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RESUMEN

OBJETIVOS: Desarrollar un protocolo basico de diagnéstico ante la sospecha de Trombosis Venosa
Profunda (TVP) en urgencias y establecer criterios de inclusion y exclusion para el tratamiento
ambulatorio con Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM).

DISENO: Se realizé una bisqueda en Medline desde 1985 a 2002 utilizando como palabras clave:
tratamiento ambulatorio, trombosis venosa profunda y heparina de bajo peso molecular. Se evaluaron
criterios de inclusion atendiendo a: localizacion de la TVP, edad, posibilidad de seguimiento y
aceptacion por parte del paciente. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban alto riesgo de
complicacion por retrombosis o sangrado, o sintomas de Embolia Pulmonar (EP) o necesidad de
hospitalizacion por otro motivo.

El protocolo fue aprobado por todos los servicios implicados.

CONCLUSION: Recomendamos atender a unos criterios de inclusion/ exclusion si se plantea el
tratamiento ambulatorio de una trombosis venosa profunda ademas de disponer de un sistema de
seguimiento extra-hospitalario del paciente.

PALABRAS CLAVE: tratamiento ambulatorio, trombosis venosa profunda y heparina de bajo peso
molecular.

SUMMARY

OBJECTIVES: To develop a basic diagnostic protocol of deep venous thrombosis (DVT) in emergency
department and to establish inclusion and exclusion criteria for outpatient management with Low
Molecular Weight Heparin (LMWH).

DESIGN: We carried out a search in Medline from 1985 to 2002 using as key words: outpatient and
home treatment, deep venous thrombosis and Low Molecular Weight Heparin. We evaluated inclusion
criteria paying attention to thrombus location, age, possibility of follow up and non patient’s refusal.
We excluded those patients at high risk of complications for recurrent thrombosis or bleeding, or
symptoms of pulmonary embolism or the need for hospitalisation due to another iliness. The protocol
was approved for all involved services.

CONCLUSION: We recommend to pay attention to inclusion and exclusion criteria if you are planning
outpatient treatment of deep venous thrombosis in addition to have the availability of outpatient follow
up system.

KEY WORDS: outpatient and home treatment, deep venous thrombosis and Low Molecular Weight
Heparin.

LABURPENA

HELBURUAK: Oinarrizko diagnostiko-protokolo bat sortzea Tronbosi Benoso Sakon (TBS) baten susmoa
dagoenean erabiltzeko, eta inklusio/esklusio irizpide batzuk ezartzea Pisu Molekular Baxuko Heparina
(PMBH) bidezko tratamendu anbulatoriorako.

DISEINUA: Bilaketa bat egin zen Medline-n, 1985etik 2002ra, honako termino hauek erabiliz hitz gako
modura: tratamendu anbulatorioa, tronbosi benoso sakona eta pisu molekular baxuko heparina.
Inklusio-irizpideei dagokionez, kontuan hartu ziren TBSaren kokapena, adina, segimendurako aukerak
eta pazientearen onespena. Kanpoan geratu dira pazienteak: konplikazio-arrisku handia zutenak
erretronbosiagatik edo odolusteagatik, Biriketako Enboliaren (BE) sintomak zituztenak edota beste
arrazoi bategatik ospitaleratu behar zirenak. Inplikaturiko zerbitzu guztiek onartu zuten protokoloa.
ONDORIOA: Hona hemen gure aholkua: inklusio/esklusio irizpide batzuk kontuan hartzea tronbosi
benoso sakonen tratamendu anbulatorioan, eta ospitalez kanpoko sistema bat ezartzea pazientearen
segimendurako.

HITZ GAKOAK: tratamendu anbulatorioa, tronbosi benoso sakona eta pisu molekular baxuko heparina.
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Introduccion

La enfermedad tromboembélica venosa
(ETV) en sus dos manifestaciones, la
trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP) supone
de 300.000 a 600.000 ingresos anuales
en EEUU y al menos 50.000 muertes al
ano (1).

En muchos casos la TVP pasa desaperci-
bida y las prevalencias descritas,
160/100.000 habitantes/ano, no reflejan
la realidad fielmente (2).

Faltan estudios epidemiolégicos fiables
referidos a nuestro medio aunque,
Arnalich publica datos del Ministerio de
Sanidad referidos a pacientes ingresados
en el 2000 y desde marzo de 2001 existe
un registro informatizado de enfermedad
tromboembélica “RIETE".

El tratamiento clasico de la TVP implicaba
el uso de anticoagulantes, en principio,
heparina no fraccionada via intravenosa
(IV) ajustada al tiempo de tromboplastina
parcial activada durante un periodo
minimo de cinco dias precisando para ello
ingreso hospitalario. Simultdneamente se
comenzaba la pauta de anticoagulacion
oral que se prolonga de tres a seis
meses, bajo monitorizacion periddica del
tiempo de protrombina (3).

El objetivo era y es, evitar la extension y
embolizacion de los trombos venosos en
el momento agudo del proceso, prevenir
los episodios recurrentes y minimizar en
lo posible las secuelas tardias ya que a
los cinco anos un 23% de pacientes pre-
sentara recurrencia y un 16% sindrome
postflebitico (4).

La aparicion de las Heparinas de Bajo
Peso Molecular (HBPM) supuso una verda-
dera revolucién ya que mejoraban la bio-
disponibilidad con una vida media mas
larga, mejoraban la actividad antitrombd-
tica con una respuesta anticoagulante
mas predecible y menor actividad antipla-
quetaria, la via de administracion era sub-
cutanea y se simplificaron los controles
biolégicos con lo que mejoraba el confort
del paciente.
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La heparina actda uniéndose a la
Antitrombina lll, inhibiendo fundamental-
mente la Trombina (Factor lla) y el factor X
activado (Xa).

Las HBPM, por tener cadenas de menor
longitud, forman un complejo binario hepa-
rina/AT lll que les confiere una accion
inhibitoria dos 6 tres veces mayor contra
el factor Xa que contra la trombina (3).

El resultado es una buena eficacia anti-
trombética, con un efecto anticoagulante
global disminuido y, por tanto, menor pro-
babilidad de hemorragia.

La primera cuestion que se planted fue si
las nuevas heparinas eran tan eficaces y
seguras como ya habia demostrado ser la
heparina estandar. Seglin datos de
Leizorovicz (5) publicados en 1994,
Lensing (6) publicados en 1995 y Dolovich
(7) en el 2000 las HBPM son tan eficaces
sino mas que la heparina estandar IV en el
tratamiento de la ETV con un nivel de evi-
dencia I.

Las propiedades farmacoldgicas de las
HBPM a las que hemos aludido plantearon
la posibilidad de administrar dosis fijas,
ajustadas al peso del paciente, por via
subcutanea a enfermos con TVP aguda y
rebajar la monitorizacién en el laboratorio.
Se comenzd asi a perfilar la idea de redu-
cir los dias de estancia hospitalaria e
incluso de desarrollar el tratamiento de
forma ambulatoria. Los resultados de
ensayos controlados evaluados por la
Cochrane Library y publicados en el 2001
sugieren que el tratamiento ambulatorio
es coste-efectivo (8).

Por otro lado las HBPM han evolucionado
rapidamente, pasamos de usarlas como
profilaxis de la ETV a usarlas como trata-
miento completo en principio con dos
dosis diarias y en la actualidad con dosis
Unica al dia de manera ambulatoria.
Debemos aclarar que las distintas hepari-
nas de bajo peso molecular de las que dis-
ponemos en el mercado no son intercam-
biables entre si, la OMS las considera
farmacos individuales y se han de atender
a las recomendaciones particulares de
cada una de ellas.

Objetivos

En nuestra Unidad de Angiologia y Cirugia
Vascular se propuso como prioridad el
desarrollar un protocolo basico de actua-
cién ante la sospecha de TVP y establecer
criterios de inclusion / exclusién para el
tratamiento ambulatorio con HBPM.
Posteriormente dicho documento de tra-
bajo fue consensuado con los equipos
implicados: Urgencias, Hospitalizacion a
Domicilio y Hematologia.
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Entre todos hemos puesto en marcha este
proyecto con el animo de ofrecer el mejor
tratamiento posible a nuestros pacientes
en el momento actual sin despreciar el
ahorro econébmico que supone y espera-
mos poder ofreceros resultados en un
futuro préximo.

Factores de riesgo de la ETV

Ademas de las situaciones clasicas de
trombofilia congénita (déficit de proteinas
C, S, déficit de antitrombina, mutacién del
factor V Leiden, mutacién 20210 A del gen
de la protrombina, hiperhomocisteinemia,
anticuerpos antifosfolipido...) se conside-
ran factores de riesgo de la enfermedad
tromboembélica venosa (9):

TABLA 1
1. Edad Mayor de 40 afos
2. Inmovilizacion de mas de 4-5 dias
3. Obesidad
4. Antecedentes de TVP o TEP previos
5. Neoplasia, con o sin cirugia anadida
6. Cirugia Mayor
7. Cirugia ortopédica de cadera o rodilla
8. Fractura de pelvis, fémur o tibia
9. Insuficiencia cardiaca ICC, IAM

10. Sepsis posquirdrgica u otras

11. Enfermedad inflamatoria intestinal

12. Varices en MMII

13. Tratamiento con estrogenos,
embarazo y puerperio

14. Parélisis de MMII

15. SDM nefrético, Paraproteinemia, Hemoglobinuria
paroxistica, Enf. de BehVet... etc.

ETV: Enfermedad Tromboembélica Venosa, THRIFT:
Thromboembolic Risk Factors consensous group, TVP: Trombosis
Venosa Profunda, TEP: TromboEmbolismo Pulmonar, ICC:
Insuficiencia Cardiaca Congestiva, |IAM: Infarto Agudo de
Miocardio, MMII: Miembros Inferiores, SDM: Sindrome.

Factores de riesgo de la ETV. THRFT en BMJ 1992; 305: 567-574.

Diagnéstico de las TVP

Es necesario dejar sentado que el diagnos-
tico clinico NO es especifico ni suficiente.
Cuando se hace éste solo se confirma la
TVP en menos del 50% de los casos (10).
Ante la sospecha clinica de TVP es obliga-
toria la confirmacién objetiva con pruebas
diagndsticas.

TABLA 2

e Diagnostico clinico:

A pesar de las limitaciones del diagnéstico
clinico que acabamos de mencionar, el pri-
mer paso en la evaluacion de un paciente
con sospecha de TVP es la historia y
exploracion fisica ya que éstas pueden
condicionar todo el proceso.

Los pacientes con TVP sintomaética suelen
presentar dolor, edema, hipersensibilidad
en el trayecto del sistema venoso pro-
fundo, eritema o cianosis. Estos hallazgos
son causados por la obstruccion venosa e
inflamacion perivascular pero pueden apa-
recer en tromboflebitis superficiales, celuli-
tis, rotura de quiste de Baker...etc.

El médico ha de decidir si éstos sintomas
son mas probablemente debidos a una
TVP o existe una alternativa diagnéstica
mejor. Para ello se recomienda el uso de
modelos clinicos estandarizados. El pri-
mero de ellos, que intenta determinar la
“probabilidad pre-test” de padecer una
TVP, fue disenado y validado por Wells y
colaboradores en pacientes no ingresados
con sospecha de TVP (11).

Aplicando este método, los pacientes
ambulatorios sintomaticos y con al menos
un factor de riesgo tiene un 85% de proba-
bilidad de sufrir realmente una TVP, mien-
tras que aquellos que presentan sintomas
atipicos sin factores de riesgo anadidos
solo tienen un 5% de probabilidad de
padecerla (10).

e Pruebas objetivas:

En la mayoria de los estudios que se publi-
can la estrategia diagndstica se basa en la
combinacion de los modelos clinicos de
probabilidad pre-test, ultrasonografia y
dimero-D lo que ha reducido bastante la
necesidad de realizar flebografias con con-
traste (12).

Ecografia: En nuestro centro se realiza
eco-doppler como primera prueba diagnoés-
tica en pacientes con probabilidad pre-test
alta o moderada de sufrir TVP.

Aunque hoy por hoy la Flebografia ascen-
dente sigue siendo el estandar de referen-
cia lo cierto es que el Eco-doppler con /

Prediccion de la probabilidad pre-test para TVP:

- Encamamiento reciente > de 3 dias
- Cirugia mayor en el Gltimo mes

- Pierna inflamada en su totalidad

— Riesgo alto si tiene > 3 puntos
— Riesgo moderado si tiene 1 6 2 puntos
- Riesgo bajo si tiene < 0 puntos

— Cancer activo (en TTO actual o en los seis meses previos o paliativo)
- Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente de los MMII

— Dolor localizado sobre el trayecto del sistema venoso profundo

- Tumefaccion de la pantorrilla sintomatica >3 cm (10 cm debajo TT)
- Edema indurado confinado a la extremidad sintomatica

— Aparicién de venas superficiales colaterales, no varicosas

- Diagnéstico alternativo tan probable o més que la TVP

En pacientes ambulatorios con pierna sintomatica se clasifica el riesgo de TVP en:

1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
-2 puntos

Prediccion de la probabilidad pre-test para TVP. Publicado por Wells et al en Lancet 1997; 350: 1795-1798.

TTO: Tratamiento, MMII: Miembros Inferiores, TT: Tuberosidad Tibial, TVP: Trombosis Venosa Profunda.

Gac Med Bilbao 2004; 101: 49-52 [18]
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TABLA 3
Protocolo diagnéstico ante un primer episodio de TVP:
PROB. PRE-TEST ECO-DPP ACTITUD A SEGUIR
Alta Positivo Dgto. TVP
Alta Negativo Evolucion, Anticoagular,
Pedir Flebografia.
Media Positivo Dgto. TVP
Media Negativo Evoluci6n, Anticoagular,
Pedir Flebografia.
Baja* Positivo Dgto. TVP
Baja Negativo Descarta TVP

Protocolo diagndstico ante un primer episodio de TVP. TVP: Trombosis venosa Profunda, Dgto: Diagnéstico.

sin color es el método diagnéstico mas uti-
lizado en la mayoria de los servicios de
urgencias con una sensibilidad del 97%
(95% Cl, 83-100%) y especificidad del 97%
(95% Cl, 86-100%) en el territorio femoral
y popliteo. En el territorio infrapopliteo la
sensibilidad y especificidad son menores
(60%-70%) pero estan mejorando junto con
la experiencia de los exploradores (13).
Dimero-D: Detecta fragmentos en forma de
dimeros de fibrina circulantes en sangre.
En general, un resultado positivo no es (til
ya que puede estar elevado no solo en
procesos tromboticos sino también en
infecciones, neoplasias, post-operatorios,
embarazo... etc.

Por el contrario, un resultado negativo
(habitualmente < 500mg/litro) puede
excluir la existencia de TVP con un gran
valor predictivo negativo, VPN (14).
Desafortunadamente, los test comerciali-
zados que detectan dimero-D varian en
sensibilidad y especificidad y los resulta-
dos obtenidos no pueden extrapolarse de
unos a otros. La sensibilidad mayor (95%)
se obtiene con test basados en el método
ELISA (enzima-inmunoanalisis): VIDAS D-D,
Tinaquant, Fibrinostika...(15).

Los resultados obtenidos en recientes
estudios de cohortes sugieren que se
puede excluir el diagndstico de TVP en
pacientes ambulatorios que presentan una
baja probabilidad pre-test y un resultado
negativo de dimero-D (16).

De hecho, en otros centros se realiza deter-
minacién de dimero-D como primera prueba
diagnostica en pacientes ambulatorios con
probabilidad pre-test baja y si el resultado
es negativo no se realiza eco-doppler y se
descarta el diagnéstico de TVP.

Flebografia ascendente: Ya hemos men-
cionado que sigue siendo el estandar de
referencia. Dado que es una prueba inva-
siva y precisa la administracion de con-
traste se reserva para aquellos pacientes
con probabilidad pre-test alta o media y
eco-doppler negativo (no olvidar la posibili-
dad de una trombosis de vena iliaca ais-
lada que podria pasar desapercibida en el
eco rutinario) y en general en pacientes
donde existe discordancia entre clinica y
pruebas diagnoésticas.

[19] Gac Med Bilbao 2004; 101: 49-52

e Diagnéstico de TVP recurrente:

El esquema diagndstico es similar al
expuesto para un primer episodio de TVP,
pero nos encontramos con factores que
modifican la probabilidad clinica pre-test
como son la existencia de SDM postflebi-
tico (ya que a veces es dificil distinguir si
los sintomas son debidos a una nueva
trombosis 0 no) y el uso habitual de anti-
coagulantes.

TABLA 4

- Marcadores Tumorales y Eco Abdomino-
pélvico, si procede.

No debemos olvidar:

1. Investigar la existencia de TEP, (gamma-

grafia, TAC helicoidal...).

2. Descartar Trombofilia si:

- Primer episodio de TVP con menos de 45
anos.

- Trombosis recurrente (mas de un episo-
dio).

- Antecedentes familiares de TVP.

- Localizaciones inusuales de las TVP:
mesentérica, porta, renal...
En caso positivo se remite al servicio de
hematologia para estudio posterior.
3. Descartar Neoplasia en TVP idiopati-
cas (aquellas en las que no se reconoce
un factor de riesgo desencadenante).

El diagnostico de neoplasia tras TVP en

los siguientes dos anos se sitla entre

1,9% y 7,5 % en pacientes de mas de

sesenta anos (17) siendo mas frecuente

durante el primer ano.

1. Eco-dpp (+) y el anterior (+):
- Con aumento del trayecto afectado
- No se puede determinar la extension

2. Eco-dpp (-)
- Si Eco-dpp vuelve a ser (-)
- Si Eco-dpp (+)

Protocolo diagnéstico en TVP recurrente con probabilidad pre-test alta y media:

Recurrencia de TVP
Ingreso, Anticoagular, Pedir Flebografia.

Anticoagular y repetir en 7 dias o Flebografia
Flebografia
Dgto. de TVP

Protocolo diagndstico en TVP recurrente con probabilidad pre-test alta y media.
Eco-dpp: Eco-doppler, TVP: Trombosis Venosa Profunda, Dgto: Diagndstico.

En pacientes con probabilidad clinica pre-
test baja podemos utilizar la determina-
cién del dimero-D pero, a los inconvenien-
tes que ya hemos senalado anteriormente
hay que anadir que no esta validado en
TVP recurrente.

Si la sospecha clinica sigue siendo alta
aunque las pruebas diagnésticas sean dis-
cordantes o no puedan realizarse se
admite iniciar el tratamiento anticoagu-
lante y si la respuesta es buena estaria a
favor de una recurrencia.

Estudios complementarios

Ante la sospecha de TVP es necesario
realizar estudios analiticos encaminados
a descubrir el tedrico origen de la trombo-
sis o0 si existe alguna enfermedad subya-
cente.

En Urgencias solicitamos:

-Hemograma, Coagulacion, Glucemia,
Urea, Creatinina, lones.

- Rx. Térax y ECG.

En el momento agudo (Hospitalizacién a
domicilio):

- Perfil general, hepatico y renal. LDH y
Proteinograma. Colesterol y TG.

Los tipos de cancer mas frecuentes aso-
ciados a TVP son los de préstata, pan-
creas, colon, mamay pulmoén (18).

Se deben de investigar entre 13 y 50
pacientes (NNT) con patologia venosa
tromboembdlica para detectar 1 caso de
Neoplasia oculta (19).

Aunque siguen existiendo controversias
respecto a la necesidad de realizar esta
blsqueda, en principio, somos partidarios
de ella: Marcadores y eco abdomino-pél-
vica se han considerado, junto con el servi-
cio de Oncologia, pruebas basicas de scre-
ening tumoral.

Criterios de inclusion para tratamiento
ambulatorio TVP (20)

1. TVP documentada (Eco-dpp/ flebografia)
en territorio femoral y/o sural (en general
por debajo del ligamento inguinal).

Las TVP ilio-femorales o ilio-cavas son can-
didatas a ingreso en el hospital.

2. Edad: entre 18 y 75 anos.

3. Posibilidad de seguimiento por parte de
servicio de Hospitalizacion a domicilio.

4. Hoja informativa sobre la patologia y el
tratamiento que se entrega al paciente.
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Criterios de exclusion para tratamiento
ambulatorio TVP (20)

e General:

- Ingreso por otros motivos distintos de la
TVP (enf. subyacente grave)

- Embarazo (contraindicacion relativa)

- Alergia a la Heparina

- Sintomas locales severos

- Paciente que vive solo 0 no es posible el
seguimiento

e Alto riesgo potencial de complicaciones:

Trombosis recurrente o sangrado:

- Més de dos episodios tromboembdlicos
previos (trombofilia)

- Trombofilia hereditaria conocida (déficit
AT, prot. Cy S)

- Antecedentes de trombocitopenia indu-
cida por heparina

Sangrado:

- Hemoglobina < 9g/dl al diagnosticar la
TVP

- Sangrado activo/ Alto riesgo de hemorra-
gia:

- Sangrado activo, incluido sangre oculta
en heces

- ACV en las pasadas 6 semanas

- Cirugia mayor en las pasadas 2 sema-
nas

- Plaquetas<75.000/mm clbico

- IRC en hemodialisis (otros, ya con crea-
tinina >2mg/ml)

- Insuficiencia hepatica y otras patologias
con alto indice de hemorragias.

Signos o sintomas de TEP o reserva car-

diopulmonar baja:

- Sospecha clinica de TEP, disnea o dolor
torécico.

- Signos vitales anormales: taqui/bradicar-
dia; taqui/bradipnea; temperatura> 38°C;
TA<100mmHg Hipoxemia; Hipercapnia.

- Isquemia o arritmia en ECG

Tratamiento ambulatorio de las TVP (21)

¢ En general se contemplan dos situacio-
nes:

1. Tratamiento extrahospitalario completo.
2. Tratamiento con breve estancia hospita-
laria (dos dias).

e Todas ellas responden a un mismo
patrén de tratamiento:

1. Analitica en urgencias antes de comen-
zar el tratamiento.

2. Vigilar cifra de plaquetas en analiticas
sucesivas.

3. Comenzar con HBPM a las dosis reco-
mendadas por via subcutanea (ver tabla)
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TABLA 5

Dosis recomendadas por via subcutanea (HBPM):

- Innohep (Tinzaparina)
- Fraxiparina (Nadroparina)
- Fragmin (Dalteparina)
- Clexane (Enoxaparina)

175 Ul anti-Xa/Kg/24 h
171 Ul anti-Xa/Kg/24 h
200 Ul anti-Xa/Kg/24 h
150 Ul anti-Xa/Kg/24 h

85,5 Ul/Kg/12 h
100 Ul/Kg/12 h
100 Ul/Kg/12 h

Dosificacion de las distintas HBPM por via subcutanea. Ul anti-Xa: Unidades Internacionales anti factor X activado.

4. Anadir Anticoagulantes Orales (ACO) 3
mg, al quinto dia de haber iniciado el trata-
miento con HBPM (segln protocolo del
servicio de Hematologia).

5. Mantener al menos dos dias de trata-
miento superpuesto con HBPM y ACO.

6. Mantener la HBPM hasta alcanzar INR
entre 2 y 3 en dos muestras consecutivas.
7. Informar al paciente de los signos de
mala evolucion: Disnea, dolor toracico,
tos, hematemesis, hematuria, melenas,
hemorragia nasal, hematomas...etc.

8. Conservar el contacto con el paciente:
Servicio de Hospitalizacién a Domicilio o
Urgencias Hospitalarias.

9. No olvidar el estudio de las causas de
TVP (Trombofilia y/o Neoplasia).

10. La deambulacién se inicia precoz-
mente (desde el primer, segundo dia).

11. Anadir medias de compresién o ven-
daje elastico desde el primer dia.

12. Mantener ACO de tres a seis meses
minimo o indefinidamente segln clinica y
situacion de cada paciente.

13. Seguimiento en consultas externas en
1,3y 6 meses.
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