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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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Descripcion del problema

La trombosis venosa profunda (TVP) es una entidad de alta incidencia de
causa multifactorial. Representa un problema de salud publica a nivel
internacional y nacional (1)(2). En particular, la incidencia es alta tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo. Aunque la incidencia exacta
se desconoce, se calcula que la incidencia es de aproximadamente 1 caso
cada 10 000 adultos jovenes y en los adultos mayores (3) la incidencia
aumenta considerablemente llegando hasta 1 caso cada 100 (2)(4)(5).
Lamentablemente, en nuestro pais no existe datos exactos de la incidencia
de TVP, sin embargo se puede extrapolar la incidencia de otros paises de
america latina(6). En el caso del hospital Edgardo Rebagliati no cuenta con
cifras oficiales de casos de pacientes con diagnostico de trombosis venosa
profunda, de esta manera esta investigacion establecera un punto de partida
para el conocimiento de la situacion local del hopsital Rebagliati.

Ademas, existen investigaciones relacionadas a los factores de riesgo
asociado a este evento que seran desarrollados en este trabajo de
investigacion. Ademas, la mortalidad condicionada por el tromboembolismo
pulmonar (la mas temida complicacion) ocasiona mas de 25,000 muertes
prevenibles por afio en hospitales del Reino Unidoy, por lo tanto, ha
establecido esto como una prioridad para la accion del Servicio Nacional de

Salud de ese pais (7).



Existen multiples factores de riesgos asociados descritos en la literatura que
aumenta la probabilidad de desarrollar TVP. Los factores de riesgo de TVP
se pueden clasificar de naturaleza congénita y adquirida, a su vez también
se puede explorar en factores desencadenantes y predisponentes,
modificables y no modificables (4)(8)(9). Estos pueden ser desde la edad,
antecedente  previo, obesidad, enfermedades cardiovasculares,

inmovilizacién prolongada entre otros (10)(11).

Lo fundamental para el diagnostico de la TVP es la sospecha clinica (6), a
través de una adecuada anamnesis y examen fisico, haciendo hincapié en la
importancia de la anamnesis del paciente para obtener los factores de riesgos
asociados. La sospecha clinica no es suficiente para el diagnéstico, por lo
cual esta debe ser confirmada o descartada a través de otras pruebas
diagnodsticas (12)(13), una de estas es la ecografia debido a su gran
accesibilidad, bajo costo y de ser inocuo para el paciente (14)(15). Ademas,
en los Ultimos afios se ha masificado el uso de ecografia en los
establecimientos de salud de emergencia, asi como incremento de las

meédicos especialistas en diagndstico por imagenes.

El diagnéstico de TVP implica una condicion grave y con capacidad de
fatalidad debido al riesgo de desarrollar un trombo embolismo pulmonar
(TEP). La sociedad europera de cardiologia estima que existe un alto riesgo
de muerte dentro de los 30 dias de ocurrido un trombo embolismo pulmonar

(16).



Por ello, la importancia de una adecuada evaluacion de los posibles factores
asociados que permitan predecir que pacientes tendran mayor riesgo de
desarrollar TVP. Asi poder iniciar el tratamiento anticoagulante lo antes
posible y ante la ausencia de TVP evitar someter a los pacientes a terapia

anticoagulante y los riesgos que esto implica (17).

1.2  Formulacion del problema

1.2.1 Problemas general

¢Cudles son los factores asociados a la trombosis venosa profunda
diagnosticado por ecografia en pacientes de emergencia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 20177



1.3 Objetivo de la investigacion

1.3.1 General
Determinar los factores asociados a la trombosis venosa profunda
diagnosticada por ecografia en pacientes de emergencia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 2017.

1.3.2 Especificos

Identificar la causa neoplasica mas frecuente de trombosis venosa
profunda en los pacientes de emergencia.

Determinar los pacientes que cuentan antecedente de de trombosis
venosa profunda previa.

Determinar los pacientes que cuentan trauma reciente vinculable a
trombosis venosa profunda.

Determinar los pacientes con postracibon como factor vinculable a
trombosis venosa profunda.

Determinar los pacientes con diagnostico de varices en miembros
inferiores como factor vinculable a trombosis venosa profunda.
Determinar los pacientes con antecedente de uso de anticonceptivos
orales (ACO) como factor vinculable a trombosis venosa profunda.
Determinar si el embarazo esta asociado a trombosis venosa profunda.
Determinar si el sobrepeso/obseidad esta asociado a trombosis venosa

profunda.



1.4

Justificacion de la investigacién

La trombosis venosa profunda es una entidad de alta incidencia y gran impacto
en la calidad de vida de los pacientes. Aunque un gran numero de pacientes
son diagnosticados de esta entidad en las emergencias de los hospitales,
existen gran un porcentaje que lo presentan de manera subclinica(18). De ahi
la trascendencia de encontrar un trombo venoso de miembros inferiores, pues
aumenta la probabilidad de eventos mortales, se dice que TVP asintomatica
se asocia a un riesgo aumentado de muerte por todas las causas y por TEP
durante el mes posterior al diagnostico (16)(18).

Ademas, si consideramos condiciones cotidianas que podrian aumentar el
riesgo de desarrollo de TVP como la presencia de varices, uso de
anticonceptivos orales, trauma y entre otros, podemos presumir el impacto
clinico y econémico que esta entidad conlleva. Pues esto implica tratamientos
prolongados, sea de manera hospitalaria u ambulatoria, que generan una
inversion importante para el sistema de salud para el control de la enfermedad
como para el costo de las complicaciones(19).

Por todo ello, debemos incrementar los esfuerzos para conocer los factores
asociados a la TVP, y asi detectar rapidamente esta condicién, iniciar
rapidamente el tratamiento adecuado y evitar complicaciones que son
perjudiciales para el paciente y el sistema de salud. Todo lo argumentado
motiva a la realizacion de este estudio en mi institucion a fin de conocer la
realidad de la poblacion asegurada a Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins.
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1.6

Limitacion del estudio

La evaluacion se realizara de los pacienetes diagnosticados de trombosis
venosa profunda en la emergencia del Hospital Rebagliati, los pacientes
gue sean diagnosticados por otro serivico (consultorio externo, pacientes
hospitalizados, etc.) no seran tomados en cuenta, lo cual disminuye la
validez externa.

El disefio metodoldgico de este estudio es de tipo descriptivo por lo que
disminuye su validez interna.

La recoleccién y la evaluacion de los datos seran realizados por la misma

persona que incrementa la probabilidad de sesgo.

Viabilidad el estudio

Para la realizacion del estudio se contara con la autorizacion del servicio
de diagnostico por imagenes de emergencia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Se cuenta con el apoyo del personal asistencial del area de ecografia de
emergencia.

Se tendra acceso a la base de datos donde se encuentran los informes
de ecografia doppler de miembros inferiores. Por lo tanto, requiere de
€scasos recursos econémicos.

La recoleccion de datos sera realizada por diferente personal capacitado;
sin embargo, al ser un estudio descriptivo y la recoleccién de datos no

sera realizada por la misma persona, existiria un sesgo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
Un estudio evalud la eficacia diagndstica de la ecografia intravascular (IVUS)

con la venografia multiplanar para la obstrucciéon de la vena iliofemoral.
Reclutaron 100 pacientes con enfermedad venosa clinica de obstruccion de la
vena iliofemoral. Tomaron imagenes de la vena cava inferior y las venas iliacas
comunes, iliacas externas y femorales comunes. Los venogramas se midieron
para el diametro de la vena; IVUS proporcioné mediciones de diametro y
area. Una estenosis del 50% de diametro por venografia y una reduccién del
50% del area de la seccion transversal por IVUS se consideraron
significativas. Los andlisis evaluaron el cambio en los procedimientos realizados
sobre la base del método de imagen y la concordancia de las mediciones entre
cada método de imagen. El resultado fue: la venografia identificé lesiones
estendticas en 51 de 100 sujetos, mientras que IVUS identificd lesiones en 81
de 100 sujetos. En comparacion con IVUS, la reduccion del diametro fue en
promedio 11% menor para la venografia (P <.001). La Conclusién fue que IVUS
es mas sensible para evaluar la estenosis de la vena iliofemoral tratable en
comparacion con la venografia multiplanar y con frecuencia conduce a un mejor
resultado clinico (20).

Otro estudio los autores evaluaron 100 pacientes prospectivamente a pacientes
pediatricos sometidos a una variedad de procedimientos neuroquirdrgicos
electivos y realizaron estudios de ultrasonido Doppler antes y después de la
cirugia. Los pacientes que completaron el protocolo recibieron una ecografia

Doppler bilateral de las extremidades inferiores dentro de las 48 horas previas a



la cirugia. Los pacientes no recibieron profilaxis médica o mecéanica de TVP
durante o después de la cirugia. El examen de ultrasonido se repitio dentro de
las 72 horas posteriores a la cirugia. Un radiologo independiente certificado por
la junta evalu6 todos los sonogramas. Recolectamos datos prospectivamente,
incluidos factores de riesgo potenciales, detalles de la cirugia, y detalles del
curso clinico. Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente durante al
menos 1 afo. La conclusion fue que el riesgo de TVP y TEV es muy bajo en
nifios sometidos a procedimientos neuroquirdrgicos electivos (21).

Se sabe que la estrategia 6ptima a largo plazo para prevenir el tromboembolismo
venoso recurrente (TEV) en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) es
incierta. Por ello se realizo un estudio con 620 pacientes ambulatorios con primer
diagnostico de TVP proximal que habian completado al menos tres meses de
anticoagulacion, la presencia de trombosis venosa residual (RVT) en el
ultrasonido se evalud y definié como un incompresibilidad de al menos 4 mm.
Durante un seguimiento medio de tres afios, el TEV recurrente se desarroll6 en
40 (7,7%) de los 517 pacientes, lo que condujo a una tasa anual del 3,6% (IC
del 95%, 2,6 a 4,9): 4,1% (IC del 95% , 2.9 a 5.7) en individuos con TVP no
provocada, y 2.2% (IC 95%, 1.1 a 4.5) en aquellos con TVP asociada con
factores de riesgo menores. De los 233 hombres con TVP no provocada, 17
(7.3%) desarrollaron eventos en el primer afio de seguimiento. Se produjeron
complicaciones hemorragicas importantes en 8 pacientes mientras tomaban
anticoagulacion, lo que condujo a una tasa anual de 1.2% (IC 95%, 0.6 a 2.4).
Finalmente, concluyeron que la interrupcion de la anticoagulacion en pacientes

con un primer episodio de TVP proximal basada en la evaluacion de RVT y



dimero D en serie conduce a una tasa anual general de TEV recurrente inferior
al 5.0%, que es la tasa considerada aceptable por el Subcomité de Control de
anticoagulacion de la ISTH (22).

En la busqueda por la prevencion del desarrollo de trombosis venosa profunda
y conociendo la fisiologia de la hemostasia se conoce que proteina disulfuro
isomerasa (PDI) es una tiol isomerasa secretada por las células vasculares que
se requiere para la formacion de trombos. Se ha investigado el uso de
flavonoides de quercetina inhiben la actividad PDI y bloquean la acumulacion de
plaguetas y la generacidn de fibrina en el sitio de una lesién vascular en modelos
de ratdn, pero no se ha estudiado el efecto clinico de atacar la PDI extracelular
en humanos. Por ello, con un ensayo multicéntrico de fase Il de cohortes de
dosificacion secuencial para evaluar la eficacia de dirigir PDI con isoquercetina
para reducir la hipercoagulabilidad en pacientes con cancer con alto riesgo de
trombosis. Los pacientes recibieron isoquercetina a 500 mg (cohorte A, n = 28)
0 1000 mg (cohorte B, n = 29) diariamente durante 56 dias, controlados con
pruebas de laboratorio y el uso de ultrasonido de compresién bilateral de las
extremidades inferiores. Los resultados obtenidos fueron que La administraciéon
de 1000 mg de isoquercetina disminuy6 las concentraciones plasmaticas de
dimero D en una mediana de -21.9% (P = 0.0002). No se observaron eventos
primarios de TEV ni hemorragias mayores en ninguna de las cohortes. La
isoquercetina aumento la actividad inhibidora de PDI en plasma (37.0% en la
cohorte A, n = 25, P <0.001; 73.3% en la cohorte B, n = 22, P <0.001,
respectivamente). Corroborando la eficacia antitrombotica, también se observo

una disminucion significativa en la generacion de trombina dependiente de



plaguetas. Por ello, concluyeron que laisoquercetina se dirige a la PDI
extracelular y mejora los marcadores de coagulacion en pacientes con cancer
avanzado (23).

Otro estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de agregar la fraccion
flavonoide purificada micronizada a largo plazo (MPFF) al tratamiento estandar
de la trombosis venosa profunda femoropoplitea (TVP). Este estudio piloto,
comparativo y cegado evalué a pacientes con un primer episodio de TVP
femoropoplitea confirmado por ecografia duplex. Todos los participantes fueron
asignados aleatoriamente a uno de dos grupos de tratamiento: (1) control que
recibié un tratamiento estandar con rivaroxaban oral, y (2) experimental que
incluyé un tratamiento adicional con MPFF 1000 mg/dia. Ambas drogas se
usaron durante 6 meses. Los pacientes fueron seguidos durante todo el periodo
de tratamiento y se sometieron a evaluacion cada 2 meses para determinar el
grado de recanalizacion de la vena popliteo (PV), vena femoral (FV) y
compresibilidad de la vena femoral comun (CFV). La extension de los trombos
se evalu6 mediante la puntuacion de Marder modificada. Resultados: Sesenta
pacientes fueron asignados al azar a los grupos control o MPFF (n = 30 en cada
grupo). La puntuacion media de Marder basal fue de 15.0+ 4.8y 11.1 + 4.3 en
los grupos experimental y control, respectivamente (p = 0.002). Después de 6
meses de tratamiento, el puntaje de Marder disminuy¢ a0.8+1. 6y 2.8 +3.5en
los grupos experimental y control, respectivamente (p = 0.006). Conclusion: La
adicion de MPFF a la terapia estandar para TVP en forma de rivaroxaban oral

puede reducir la incidencia de sindrome post tromboético a los 6 meses en



pacientes con TVP proximal y aumentar la velocidad de la recanalizacion venosa
profunda (24).

Un estudio evaluo el beneficio de la tromboprofilaxis ambulatoria con dalteparina
en pacientes de alto riesgo tromboembolismo venoso (TEV) con cancer
ambulatorio en un estudio aleatorizado multicéntrico utilizando una puntuacion
de riesgo validada (puntuacion de Khorana). La metodologia fue: los pacientes
con cancer con puntaje de Khorana =3 que comienzan un nuevo régimen
sistémico se examinaron para detectar TEV vy, si eran negativos, se asignaron al
azar a dalteparina 5000 unidades diarias u observacion durante 12
semanas. Los sujetos fueron examinados con ultrasonidos de las extremidades
inferiores cada 4 semanas en estudio y con TC de térax a las 12 semanas. Los
resultados fueron de 117 pacientes incluidos, 10 (8,5%) tenian TEV en la
evaluacion inicial y no fueron aleatorizados. De 98 pacientes aleatorizados, el
TEV ocurrio en el 12% (N = 6/50) de los pacientes que recibieron dalteparina y
en el 21% (N = 10/48) en observacion (razén de riesgo, HR 0,69, IC del 95%:
0,23 a 1,89). El sangrado mayor fue similar (N = 1) en cada brazo, pero el
sangrado clinicamente relevante fue mayor en el brazo de dalteparina (N = 7
versus 1 en observaciéon) (HR = 7.0, IC 95% 1.2-131.6). No hubo diferencias en
la supervivencia general. La conclusion final fue: la tromboprofilaxis se asocia
con un riesgo no significativamente reducido de TEV y un riesgo
significativamente mayor de hemorragia clinicamente relevante en este estudio
de baja potencia (25).

En la actualidad, aun existe variabilidad y desacuerdo entre los grupos

autorizados con respecto a los componentes necesarios de la ecografia doppler



de miembros inferiores debido a que algunos protocolos solo usan ultrasonido
en modo B, mientras que otros incluyen la modalidad Doppler. Por ello, la
Sociedad de Radi6logos en Ultrasonido convoco a un panel multidisciplinario de
expertos en octubre del 2016. Se concluyé que un protocolo completo de
ultrasonido duplex (modo B + Doppler color) desde el muslo hasta el tobillo con
Doppler (26).

En Indonesia, se realiz6 un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional.
Los sujetos (> 40 afios) con enfermedad médica aguda (como cancer, infeccion
aguda o enfermedad respiratoria grave) hospitalizados durante >3 dias se
inscribieron entre enero de 2016 y noviembre de 2017. Donde se
registraron datos clinicos, el puntaje de Wells y el diagndstico de TVP
con ecografia de compresion. Concluyeron que la incidencia de TVP es alta en
pacientes con comorbilidades en Indonesia y proporcionara nuevos
conocimientos y conciencia sobre la TVP en Indonesia (27).

La puntuacion de Wells para determinar el riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) basada en datos clinicos se validé en entornos ambulatorios, pero no esta
claro si se aplica a pacientes hospitalizados. En un estudio prospectivo en un
hospital académico de atencidn cuaternaria, se evalué a 1135 pacientes
hospitalizados. Se concluyé que la estratificacion de riesgo de la puntuacién de
Wells no es suficiente para descartar TVP o influir en las decisiones de gestion
en el entorno hospitalario(28).

Durante la pandemia ocasionado por el COVID-19, el problema de trombosis
venosa profunda vuelve a ser un problema emergente en los pacientes graves,

ya que se encuentran en inflamacion excesiva, hipoxia, inmovilizacion y



coagulacion intravascular difusa. pero no existe incidencia de complicaciones
trombadticas no estan disponibles. Se estudio a 184 pacientes de la UCI con
neumonia comprobada por COVID-19. Se confirmo por ecografia trombosis
venosa profunda en el 27% (IC del 95%: 17-37%) y los eventos tromboticos
arteriales en el 3,7% (95% IC 0-8.2%). Concluyeron que la incidencia del 31%
de complicaciones tromboticas en pacientes de la UCI con infecciones por
COVID-19 es notablemente alta (29).

Otro factor de riesgo importante para trombosis venosa profunda de miembros
inferiores es el reemplazo total de cadera. En este estudio se utilizé la ecografia
para identificar la viabilidad del uso de un nuevo dispositivo de estimulacion
eléctrica neuromuscular (NMES) para la prevencion de TVP en pacientes que se
recuperan de una cirugia de reemplazo de cadera electiva. Finalmente,
concluyeron que la viabilidad de NMES como una profilaxis mecanica alternativa
usada en la fase postoperatoria hasta el alta y proporciona hallazgos importantes
para los médicos que consideran nuevas opciones de profilaxis mecanica
determinados a través de la ecografia convencional (30).

Adicionalmente, en los pacientes con accidente cerebrovascular
el tromboembolismo venoso (TEV) es una causa comun de muerte y morbilidad
en. Hay pocos datos sobre la efectividad de la compresion neumatica
intermitente (IPC) en el tratamiento de pacientes con accidente cerebrovascular.
Se reviso este estudio que utilizé la compresion neumatica intermitente en los
miembros inferiores. Para ello un técnico cegado a la asignacion del tratamiento
realizé una ecografia duplex de compresion (CDU) de ambas piernas a los 7-10

dias y 25-30 dias después de la inscripcion. Les dieron seguimiento a los



pacientes durante 6 meses para determinar la supervivencia y la presencia de
trombosis venosa profunda sintomatico posterior en 2876 pacientes. Los
pacientes fueron analizados de acuerdo con su asignacion al tratamiento. El
resultado primario fue TVP en venas popliteas o femorales, detectado en una
ecografia venosa, o cualquier TVP sintomatica en las venas proximales,
confirmado por imagen, dentro de los 30 dias de la aleatorizacion. La presencia
de TVP se produjo en 122 (8,5%) de 1438 pacientes asignados a IPC y 174
(12,1%) de 1438 pacientes asignados a ninguna IPC, dando una reduccién
absoluta en el riesgo del 3,6% [intervalo de confianza (IC) del 95% 1,4% a 5,8%]
y una reduccion del riesgo relativo de 0,69 (IC del 95%: 0,55 a 0,86). Ademas,
los pacientes que recibieron tratamiento con IPC, hubo mejoria estadisticamente
significativa en la supervivencia a los 6 meses (razén de riesgo 0,86; IC del 95%:
0,73 a 0,99; p = 0,042), con respecto a discapacidad no hubo mejoria. El costo
directo de prevenir una TVP fue de £ 1282 por evento (IC del 95%: £ 785 a £
3077). Finalmente, se concluyo que IPC es un método efectivo y econémico para
reducir el riesgo de TVP y mejorar la supervivencia en pacientes con accidente
cerebrovascular inmavil (31).

Este estudio muestra comenta la diferencia entre la profilaxis de rutina para el
tromboembolismo venoso (TEV) utilizada frecuentemente en Occidente y la
menos frecuencia usadas por los médicos asiaticos. El objetivo fue examinar la
incidencia de TEV y para determinar el método Optimo de profilaxis
tromboembdlica después de la gastrectomia por cancer. A través de un estudio
prospectivo, aleatorizado, los pacientes fueron asignados a solo compresion

neumatica intermitente (IPC) o un IPC mas enoxaparina. El objetivo principal de



este estudio fue determinar la tasa de incidencia de TEV dentro de los 30 dias
de la cirugia. Se programoé la evaluacioén con el examen fisico para TEV y una
prueba de dimero D sérico en los dias postoperatorios (POD) 0, 1, 4y 7.
Ademas, se utilizé la ecografia duplex (DHE) como una prueba objetiva para
detectar trombosis venosa profunda en POD 4. El resultado mostré que de los
220 pacientes, 3 (todos del grupo IPC) fueron diagnosticados con TEV; estos
casos fueron asintomaticos, habiéndose detectado solo en DHE 4 dias después
de la cirugia. El sangrado postoperatorio ocurrié en 12 casos, entre los cuales
11 pacientes estaban en el grupo IPC mas enoxaparina. La conclusién fue la
presencia de mayor incidencia de TEV en el grupo IPC pero una mayor tasa de
hemorragias en el grupo IPC mas enoxaparina (32).

Este estudio comparé la eficacia y seguridad de la profilaxis antitrombética
administrada durante 1 semana o 4 semanas en pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica por cancer colorrectal. Partieron del conocimiento de estudios
previos que extender la profilaxis antitromboética por mas de 1 semana reduce la
incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) después de una cirugia
abdominal abierta por cancer. El disefio metodolégico fue que los pacientes
sometidos a cirugia laparoscopica por cancer colorrectal, se realiz6 una
ecografia de compresion completa de las extremidades inferiores después de 8
+ 2 dias de profilaxis antitrombadtica. Los pacientes sin evidencia de TEV fueron
asignados al azar a profilaxis corta (abstinencia de heparina) o extendida
(heparina continuada durante 3 semanas adicionales). Posteriormente, la
ecografia de compresion completa se repitid en el dia 28 + 2 después de la

cirugia por los investigadores cegados a la asignacion del tratamiento. El



resultado primario del estudio fue el compuesto de TEV sintomatico y detectado
por ultrasonografia en el dia 28 + 2 después de la cirugia. Se asigno 225 al
azar. EI TEV ocurrié en 11 de 113 pacientes asignados al azar a profilaxis corta
(9.7%) y en ninguno de los 112 pacientes asignados al azar a profilaxis de
heparina extendida (P = 0.001). La incidencia de TEV a los 3 meses fue del 9,7%
y del 0,9% en pacientes asignados al azar a profilaxis con heparina corta o
prolongada, respectivamente (reduccion del riesgo relativo: 91%, intervalo de
confianza del 95%: 30% -99%; P = 0,005). La tasa de sangrado fue similar en
los 2 grupos de tratamiento. La conclusion fue que después de la cirugia
laparoscopica para el cancer colorrectal, la profilaxis antitrombaética extendida es
segura y reduce el riesgo de TEV en comparacion con la profilaxis de 1 semana
(33).

Este estudio resalta la poca evidencia que defina la importancia clinica de
detectar y tratar la TVP distal aislada (IDDVT). Las pautas internacionales varian
con respecto al diagndstico y el consejo terapéutico. Los beneficios potenciales
de la anticoagulacion no estan cuantificados. Por ello, evaluaron la viabilidad de
un estudio controlado aleatorio dentro de un marco moderno y proporcionar una
estimacion puntual del resultado primario. El disefio fue un ensayo abierto, piloto
externo, aleatorizado y controlado, se abord6é la inclusion de pacientes
ambulatorios consecutivos, sintomaticos y con IDDVT. Los participantes fueron
asignados para recibir anticoagulacion terapéutica o0 tratamiento
conservador. Los pacientes se sometieron a imagenes ecografica duplex color
con evaluacion ciega a los 7 y 21 dias y seguimiento a los 3 meses. El resultado

clinico principal fue un compuesto que incluia propagacion proximal, embolia



pulmonar, muerte atribuible a enfermedad de TEV o hemorragia mayor. El
analisis fue por intenciéon de tratar. Se reclutd a 70 pacientes. Todos los
pacientes (excepto uno) fueron seguidos por contacto directo después de 90
dias. La asignacion cruzada ocurrié en 15 pacientes (21,4%). El resultado clinico
principal ocurrié en cuatro de 35 de los tratados de forma conservadora (11.4%)
y cero de 35 en el grupo anticoagulado (reduccion del riesgo absoluto, 11.4%;
IC 95%, -1.5 a 26.7, P = .11, numero necesario para trato de nueve). No hubo
episodios hemorragicos mayores. Finalmente, establecieron la viabilidad de un
estudio definitivo sobre el valor de la anticoagulacion terapéutica en IDDVT y la
estimacion puntual aproximada de complicaciones graves con una estrategia
conservadora contemporanea (34).

La precisidon diagndéstica de la ecografia para la sospecha de trombosis venosa
profunda (TVP) de las extremidades inferiores en pacientes no embarazadas ha
sido bien validada. Sin embargo, en mujeres embarazadas con sospecha de
TVP y un US negativo inicial, generalmente se recomienda el US serial. El
objetivo de este estudio fue determinar la capacidad de ecografias negativas
para excluir TVP en mujeres embarazadas sintomaticas. Para ello dos autores
revisaron de forma independiente las siguientes bases de datos: MEDLINE,
PubMed y EMBASE hasta febrero de 2019. Evaluaron el riesgo de sesgo
utilizando la herramienta de grupo CLARITY para estudios de prondstico y
realizaron un meta-analisis de efectos aleatorios para informar la tasa de falsos
negativos combinados de Una ecografia de una sola pierna. Incluyeron ocho
estudios (siete prospectivos y uno retrospectivo). Se identificoO una superposicion

entre las poblaciones de estudio en cuatro de los manuscritos. Un total de 635



pacientes embarazadas con sintomas de TVP tuvieron un examen ecografico
inicial negativo. De ellos, seis fueron diagnosticados con TVP durante la
repeticion de pruebas en serie (0,94%) y tres desarrollaron TVP o EP durante el
seguimiento de 3 meses después de la ecografia en serie (0,47%). La tasa
agrupada de falsos negativos de una sola ecografia fue del 1,27% (intervalo de
confianza del 95%, 0,42-2,56), | 2 = 27%.

Finalmente, concluyeron que la tasa de falsos negativos es baja con una sola
ecografia en gestantes con sospecha de TVP (35).

La identificacion temprana de la trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes
con traumatismos beneficia en un inicio temprano del tratamiento, disminuyendo
asi la frecuencia de complicaciones. El objetivo de este estudio fue evaluar el
papel de la ecografia daplex (DHE) en la evaluacion del flujo sanguineo venoso
profundo en las extremidades inferiores fracturadas para descartar TVP antes
de la cirugia ortopédica. Fue un estudio prospectivo, un total de 58 pacientes
con fracturas en extremidades inferiores se evaluaron exhaustivamente antes de
la cirugia con respecto al historial médico, el patrén de fractura, las lesiones
asociadas, las afecciones comorbidas y hallazgos del ultrasonido venoso duplex
(VDUS). Se evaluo la presencia de TVP en cada miembro afectado utilizando
una unidad de ultrasonido. La TVP se encontré en 36 (62.1%) pacientes con
fracturas cerradas simples, 9 (15.5%) pacientes con fracturas abiertas simples,
10 (17.2%) pacientes con fracturas multiples cerradas y en 3 (5.2%) pacientes
con fracturas multiples abiertas. La sensibilidad y especificidad de los hallazgos
de compresibilidad y fasicidad para la deteccion de TVP en pacientes con

fracturas de extremidades inferiores fueron 81.25% y 87.50% y 100% y 100%



respectivamente. Ademas, la ausencia de compresibilidad y fasicidad tuvo un
valor predictivo positivo de 100% y 100% y un valor predictivo negativo de
93.75% y 95.65% respectivamente. La conclusion fue: el uso de DV en el modo
de brillo (modo B) con maniobras de compresion deberia ser la modalidad de
imagen de primera linea para TVP sospechada en pacientes con extremidades

inferiores fracturadas (36).



2.2 BASE TEORICA

2.2.1. Fisiologia y fisiopatologia de la hemostasia

Mecanismo de la coagulacion de la sangre(37)

En el torrente sanguineo se han encontrado multiples sustancias importantes
gue causan o interviene en la coagulacion sanguinea: unas que favorecen la
coagulacion (procoagulantes) y otras que inhiben la coagulaciéon
(anticoagulantes). El que la sangre no se coagule depende del equilibrio
estricto entre estos dos grupos de sustancias. En la sangre predominan los
anticoagulantes, por lo que la sangre no se coagula mientras esta en
movimiento en los vasos sanguineos. No obstante, cuando se rompe una
arteria o0 vena, se "activan" los procoagulantes de la zona del la injuria y se
inhiben a los anticoagulantes, y se favorece la formacion del coagulo. Este
mecanismo se da en tres etapas esenciales.

1. Enrespuesta alaimjuria del vaso o de la propia sangre, da lugar una cascada
compleja de reacciones enzimaticas en la sangre que afecta a mas de una
docena de factores de la coagulacién sanguinea. El resultado es la formacién
de un complejo de sustancias activadas llamadas en grupo activador de la
protrombina.

2. El activador de la protrombina cataliza la conversion de protrombina en
trombina.

3. La trombina actia como una enzima para convertir el fibrinbgeno en
fibrinogeno que atrapan en su red plaquetas, células sanguineas y plasma

para formar el coagulo.



Fisiopatoldégicamente, la ETV es consecuencia de una hipercoagulabilidad
especial de la sangre genéticamente determinada o relacionada con distintas
patologias adquiridas, sobre la que actiuan, como factores precipitantes,
situaciones clinicas que cursan con lesion del endotelio vascular o que

favorecen el enlentecimiento del flujo venoso(38).

2.2.2. Epidemiologia de la Trombosis Venosa Profunda (1)
Se estima que las tasas anuales de incidencia de Trombosis Venosa (TVP)
Profunda entre las personas de ascendencia europea varia en un rango de
104 a 183 por 100.000 personas, tasas que son similares a la de accidente
cerebrovascular. La incidencia global de TVP podria ser mayor en las
poblaciones afroamericanas y menor en las poblaciones asiaticas y nativas
americanas, y podria variar en la poblacion afroamericana segun la ubicacion
geografica de los Estados Unidos. Las tasas de incidencia reportadas para
Emboloismo pulmonar (con o sin TVP), y solo para TVP (sin EP), varian de

29 a78yde 45a 117, por 100,000 personas-afo, respectivamente.

El TVP es predominantemente una enfermedad de mayor edad y es poco
frecuente antes de la adolescencia tardia. Las tasas de incidencia aumentan
notablemente con la edad de hombres y mujeres (Figura 1) y para DVT y PE
(Figura 2). La tasa de incidencia anual global ajustada por edad es mas alta
para los hombres (130 por 100,000) que para las mujeres (110 por
100,000). Las tasas de incidencia son algo mas altas en las mujeres durante

los afios fértiles (16—44 afios) en comparacion con los hombres de edad



similar, mientras que las tasas de incidencia en las personas mayores de 45
afios son generalmente mas altas en los hombres. El embolismo pulmonar
representa una proporcion cada vez mayor de TVP con el aumento de la edad
en ambos sexos. En poblaciones de origen europeo y africano, el porcentaje
de eventos incidentes de TVP que son idiopaticos varia del 25% al 40%.
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Las tasas de incidencia de TEV, TVP y EP se mantuvieron constantes o
aumentaron de 1981 a 2000, con un aumento sustancial en la tasa de
incidencia de TEV de 2001 a 2009, debido principalmente a una mayor
incidencia de EP (figura 3). Los aumentos observados en las tasas de TEV y
embolismo pulmonar podrian, al menos en parte, reflejar una mayor
utilizacion de imagenes objetivas y una resolucion de imagen mejorada,

particularmente con la angiografia pulmonar por TC y la RM.
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2.2.3. Morbilidad y mortalidad (39)

El tromboembolismo venoso suele ser mortal. Segun la determinacién de los
casos Yy el uso de datos de autopsias, los estudios estiman que entre el 10%
y el 30% de todos los pacientes sufren mortalidad dentro de los 30 dias; La
mayoria de las muertes ocurren entre las personas con embolismo pulmonar
(EP), ya que se estima que entre el 20% y el 25% de todos los casos de EP
se presentan como muerte subita. Otras complicaciones graves de la TVP y
la EP incluyen un mayor riesgo de tromboembolismo recurrente y morbilidad
cronica (p. Ej., Insuficiencia venosa, hipertension pulmonar). Después de un
curso estandar de terapia anticoagulante, aproximadamente un tercio de
todos los pacientes con TEV experimentan una recurrencia dentro de los 10
afios del evento inicial, con el mayor riesgo durante el primer afio, sin
embargo, siguen en riesgo durante toda su vida. Entre un tercio y la mitad de
los pacientes con TVP de las extremidades inferiores desarrollan sindrome
postrombaético e insuficiencia venosa cronica, afecciones de por vida
caracterizadas por dolor, hinchazén, necrosis de la piel y ulceracion.

Se ha informado que la calidad de vida se ve afectada negativamente hasta
4 meses después de la TVP, y para aquellos con sindrome postrombatico, la
calidad de vida en realidad disminuye alin mas durante este periodo, con
cambios similares a los observados en personas con enferemedad caridaca
cronica, partologias pulmonares o enfermedad artritica. Ademas, los
subconjuntos de pacientes con TEV requieren anticoagulacion a largo plazo
para prevenir coagulos adicionales, lo que también disminuye la calidad de

vida y los coloca en un mayor riesgo de episodios adversos de sangrado.



2.2.4.Carga economica (39)

El tromboembolismo venoso es complejo y se presenta tanto en pacientes
hospitalizados como ambulatorios, y aunque muchos casos se han atribuido
a la hospitalizacion, aproximadamente dos tercios de los casos ocurren en
pacientes ambulatorios.

Aunque faltan datos sobre el costo exacto atribuido al TEV, un analisis
reciente de reclamos de atencion médica estimé que el costo total anual de
atencion médica para TEV oscila entre $ 7594 y $ 16,644 por paciente.

Con estimaciones de 300,000-600,000 casos de incidentes por afo, este
costo equivale a un costo anual total de $ 2 mil millones a $ 10 mil millones

atribuible a TEV.

2.2.5. Sintomas de trombosis de vena profunda (40).
Los signos y sintomas de la TVP no son especificos y pueden ser causados
por el coagulo en si 0 pueden estar relacionados con otra afeccién. Es posible
gue se necesiten estudios de imagenes para diferenciar si hay un coagulo o
si los signos y sintomas se deben a otra afeccidn.

e Trombosis venosa profunda: los sintomas de TVP incluyen
hinchazoén, dolor, calor y sensibilidad al tacto y enrojecimiento en la
pierna afectada.

e Trombosis venosa superficial flebitis : caracterizado por dolor,
sensibilidad, flogosis en una vena debido a la inflamacion, infeccion, y

trombo. Mas frecuente en la parte medial de las piernas. La ventaja



de estos trombos es que se alojan en plano subcutaneo y no pueden

migrar hacia los pulmones y causar una EP.

Ademas, sospechar de tromboembolismo pulmonar (TEP) aguda
sintomatica en todo sintomatico que describa disnea de novo, dolor toracico,
sincope, empeoramiento de su disnea habitual o hipotension sin una
explicacion alternativa, particularmente cuando las pruebas complementarias
basicas (radiografia de térax, electrocardiograma y analisis de gases
arteriales) descartan otros diagnosticos diferenciales. La evaluacion
estandarizada, mediante reglas de prediccidon de la probabilidad clinica,
clasifica a los pacientes en categorias con prevalencia de TEP distinta (el
10% para probabilidad baja, el 25% para probabilidad intermedia y >60%
para probabilidad alta) y facilita la interpretacion de las demas pruebas
diagnosticas. La escala de Wells y la escala de Ginebra (Tabla 1) han sido
las mas ampliamente validadas. Por ello, se recomienda utilizar escalas
clinicas validadas (Wells o Ginebra) como primera evaluaciéon en la
aproximacion diagnostica al paciente estable hemodindmicamente con

sospecha de TEP (41).



Tabla 1

Puntuacidn
Escala de Wells
Diagndstico alternativo menos probable que la TEP 3,0
Sintomas o signos de TVP 3,0
Antecedentes de TEP o TVP 1,5
Inmovilizacion de al menos 3 dias o cirugia en el dltimo mes 1,5
Frecuencia cardiaca > 100/min 1,5
Hemoptisis 1,0
Cdncer en tratamiento activo o paliativo en los ultimos 6 meses 1,0
Para dimero D muy sensible Baja probabilidad: < 2 puntos Intermedia probabilidad: 2-6 puntos Alta
probabilidad: = 6 puntos Para dimero D menos sensible TEP poco probable:< 4 puntos TEP probable:
> 4 puntos
Escala de Ginebra
Edad > 65 afios 1,0
Antecedente de TVP o TEP 3,0
Cirugia con anestesia general o fractura < un mes 2,0
Cdncer activo sdlido o hematoldgico o curado < un afio 2,0
Dolor unilateral en EEI 3,0
Hemoptisis 2,0
Frecuencia cardiaca 75-94/min 3,0
Frecuencia cardiaca = 95/min 5,0
Dolor a la palpacién en EEIl y edema unilateral 4,0

Baja probabilidad: 0-3 puntos Intermedia probabilidad: 4-10 puntos Alta probabilidad: = 11 puntos

2.2.4. Diagndstico (42)
Dimero D
El dimero D es un elemento de degradacion del coagulo de fibrina
polimerizada, que se dosa en sangre mediante técnicas inmunoldgicas
cualitativas (latex) o cuantitativas (ELISA). Sus niveles se incrementan en
pacientes con TVP reciente, aunque el diagnostico diferencial incluye:
cirugia mayor, traumatismos, embarazo y cancer6-8. El dimero D es un

marcador sensible, pero no especifico de TVP y su valor real reside en un



resultado negativo que sugiere baja probabilidad de TVP (alto valor predictivo
negativo >90%), por lo que se considera una prueba idénea para descartar
TVP, pero en ninguna situacién para confirmar el diagnostico. La
incorporacion del dimero D al algoritmo diagnéstico simplifica el tratamiento

de los pacientes con sospecha de TVP

Ecografia-doppler color

La ecografia con compresion venosa constituye en la actualidad la prueba de
imagen de eleccién para el diagnostico de TVP. La falta o ausencia de
compresibilidad de un determinado segmento venoso es el criterio
diagnodstico, si bien la adicion de doppler modo color permite una
identificacion mas precisa del segmento venoso trombosado. La deteccion
de trombosis en venas proximales (desde femoral comudn a la vena poplitea)
con ecografia muestra una sensibilidad del 97%, mientras que para las venas
de la pantorrilla (muslo) se reduce al 73%. Teniendo en cuenta que en
pacientes sintomaticos solo un 20-30% se extenderan al territorio proximal, y
gue solo 1-2% de los pacientes con ecografia negativa presentan trombosis
tras un estudio seriado, no se hace aconsejable ni es coste-efectiva la

realizacion de ecografias seriadas.

Algoritmo diagndstico de TVP (42)
En los pacientes con sintomas sugestivos de TVP se deberia determinar
inicialmente la probabilidad clinica segun el modelo de Wells. Para ello es

importante un examen clinico y fisico preciso y detallado. Tras la prediccion



clinica se deber realizar determinacion de dimero-D. Una puntuacién clinica
=1 y dimero-D negativo serian suficientes para excluir TVP, sin necesidad de
realizar ecografia; sin embargo no deberia emplearse Unicamente el dimero-
D para excluir TVP en un paciente con alta sospecha clinica5-7. El modelo
de probabilidad clinica y el dimero-D tiene, ademas, la ventaja de definir la
estrategia terapéutica en situaciones en que la ecografia selectiva no esta
disponible; asi, los pacientes con sospecha clinica moderada o alta y dimero-
D positivo pueden recibir una inyeccién subcutanea de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) a dosis terapéuticas y diferir la realizacion de la ecografia
12-24 horas, puesto que se ha demostrado que es una opcidn segura y
eficaz, que proporciona proteccion adecuada; en aquellos pacientes cuyo
riesgo de TVP es bajo de acuerdo con el modelo de probabilidad clinica y
dimero-D negativo, se puede posponer la ecografia 12-24 horas sin
necesidad de cobertura antitrombdtica.

La utilidad del dimero-D seria escasa durante el embarazo y en pacientes
hospitalizados a causa de infeccidn, postoperatorio, etc, que suelen tener
valores incrementado de dimero D y, por ello, seria innecesario realizar una
prueba de imagen siempre que no exista la posibilidad diagndstica de TVP.
No obstante, lo ideal para el diagnéstico de TVP en pacientes sintoméatico es
la valoracion de la probabilidad clinica, dimero-D y ecografia venosa de
extremidades. La ecografia seria, asimismo, la prueba de eleccion durante la

gestacion por ser segura.



Figura 1. Algoritmo a seguir cuando se dispone de medios de diagnostico.
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2.2.5. Protocolo De Ecografia De Miembros Inferiores (26)(28)(43)(44)(45)(46)(15)
Para el estudio ecografico del sistema venoso profundo se emplea la sonda
o transductor lineal de alta frecuencia, ya que en los puntos criticos para la
exploracion, la region inguinal y el hueco popliteo, el paquete vascular se
dispone muy superficial.

Para la exploracion del area inguinal, el paciente se debera colocar en
decubito supino, con ligeras flexion y rotacion externa de la cadera. En esta
localizacion, de medial a lateral, discurren el nervio femoral, la arteria femoral
comun y la vena del mismo nombre. En un corte inmediatamente caudal, se
observa la entrada del cayado de la safena interna en la vena femoral y, un
poco mas distal, la division de la arteria en femoral profunda (dirigida a la
masa muscular del muslo) y superficial; la division de la vena femoral comun
en profunda y superficial es un poco mas caudal. Los vasos femorales
profundos desaparecen rapidamente de la vision ecografica, por lo que en
toda la cara interna del muslo solo serén visibles la vena (lateral) y la arteria
femoral superficiales.

Para la exploracion del hueco popliteo, el paciente debera permanecer en la
misma posicidén, pero con la rodilla ligeramente flexionada. En este corte,
transversal en la zona posterior de la rodilla, la vena poplitea discurre mas
superficial que la arteria. A partir de este punto, el sistema venoso puede ir
duplicado.

Dado que los trombos suelen localizarse en las bifurcaciones (cayado de la
safena con femoral comun, femoral profunda con superficial, tibiales y

peroneas con la poplitea), donde el flujo es mas turbulento, la exploracion de



estas zonas permitira diagnosticar la mayoria de las TVP proximales, que son
las de mayor riesgo embolico. Las trombosis distales (infrapopliteas), de
mayor dificultad diagndstica, tienen un riesgo bajo de embolizacién, a no ser
gue progresen a zonas mas proximales.

En condiciones normales, las venas se colapsan completamente al aplicar
presién sobre ellas; por tanto, su colapsabilidad excluye la presencia de
trombos en su interior. Por el contrario, la ausencia de compresibilidad
cuando se aplica una presion con la sonda es el dato diagnéstico ecografico
fundamental de la TVP. Hay que ser cuidadosos a la hora de aplicar la
compresion; en enfermos delgados, una presién excesiva podria hacer
desaparecer las estructuras venosas, eliminando los referentes anatomicos.
Por el contrario, en pacientes obesos es necesario presionar con mayor
firmeza para conseguir el colapso total de las venas.

Aungue la falta de compresion permite por si sola establecer el diagnéstico
de TVP, la ausencia de flujo valorada mediante Doppler (pulsado, color)
confirma la oclusion de la luz del vaso. Los trombos recientes suelen ser
anecoicos, pero con el tiempo es posible observar material ecogénico en el
interior de la vena trombosada.

El riesgo de que una TVP distal aislada se compligue con embolismo
pulmonar es muy bajo; pero el riesgo de que una TVP distal no diagnosticada
y, por tanto, no tratada progrese a territorio proximal no es despreciable
(20%). Por lo tanto, en un paciente con sospecha de TVP no confirmada

ecograficamente, se aconseja repetir la ecografia en 7-10 dias si persiste la



sospecha clinica, para descartar la posible progresion de una TVP distal no
diagnosticada.
2.2.6. Tratamiento (47)

El método mas eficaz y econdmico para disminuir la carga de la TEV es
prevenir la aparicion de la TVP y la EP en pacientes de alto riesgo. No
obstante, estos dos trastornos si afectan a estos pacientes y, en ocasiones,
se presentan espontaneamente. Es esencial realizar un diagnostico y un
tratamiento de la TVP tempranos para disminuir el riesgo de recurrencia, de
EP potencialmente mortal y de otras complicaciones a largo plazo.

e Prevencion del crecimiento y expansion del trombo

e Alivio sintomatico

« Prevencion de las recaidas
Tratamiento trombolitico
Los pacientes hemodinAmicamente inestables con EP asociada a shock
cardiogénico o hipotension (EP de alto riesgo) tienen un alto riesgo de
mortalidad intrahospitalaria o de mortalidad en un plazo de 30 dias. Para
estos pacientes se recomienda el tratamiento trombolitico (también conocido
como tratamiento fibrinolitico o de reperfusion), es decir, el uso de farmacos
gue degradan o disuelven los coagulos de sangre mas rapidamente que los
anticoagulantes.
La trombolisis:

e Generalmente se administra un activador tisular del plasminogeno

(APY)



e Se aplica de manera sistematica o mediante infusion local por via
endovenosa.

e Se puede asociar a un alto riesgo de hemorragia grave (5-10 % de los
pacientes) y, por lo tanto, se debe reservar para los pacientes de alto
riesgo.

Las indicaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) recomiendan
el tratamiento trombolitico de rescate para aquellos pacientes con un riesgo
de riesgo de padecer EP medio o alto, que presentan un empeoramiento
hemodinamico.

e De los resultados del estudio aleatorizado PEITHO se concluye que
es recomendable evitar la trombodlisis en  pacientes
hemodinamicamente estables con EP de riesgo medio debido al
riesgo de sangrado, aunque segun el estudio MOPETT la trombdlisis
a dosis bajas puede proporcionar un mejor equilibrio entre seguridad

y eficacia.

Tratamiento anticoagulante

Los pacientes con TVP o hemodinamicamente estables sin alto riesgo de EP
suelen medicarse con anticoagulantes. La terapéutica tradicional es el uso
de politerapia, es decir, una heparina u otro anticoagulante parenteral
seguida de un AVK oral. Actualmente, los NACO han proporcionado una
alternativa importante a los AVK y la ventaja es de administrar un unico
farmaco desde el inicio de la terapia farmacologica. Los paises europeos,

Ameérica del Norte y en otros lugares los medicamentos: apixaban, edoxaban,



rivaroxaban y dabigatran son de eleccion para el tratamiento de la TVP y
trombosis pulmonar hemodinamicamente estable.

Los NACO se han estudiado en comparacion con la terapéutica tradicional
en multiples estudios aleatorizados en fase Il para el tratamiento de la TEV:
EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE con rivaroxaban, RE-COVER y RE-COVER
Il con dabigatran, AMPLIFY con apixaban y Hokusai-VTE con edoxaban. En
comparacién con el tratamiento convencional (HBPM/AVK), los NACO:

o Resultaron igual de eficaces que los AVK a la hora de prevenir la
trombosis venosa profunda recidivante y la mortalidad asociada con la
TEV en todos los estudios.

e Tuvieron una incidencia similar o reducida para eventos hemorragicos
graves y no graves de interés clinico (criterios principales de
valoracion de la seguridad).

Dadas las variaciones en el disefio de las cohortes resulta dificil compararlos
directamente. Por ello, por falta de comparaciones directas, no hay datos

estadisticos explicitos que apoyen el uso de un NACO de eleccién.

Politerapia
El tratamiento de la TEV suele iniciarse con un anticoagulante parenteral de
accion rapida (HNF o, mas frecuentemente, HBPM ) acompafiado de un
tratamiento con AVK ( warfarina o alguna cumarinico) para la prevencion
prolongada y a largo plazo de la recurrencia de TEV.

e Los AVK tienen un inicio de accion diferida, por lo que un farmaco

parenteral de accion rapida debe infundirse/inyectarse durante un



minimo de 5 dias y hasta que el INR sea = 2 durante al menos 24
horas.

Inyectar la HBPM y el fondaparinux es una opcion valida, aunque para
algunos pacientes puede ser no valida (para aquellos pacientes con
fobia a las agujas).

Es importantes y necesario realizar un control frecuente y estricto de
la coagulacion, asi como ajustar de la dosis durante todo el tratamiento
con AVK para mantener el tratamiento dentro de un margen

terapéutico estrecho (INR 2 -3).

Como alternativa a los AVK, dabigatran y edoxaban pueden administrarse

como tratamiento de doble farmaco después de una anticoagulacion

parenteral de fase aguda durante un minimo de 5 dias. A diferencia de los

AVK,

no hay periodo de solapamiento ni necesidad de controlar

periddicamente la coagulacion.

Los anticoagulantes parenterales estan asociados a eventos adversos

particulares:

La HNF y, en menor medida, la HBPM pueden dan lugar a una TIH,;
los pacientes con antecedentes de TIH deben recibir un
anticoagulante alternativo (argatroban, lepirudina o danaparoid).

Riesgo de osteoporosis cuando se administra heparina por un tiempo

mayor de 1 mes.

Monoterapia (terapia Unica)



Rivaroxaban y apixaban pueden administrarse desde el inicio de la
terapéutica en monoterapia, evitando asi las complicaciones desagradables
de un anticoagulante parenteral con un AVK. En la primera fase del
tratamiento, hay un periodo de dosificacion intensiva que aumenta el riesgo
de que la TEV vuelva a aparecer, luego requiere un cambio de la dosis para
la prevencion secundaria a medio y largo plazo.

Existan cada vez mas pruebas de la eficacia y la seguridad demostradas en
los ensayos clinicos sobre la monoterapia en la practica clinica real. Entre

ellos: Dresden NOAC Reqgistry y el estudio XALIA en fase IV con rivaroxaban.

Recomendaciones de las sociedades cientificas

En el 2014, la ESC recomiendo a los NACO como alternativa a la
anticoagulacion parenteral/con AVK para la fase aguda del tratamiento de la
EP de riesgo bajo o medio y la prevencién secundaria de la TEV. También
se recomiendan apixaban, dabigatran y rivaroxaban como alternativas al
repertorio convencional para pacientes que necesitan una anticoagulacion
prolongada (mayor de 3 meses).

Konstantinides et al. no recomienda la administracion de rivaroxaban,
dabigatran y edoxaban en pacientes con shock cardiogénico o hipotension,
ni para pacientes con insuficiencia renal grave ( Depuracion Cr < 30 ml/min
con rivaroxaban, dabigatran y edoxaban, y Depuracion Cr < 25 ml/min con
apixaban). Cuando se publicaron las recomendaciones y acuerdos de la ESC

se estaba revisando la normativa acerca de edoxaban en el tratamiento de la



TEV; la reduccion de la dosis recomendada se basa en la ficha técnica
europea 2 v/d: dos veces al dia; 1 v/d: una vez al dia

La actualizacién de 2016 de las recomendaciones de la American College of
Chest Physicians (ACCP) sobre el tratamiento de la TEV recomiendan:

e Los pacientes con TVP/EP pero sin cancer deben recibir un NACO con
preferencia a un AVK durante los primeros 3 meses de tratamiento.

e Los pacientes con TVP/EP y diagnostico de cancer documentado
deben recibir HBPM con preferencia a un AVK o un NACO durante los
primeros 3 meses.

e Los pacientes que necesitan tratamiento prolongado de mas de 3

meses pueden continuar con su eleccion de tratamiento inicial.

Riesgos y beneficios del tratamiento anticoagulante

Los anticoagulantes son eficaces para el tratamiento de la TVP y la EP, pero
podrian estar asociados a mayor riesgo de eventos hemorragicos y, en otras
ocasiones, a otros acontecimientos adversos. Valorar los riesgos y los
beneficios para la administracién y duracion del tratamiento anticoagulante.
Debido a que la anticoagulacion a largo plazo aumenta el riesgo de
hemorragia, de primera instancia se debe utilizar para pacientes con alta
sospecha/riesgo de recurrencia de TEV o para subgrupos especificos de
pacientes. Las recomendaciones del ACCP y de la ESC establecen reevaluar
periodicamente la relacion entre los riesgos y los beneficios de continuar con

el tratamiento anticoagulante.



En el 2016, las recomenciones del ACCP ofrecen informacion sobre la
duracion del tratamiento en funcion de si la TEV es provocada 0 no
provocada:
e TEV provocada: se recomienda 3 meses.
e TEV no provocada:
o Riesgo de hemorragia bajo o0 moderado: tratamiento
prolongado
o Riesgo de hemorragia alto: suspender el tratamiento al cabo de
3 meses
o Pacientes con cancer: tratamiento prolongado,

independientemente del riesgo de hemorragia

Otras alternativas/opciones terapéuticas

e Uso de medias de compresion elasticas como complemento a la
terapéutica farmacoldgico en pacientes con TVP. En particular, para
la prevencién del sindrome postrombatico (SPT).

o Cirugia.

« Filtros de vena cava.

« Trombectomia guiada por catéter o tratamiento trombolitico (para
pacientes con TVP que ponga en riesgo la viabilidad de una
extremidad, embolismo pulmonar asociada a shock cardiogénico o
hipotensidn).

o EIAAS (aspirina) no es de eleccidn para el tratamiento de emergencia

de TVP y la EP, pero si esta indicado para la prevencion secundaria



prolongada de la TEV después de completar un periodo inicial de

tratamiento anticoagulante.

2.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

Trombosis: La trombosis es el término médico para la formacién de un
coagulo de sangre en un vaso sanguineo (48).

Trombosis venosa profunda: formacion de coagulo de sangre en una de las
venas alojadas en los musculos. La trombosis venosa profunda
generalmente ocurre a nivel de la pantorrilla (48).

Trombo embolismo pulmonar: se produce cuando el trombo migra de la
circulacién venosa a la vasculatura pulmonar y se aloja en el sistema
arterial pulmonar. La presentacion clinica de la EP aguda varia desde
asintomatica y descubierta incidentalmente hasta EP masiva que causa la
muerte inmediata(49).

Ecografia duplex: Es un modo ecografico que utiliza dos componentes para
evaluar la trombosis venosa profunda, la imagen en modo convencional
(modo B) con compresién del transductor y evaluacién Doppler, incluida la
imagen Doppler de flujo de color y el analisis de forma de onda Doppler
espectral. EI modo duplex, la imagen en modo B se aplica mientras las
venas de las extremidades inferiores se comprimen a lo largo de su
extensiéon con un transductor para la presentacién de un trombo

intraluminal. Una vena no trombosada colapsara completemente a la



ecopresion. La ausencia de compresibilidad es el indicador méas confiable
de un trombo existente intraluminal (36).

e Ecografia doppler: es util para examinar el flujo residual dentro de una
seccidn venosa trombosada y para verificar la permeabilidad de
los segmentos venosos que no son accesibles para la compresion. La
forma de onda espectral Doppler pulsada en una vena normal de la
extremidad inferior exhibe un patrén de flujo espontaneo y ondulante. Una
alteracion de este patron de flujo podria incluir obstruccién proximal(36).

e Dimerdo D: marcador de formacién de trombina y plasmina. De gran utilidad
para establecer el valor predictivo negativo en la exclusiéon en sospecha de
evento tromboembodlico (50).

o Flebitis: se refiere a la presencia de inflamacién dentro de una vena(51).



2.4 FORMULACION DE HIPOTESIS
Los pacientes diagnosticados con trombosis venosa profunda en miembros

inferiores en el servicio de emergencia del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins tienen factores asociados.



CAPITULO IIl: DISENO METODOLOGICO

3.1 DISENO METODOLOGICO

3.1.1 DESCRIPCION DEL DISENO
El presente trabajo se enfoca como un estudio de disefio observacional,

descriptivo, transversal.

Los datos obtenidos seran tabulados en la tabla de recoleccion de datos
disefiada para evaluar las variables estuadiadas.

Luego esta informacion se sometera a una evaluacién estadistica para
variables cualitativas de tipo Chi cuadrado (Chi2) y asi evaluar si existe una
significacion estadistica.

Se utilizara como programa estadistico el software Epi Info version libre.

3.1.2 TIPO DE INVESTIGACION
El presente estudio sera retrospectivo, transversal y descriptivo.

e Retrospectivo porque se tomara los datos a partir de los informes de
las historias clinicas.

e Transversal: porque se evalla al paciente en un solo momento.

e Descriptivo: porque solo se recolectara la informacion, no habra

intervencion por parte del investigador.



3.2 POBLACION Y MUESTRA

3.2.1 POBLACION
Con el fin de evitar el sesgo de seleccion se considerara a todos los pacientes

gue presenten el diagnostico de trombosis venosa profunda en miembros
inferiores en emergencia durante todo el afio 2017 (que cumplan los criterios
de inclusion y exclusion), de esta manera los datos seran los mas cercano a
la realidad posible de la emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.
Criterios de seleccion:
e Criterios de inclusién
% Pacientes mayores de 15 afos, atendidos en servicio de ecografia de
emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
% Pacientes que cuenten con diagnodstico definitivo como causa de la

trombosis venosa profunda.

e Criterios de exclusion
% Pacientes con cirugia previa de venas de miembros inferiores.
% Pacientes que no toleren el examen ecografico adecuado.
% Pacientes que no cuenten con informe ecogréafico con diagndéstico de
trombosis venosa profunda realizado en la emergencia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



3.2.2 MUESTRA

En el presente estudio no se realizara un muestreo ya que se evaluara
a toda la poblacion de pacientes (de manera retrospectiva) que se les
realizo una ecografia miembros inferiores durante el afio 2017 en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y que cumplan los

criterios de inclusion y exclusion.



3.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE UNIDAD DE MEDIDA
RELACION Y | INDICADOR
NATURALEZA
Trombosis venosa | Formacion de un | Ausencia de flujo | Cualitativa Independiente Ausencia de flujo | 0 = Ausencia de TVP
profunda coagulo de | intravascular al | nominal intravascular al | 1 = Positivo para TVP
diagnosticado por | sangre en el | estudio doppler y estudio doppler y
ecografia interior de un | vena no vena no
vaso sanguineo | ecocompresible. ecocompresible.
Sexo Género organico | Género sefialado en | Nominal Independiente Sexo biolégico al | 0 =femenino
la historia clinica Dicotomica Cualitativa nacimiento 1= masculino
Céncer Proceso de | Resultado por | Cualitativa Independiente Resultado positivo | 0=Céncer de pancreas
crecimiento  y | anatomia patologiade | nominal Cualitativa . s .
diseminacion cANncer. en la biopsia de las | 1=Céancer de préstata
incontrolados de neoplasias 2=Cancer de Pulmon
células. estudiadas en el | 3=Cancer de colon
servicio de anatomia | 4=Cancer de ovario
patoldgica del | 5=Cancer de mama
Hospital Rebagliati.
Edad Numero de afios | Nomero de afios | Razdn Discreta Independiente Numero de afos | Afios cumplidos
del paciente al | indicado en la historia Cuantitativa consignada al
momento de la | clinica momento de la
hospitalizacion realizacion de Ila
ecografia de
miembros inferiores.
Antecedente de | Evento anterior | Registro previo de | Cualitativa Independiente Numero de veces | 1= 1 evento de trombosis
trombosis  venosa | de trombosis | trombosis venosa | nominal Cualitativa que fue | previo
profunda venosa profunda | profunda diagnosticado de |2 = 2 eventos
TVP y que este | trombosis previo
consignado en la|3 = 3 eventos
historia clinica. trombosis previo
4= >4  eventos

trombosis previo




Trauma reciente Lesion fisica | Lesion traumatica que | Cualitativa Independiente Gravedad del | 1 = contusion focal
producida  por | impida la movilizacién | nominal Cualitativa evento traumatico. 2 = policontuso
evento de alta 3 = politraumatizado
energia.

Postracion Persona que | Paciente que requiere | Cualitativa Independiente Inmovilizacion  en 1 = 1mes de
requiere de | de apoyo, guia Yy | nominal Cualitativa cama por mas de un postracion
apoyo, guia Yy | supervision total mes. 2 = 2meses de
supervision total | durante su postracién
en actividades | hospitalizacion. 3 = 3meses de
domésticas postracién

4 = 4 o0 méas de
postracién

Varices de | Dilataciones ven | Signos ecograficos de | Cualitativa Independiente Venas dilatadas y | 0 =ausencia de varices

miembros inferiores | osas que se | insuficiencia venosa a | nominal Cualitativa con signos de | 1 = insuficiencia venosa
caracterizan por | través de evaluacion insuficiencia a las | leve
la incapacidad | doppler. maniobras 2 = insuficiencia venosa
de establecer un ecogréficas. moderada
retorno eficaz de 3 = insuficiencia venosa
la sangre al severa
corazon

Uso de | Pildora que se | Consumo de pildoras | Cualitativa Independiente Consumo diario de | 0 = no consumo de ACO.

anticonceptivos usa para | reportada en los | nominal Cualitativa pildoras 1 = consumo de ACO.

orales (ACO) prevenir el | antecedentes de la anticonceptivas
embarazo. historia clinica como método de
Contiene planificacion
hormonas que familiar.
impiden que los
ovulos salgan de
los ovarios.

Embarazo Estado de Ila | Mujer con diagnostico | Cualitativa Independiente Mujer con | 0 = Ausencia de
mujer gestante. clinico 0 | nominal Cualitativa diagnostico clinico o | embarazo

complementario  de complementario de | 1 = diagndstico de
gestacion. gestacion. embarazo

Sobrepeso y/o | Acumulacion Indice de masa Indice de masa | IMC>25 = Sobrepeso

obesidad anormal 0 | corporal (IMC) corporal (IMC) | IMC>30 = Obesidad
excesiva de | incrementado. mayor de 25.

grasa.




3.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

Previa aprobacion del comité de ética de este proyecto de investigacion se
procedera a recolectar los datos de interés. En base a la bibliografia
recolectada y en correlacion la operacionalizacion de las variables se elaboro

la ficha de recoleccién de datos con las variables de interés.

3.4.1 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizara una tabla disefiada en Microsoft Excel para una rapida y agil
recoleccion de datos de las historias clinicas (Anexo 1).

3.5 FUENTES DE INFORMACION
Se obtendran los datos a partir de las historias clinicas que estén disponibles

en el archivo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3.6 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
CODIFICACION

La confidencialidad de los pacientes evaluados estard completamente
asegurada, cada paciente que cumpla con los criterios de inclusion y
exclusién recibird un codigo numérico disefiado para este estudio.

Ademas para facilitar el analisis de las variables, se codificaran cada una de
las opciones cualitativas o cuantitativas de las variables. Los cuales estan

descritos en la tabla de operacionalizacion de la variable.



3.7 ASPECTOS ETICOS

Se respetara la confidencialidad de la informacion de los pacientes
participantes en el estudio, cumpliendo los Principios Bioéticos de Helsinki.
No existe conflictos de interes en la realizacion de esta investigacion.
Ademas, se contara con la evaluacion y aprobacién del comité de ética del

Hospital Rebagliati.



CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA
4.1 RECURSOS
4.1.1 HUMANOS

El proyecto sera realizado por el autor José Figueroa Rivera residente de
radiologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma -
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Durante las guardias en el

servicio de emergencia del Hospital Rebagliati se obtendra la informacion.

4.1.2 ECONOMICOS
Para la realizacion de este proyecto se utilizara los siguientes

materiales los cuales estan en cotizados asi:

e Bienes materiales: papel bond A4, material de escritorio. Costo
aproximado a la fecha: S/.150

e Pago a la oficina de docencia e investigacion por derechos de
investigacion. Costo aproximado a la fecha: S/.100

e Software Epi Info version libre. S/.0.00

Inversion total, Costo aproximado a la fecha: S/.250.00

4.1.3 FiSICOS

Se contara con los siguientes materiales:
¢ Hojas de evaluacién tabulada en Microsoft Excel .
e Computadora portatil, con programas de analisis de datos.

e Impresora.



4.2 CRONOGRAMA
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2019

2019

2019
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2019
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2020
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2020
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2020

Junio
2020

Bibliografia

Elaboracién

X

X

X

y aprobacion
del protocolo

Entrenamien

to de los
investigador
es

Recoleccion

de datos

Operacionali
zacion de

datos

Presentacion

de informe
para

aprobacion

Informe final

y publicacién

4.3 PRESUPUESTO

Todo el gasto de este proyecto de tesis sera asumido por el autor de esta

tesis.
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6.2 Instrumento de recoleccién de datos
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