TEP de tama-
flo suficiente. No existen suficientes trabajos para valorar
adecuadamente la utilidad del ecocardiograma transtoréci-
co. En la trombosis venosa profunda (TVP) el diagndéstico
clinico tiene escaso valor y los modelos de estratificacion
de riesgo pueden ayudar a mejorar la eficacia y eficiencia
en el diagnéstico para el que la flebografia convencional
es el procedimiento de referencia, con el inconveniente de
ser invasivo. La pletismografia de impedancia esta en des-
uso, habiendo sido sustituida por el ecodoppler que se ha
convertido en la prueba de eleccidn para el despistaje de
TVP. El dimero D sélo es util para excluir la TVP con baja
probabilidad clinica y la angiorresonancia se presenta co-
mo un procedimiento prometedor, a falta de suficientes es-
tudios que demuestren estas expectativas.

S e revisan los procedimientos utilizados en el diag-

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) engloba dos
entidades intimamente relacionadas. la trombosis venosa profun-

Diagnosis of venous thromboembolic disease

for the diagnosis of venous thromboembolic disease

(VTD). The clinical features of pulmonary thrombo-
embolism (PTE) are unspecific and, thus, risk stratification
indexes may help in the selection and interpretation of fur-
ther diagnostic tests. Chest Rx, ECG, arterial gasometry
and routine laboratory measures usually show unspecific
abnormalities. The election test for established PTE is pul-
monary scintigraphy. Digital subtraction pulmonary arterio-
graphy may also provide several advantages. Helicoidal
computed tomography and magnetic angioresonance are
promising diagnostic tests which may become the election
test in PTE of enough size. Studies are lacking on the ade-
quate assessment of the use of transthoracic echocardio-
graphy. Clinical diagnosis of deep venous thrombosis
(DVT) is not useful. Risk stratification methods may help to
improve the efficacy and efficiency of diagnosis. Conven-
tional phlebography is the reference method, although it
has the inconvenience of being invasive. Impedance
plethysmography is outdated and has been replaced for
echodoppler, which has become the election test for the
screening of DVT. The test of dimmer D is useful only to
rule out unlikely clinic DVT and angioresonance is a promi-
sing procedure; further studies are necessary to demons-
trate the advantages of all these procedures.

T his his report reviews the different procedures used

da (TVP), y € tromboembolismo pulmonar (TEP)". El 40-50%
de los pacientes con TVP tienen embolismo silente en la gamma-
grafig?; y alainversa, los pacientes con TEP presentan dteracio-
nes en flebografia sugestivas de TVP en un 40-70%, aunque me-
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nos de un cuarto de estos pacientes tienen sintomas sugestivos de
TVPy s0lo en un 20% se diagnostica mediante ecodoppler.

La ETEV congtituye uno de los problemas médicos de ma-
yor dificultad diagndstica. Entre los factores que dificultan €
diagndstico se encuentra, en primer lugar, la falta de sospecha
de la enfermedad; seguin estudios necrépsicos, solo un 30% de
los TEP son diagnosticados antes del fallecimiento, porcentgje
no modificado en las Ultimas tres décadas’. La inespecificidad
de la clinica (dos tercios de las TVP son clinicamente indetec-
tables y un elevado porcentaje de embolias en pacientes con
TVP son silentes), € extenso diagnéstico diferencid, y la esca-
sa disponibilidad de determinadas técnicas diagndsticas son
otros factores que lo dificultan. ASmismo, solamente se confir-
ma ETEV en € 25-30% de los casos en 10s que se sospecha’.

DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

El diagnostico clinico es inespecifico. Las manifestaciones
clinicas del TEP agudo dependen del grado de obstruccion
vascular y de la coexistencia o no de enfermedad cardiorrespi-
ratoria subyacente. La disnea, la taquipnea y la taquicardia son
los sintomas y signos mas frecuentes. La exploracion de
miembros inferiores muestra signos de TVP en un tercio de
los pacientes”. La triada caracteristica de disnea, dolor pleuriti-
co y expectoracion hemoptoica aparece en menos de un 15%.
Mientras que la presencia de sincope e hipotension indica
usualmente embolia masiva, € dolor pleuritico, la tos o la he-
moptisis sugieren émbolo periférico cercano ala pleurd.

En los Ultimos afios se han desarrollado modelos de estra-
tificacion de riesgo clinico o indices de prediccion clinica™.
Incluyen la clinica, los factores de riesgo y la presencia de un
diagndstico aternativo junto a pruebas inespecificas como €l
electrocardiograma (ECG), la radiografia de torax y gasome-
tria arterial. Mediante estos cuestionarios se estima la proba
bilidad pretest del diagnéstico, lo que mejora la sensibilidad y
la especificidad de la sospecha clinica, modifica e vaor pre-
dictivo de la prueba diagndstica*? y ayuda a la eleccion e in-
terpretacion de las pruebas diagndsticas de confirmacion®.,

Los hallazgos més frecuentes en |a radiografia de térax son
atelectasias laminares y/o infiltrados parenquimatosos (68%),
derrame pleural (48%) y elevacion del diafragma. Los signos
clésicos de infarto pulmonar, como la joroba de Hampton o la
oligohemia focal (signo de Westermark), son sugestivos de TEP
pero su aparicion es infrecuente. Puede ser normal hasta en €
20-40% de los casos® 8. Aunque es poco sensible permite ex-
cluir diagnésticos aternativos, siendo imprescindible en la va-
loracion de los defectos de la gammagrafia de perfusiont.
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La mayoria de los pacientes tienen el electrocardiograma
anormal. Sin embargo, las alteraciones mas frecuentes como
taquicardia y anomalias inespecificas del segmento ST y de la
onda T en la cara anterior son inespecificas®. Es importante
disponer de un ECG basal para valorar los cambios sugestivos
de sobrecarga ventricular derecha como son la desviacion del
eje eléctrico, e bloqueo completo de rama derecha (15%), o
el patrén S1Q3T3, manifestacion de cor pulmonale agudo,
que aparece solo en menos de 10%°®.

La gasometria arterial norma no excluye e diagnostico de
TEP aunque, en & 90% de |os casos aparece hipoxemia (PaO2
<80 mmHg) que puede estar asociada a hipocapniay a dcaloss
respiratoria con aumento del gradiente alveolo-arterid®’. En ge-
neral, la gasometria se utiliza como indicador generd de la gra-
vedad del paciente y de la necesidad de un tratamiento precoz.

Dentro de la andlitica, la existencia de leucocitosis suele
ir asociada a infarto pulmonar y la triada de Wacker (aumen-
to de la lactato deshidrogenasa, con bilirrubinay transami-
nasas normales) aparece sélo en un 10-25% de las ocasiones®.

De los diversos marcadores biolégicos de la trombosis
(monémeros de trombina, dimero-D, complejos de trombina-
antitrombina, etc.), e de mayor utilidad clinica es la determi-
nacion del Dimero-D (DD), producto de la degradacion de la
fibrina. Es una herramienta (til en la ETEV aunque alin no ha
encontrado su lugar en el algoritmo diagndstico debido a la
gran variabilidad entre las distintas técnicas utilizadas, la dife-
rente efectividad seguin colectivos estudiados y a poco rigor
respecto a los criterios diagnésticos definitivos. Su valor vie-
ne determinado por su elevada sensibilidad y € alto valor pre-
dictivo negativo (VPN) superior a 97% (con € método ELI-
SA y un punto de corte de 500 ng/ml), con lo que cifras
inferiores servirian para descartar la ETEV, sin necesidad de
otras exploraciones mas costosas®. Posee, sin embargo, una
especificidad baja (66%) ya que también aumenta en otras pa-
tologias como es el caso de procesos infecciosos, inflamato-
rios, neoplasias, estados postoperatorios y otras enfermedades
cardiovasculares etc, por lo que su positividad nos obliga a
continuar en la bisqueda del diagnostico®™. El método ELISA
es la técnica de referencia pero de poca utilidad en un servicio
de Urgencias por su complejidad y duraciént®. El método clési-
co de aglutinacion con latex en plasma es fécil de realizar y
répido pero menos sensible. En los Ultimos afios aparecen mé-
todos nuevos mas sencillos y rapidos sin pérdida de sensibili-
dad, como e Simpli-RED, test de aglutinacion de sangre total,
€l més estudiado y con resultados diferentes®, la técnica VI-
DAS DD* y la tinaguant®, ELISA r&pidos que han demostrado
mantener una excelente sensibilidad.

La gammagrafia de ventilacion/perfusion ha sido conside-
rada hasta ahora la prueba de eleccion en € diagndstico de TEP
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estable. Es una técnica no-invasiva, sencilla, rapida, con eleva-
da sensibilidad (98%) y sin efectos secundarios importantes™.
Con una gammagrafia de perfusion norma o de baja probabili-
dad y cuando la sospecha clinica es bgja (con probabilidad de
TEP post-test menor del 4%) podemos excluir el diagnéstico de
TEP Por @ contrario, podemos diagnosticar TEP con una gam-
magrafia de ata probabilidad junto a sospecha clinica dta, ya
que estén asociadas a una prevalencia de TEP del 96%. Des-
graciadamente, en e 70% de los casos la gammagrafia se inter-
preta como de probabilidad intermedia, indeterminada o no
diagnostica, ya que la probabilidad final de TEP oscila entre €
16 y & 66%". Su utilidad disminuye en pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, en aquellos hemodinamica-
mente inestables (donde las alteraciones radioldgicas y la fata
de cooperacion condicionan que la gammagrafia resulte inde-
terminada), en pacientes con limitada reserva cardiopulmonar
(donde la existencia de émbolo pequefio es especiamente peli-
groso, ya que la mortalidad en estos pacientes, con gammagra-
fia de baja probahilidad que no recibieron anticoagulacion, au-
menta a un 8%) y ante sospecha de TEP recurrente puesto que
sdlo un porcentgje pequefio de gammagrafias muestra la resolu-
cion total de los defectos de perfusion pasados los seis meses.
Actuamente la gammagrafia de ventilacion ha quedado en de-
suso, ya que s6lo en raras ocasiones puede ayudar a esclarecer
la interpretacion de los resultados de la gammagrafia de perfu-
siont que aporta un vaor predictivo positivo (VPP) del 95% en
los casos de probabilidad alta 'y un valor predictivo negativo
(VPN) de 81% cuando es normal®.

La arteriografia andoga convencional esta considerada
como la prueba diagndstica de referencia por su alta preci-
sién. Con una sensibilidad del 98% y una especificidad del
100%, permite detectar émbolos de hasta 3 milimetros de di&
metro aunque, segin se constata en estudios prospectivos, so-
lo un 30% de las arteriografias resultan positivas’. Es una
prueba invasiva, con cateterismo selectivo de la arteria pul-
monar, necesidad de administracion de contraste iodado y
considerable radiacion. Es, ademas, costosa, existe una varia-
bilidad interobservador de 20-30%, no esta disponible en mu-
chos centros hospitalarios y no esté exenta de riesgos. De he-
cho, presenta una mortalidad de 0,2%-0,5%. Complicaciones
graves como perforacion cardiaca, arritmias fatales o reaccion
a contraste aparecen en un 0,4-1%, mientras que complica-
ciones menores como insuficiencia renal, hematomas o fistu-
las arteriovenosa en € lugar de puncién pueden aparecer hasta
en un 4-5%"%, En la actualidad, sus indicaciones quedan res-
tringidas a los casos en los que no se ha llegado a diagnosti-
co mediante los métodos habituales (gammagrafia indetermi-
nada con pruebas de imagen para diagnéstico de TVP no
resolutivas) y persista sospecha clinica?®?; en casos previos a

la trombectomia por TEP masivo; en TEP croénica o recidi-
vante y, segn algunos autores, previa a la implantacion de
filtros en vena cava inferior®.

En el momento actual, |a angiografia pulmonar de subs-
traccion digital aparece como aternativa a ofrecer ventagjas
(menor cantidad de contraste e imagenes precoces con menor
tiempo de procesamiento®) pero no existen suficientes estu-
dios comparativos entre ambas técnicas.

La tomografia axial computerizada (TAC) helicoidal o es-
piral es de todas €llas la prueba mas prometedora. Es una téc-
nica no-invasiva, de répida gjecucion, apta para la mayoria de
los pacientes (incluidos los graves) que permite identificar po-
sibles diagnosticos alternativos causantes de la sintomatologia
del paciente”. Seguin diversas series, se estima una sensibili-
dad del 73-97% y especificidad del 86-98% en la deteccion
de émbolos en las arterias principales, lobares o0 segmenta-
rias®® y un VPN del 93%®. La sensibilidad y especificidad
bajan a 63 y 89%, respectivamente, s se incluyen las ramas
subsegmentarias, aunque €l total de los TEP que afectan ex-
clusivamente a estas arterias, cuyo significado clinico se des-
conoce, solo supone € 6%, Tiene un excelente acuerdo in-
ter e intraobservacional (x 0,85y 0,87, respectivamente)®.
Avances de la técnica permiten realizar una reconstruccion re-
trospectiva de las imégenes (en multiples planos, en coronal o
oblicuos), asi como la TAC en fase venosa puede ser Util en
la evaluacion de la TVP en e sistema femoro-popliteo, en €l
pélvico y en la vena cava inferior®. Por otra parte, la TAC es
capaz de evaluar el tamafio, la funcion del ventriculo derecho
e identificar la dilatacion aguda del ventriculo derecho®. Entre
las limitaciones de la TAC helicoidal se incluye: una poble vi-
sualizacion de los vasos orientados oblicuamente, necesidad
de contraste y de dta dosis de radiacion ionizante y la exis-
tencia de fallo de la técnica en 1-4% por artefactos respirato-
rios en pacientes con disnea grave o que no colaboren. Ade-
mas, es cara'y en el momento actual se carece de evidencia
cientifica sobre la seguridad de no anticoagular a pacientes
con TAC negetivo. Si bien no hay mucha experiencia, existen
estudios y opiniones editorides g.e avaan que e TAC heli-
coidal puede reemplazar a la gammagrafia como primera
prueba diagncstica a emplear en pacientes con sospecha de
TEP*%, Su verdadero papel esté alin por determinar vy, re-
cientemente, s ha puesto en marcha el estudio multicéntrico
bien disefiado (PIOPED II) para contestar a estas preguntas.

Estudios preliminares muestran que la angio-resonancia
magnética pulmonar con gadolinio como nuevo método no in-
vasivo y seguro en €l diagnéstico de TEP, rivaliza con la an-
giografig®. Con una sensibilidad del 75-100% Y especificidad
de més del 95-100%%, y una buena correlacion interobserva-
cional, sus principales ventgjas son: no necesitar cateteriza-



cion de vasos ni radiaciones ionizantes, ser mejor aceptado
por los pacientes y a no utilizar contraste, no hay riesgo de
hipersensibilidad ni de toxicidad rena®*. Proporciona la posi-
bilidad de visualizar las ramas de las arterias pulmonares de
42y 52 generacion, permite la identificacion de otras patolo-
gias aternativas y analiza los defectos de perfusion del parén-
quima pulmonar en todos los planos del espacio. Se necesitan
estudios mas extensos para determinar su lugar en e mangjo
diagnostico del TEP.

La utilidad del ecocardiograma transtoracico en el diag-
ndstico del TEP es un tema con pocos estudios y con resulta-
dos controvertidos. No sirve como herramienta de cribge, ya
que solo identifica el 50% de los TEP comprobados con arte-
riografia”’. Orientan hacia el diagnéstico signos indirectos co-
mo hipoquinesia y dilatacion del ventriculo derecho, insu-
ficiencia tricuspidea y e aumento del diametro de la arteria
pulmonar. La visualizacion del émbolo en cavidades derechas
se observa en menos del 4% de los casos”. Es (til como pri-
mer examen de urgencia en situaciones de inestabilidad he-
modin&mica con cor pulmonale agudo, ya que puede efectuar-
se en cabecera de la cama y visualizar el trombo, determinar
la presién de la arteria pulmonar e identificar otras posibles
causas como infarto agudo de miocardio, diseccién de aorta o
taponamiento cardiaco que justifiquen la clinica del paciente™.

DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA

El diagnostico clinico es poco sensible y de escaso valor
por falta de correlacion con los hallazgos flebogréficos. Solo
se confirma el 25-30% de los pacientes con sospecha de TVP,
ya que las manifestaciones clinicas de la TVP son inespecifi-
cas, frecuentes en la poblacién general y pueden deberse a nu-
merosas causas no trombdticas®.

Al igua que en el TEP, en los Ultimos afios se han de-
sarrollado modelos de estratificacion de riesgo para el
diagnostico de TVP que se han convertido en una herra-
mienta crucial en el diagnostico inicial de todo paciente
con sospecha de TVP. Al combinar la clinicay los factores
de riesgo con la presencia 0 no de un diagnéstico alternati-
V0, ya sea de forma empirica® o utilizando una serie de re-
glas de prediccién clinica®, se pueden identificar los pa-
cientes de mayor riesgo. Estos cuestionarios mejoran la
eficacia y seguridad de los juicios clinicos y permiten
construir diagramas de flujo que optimicen los recursos de
otras exploraciones, evitando asi |a realizacion innecesaria
de pruebas més invasivas y costosas, sin que ello ocasione
disminucién en la deteccién de los pacientes con TVP ni
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aumento de eventos tromboembélicos en el seguimiento
durante 3 meses®*.

La flebografia convenciond, considerada € método de re-
ferencia, permite visualizar completamente €l territorio proxi-
mal y e distal con una sensibilidad y especificidad cercana d
100% y con una variabilidad interobservaciona en la interpre-
tacion de un 10%-15%. Sin embargo, sus limitaciones la hacen
menos atractiva y préctica que otras técnicas no invasivas
(TNI). Es una exploracion invasiva, de coste elevado, de escasa
disponibilidad por su complejidad instrumental y con una serie
de reacciones adversas que incluyen dergia a contraste, necro-
Sis cutanea por extravasacion del mismo, dolor loca y, hasta en
un 3-4% de los casos, puede producir o exacerbar una trombo-
sis en las venas periféricas™. En la actualidad, la flebografia es-
ta indicada cuando las TNI no sean concluyentes y persistiese
alta sospecha clinica, en pacientes asintomaticos con ato riesgo
(p.g. los postoperados), en TVP recurrente, para validacion de
los TNI o previamente a la interrupcidn de la vena cava

Actualmente la pletismografia de impedancia ha sido
abandonada en la mayoria de los hospitales desplazada por €l
ecodoppler por tener menor sensibilidad y especificidad (92 y
95%, respectivamente) con mayor tasa de falsos positivos y
falsos negativos. No distingue entre obstruccion debida a la
TVP o causada por otras entidades no trombéticas y no detec-
tala TVP distal®®.

La ultrasonografia de compresion venosa o ecodoppler de
miembros inferiores es en la actualidad la prueba de eleccion
en e despistaje de la TVP. Es una técnica no-invasiva, renta-
ble, segura, con sensibilidad y especificidad elevadas (més del
96%) y vaor predictivo (98%) en e diagnéstico de TVP pro-
ximal en pacientes sintomaticos. Permite a su vez identificar
otras posibles causas de la clinica (quistes de Baker, hemato-
mas, adenopatias, tumores, etc). Su sensibilidad desciende con-
siderablemente (40-70%) cuando la TVP se localiza en venas
distales y en los pacientes asintométicos™*. Dado que un 20-
30% de las TVP distales progresan a territorio proximal (au-
mentando con €llo € riesgo de EP) se recomienda, en € inten-
to de identificar dicha progresion, la realizacion de ecodoppler
seriados a la semana®*®. Esta medida conlleva aumento del
coste, mayor disponibilidad de medios, resulta incomoda para
el paciente y, seglin algunos estudios es poco eficaz porque la
mayoria de los enfermos a los que se les repite e ecodoppler
no presentan TVP (sdlo la presentan un 2-3%)**.

La redizacion de un ecodoppler es una buena aternativa
para establecer la necesidad de anticoagulacion en los pa-
cientes con sospecha de TEP estables, con reserva cardiopul-
monar adecuada. La presencia de TVP en pacientes con clini-
ca de TEP se considera marcador suficiente para el
diagnéstico v justifica el inicio de la anticoagulacién sin ne-
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cesidad de otras investigaciones. Asimismo, se ha demostra-
do que una gammagrafia indeterminada junto a ecodoppler
seriados negativos tienen un riesgo de desarrollar ETEV de
menos de un 5%,

La angio-resonancia magnética representa un avance signi-
ficativo en € diagndstico de la ETEV. Es una prueba no inva
siva, capaz de diferenciar una TV P aguda de una crénicay con
una sensibilidad y especificidad para la deteccion de trombosis
en venas pélvicas y femorales comparable a la flebografia (96-
100% y 95-100%, respectivamente)®. Nos ofrece la posibilidad
de redlizar una exploracion conjuntay simultanea de pulmén y
extremidades inferiores y es Util en determinadas situaciones
como embarazo, trombosis en venas suprainguinales y pacien-
tes con férulas. Sus limitaciones principales son su coste, su
disponibilidad y €l requerir de la cooperacion del paciente®.
Antes de incluirla en los agoritmos deberia comprobarse su
precision mediante ensayos multicéntricos controlados.

El dimero- D también es (til para el diagndstico de exclu-
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