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La trombosis venosa profunda de los miembros
superiores (TVPMS) se refiere a trombosis de las
venas braquial, subclavia y/o axilar y corresponden
al 11% de todos los casos de trombosis venosa pro-
funda®. La TVPMS primaria es una patologia poco
frecuente que representa un tercio de las trombosis
de los miembros superiores, de presentacion espon-
tanea, sin factores desencadenantes aparentes (trom-
bosis idiopatica) o después de un ejercicio extenuan-
te (trombosis por esfuerzo). La TVPMS secundaria
se desarrolla como consecuencia de una patologia
subyacente, principalmente neoplasias que conlle-
van a la utilizacion de catéteres venosos centrales,
cirugias recientes, inmovilizacion prolongada, etc.
Durante mucho tiempo fue considerada una entidad
poco frecuente, en la actualidad el mayor uso de los
catéteres venosos centrales permanentes para el tra-
tamiento de las neoplasias, condujo a que se incre-
mentara la sospecha clinica de TVPMS. El riesgo de
desarrollar un tromboembolismo pulmonar (TEP)
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como consecuencia de una TVPMS es menor que en
la trombosis de miembros inferiores, un 10 a 25% de
pacientes con TVPMS pueden desarrollar un TEP,
asi que resulta crucial la pronta deteccién para un
tratamiento precoz a fin de evitar el tromboembo-
lismo pulmonar, el sindrome post trombotico y la
recurrencia de la trombosis®?.

Es util utilizar el dimero D en la exclusion del
TVPMS?

El método diagnostico de referencia para la TVPMS
es la venografia de contraste, la cual es invasiva, no
resulta muy facil de implementar y requiere la utili-
zacion de radiacion ionizante. Como métodos alter-
nativos se utilizan la ultrasonografia y la resonancia
magnética, pero la ultrasonografia puede presentar
resultados falsos negativos. En una revision siste-
matica de 346 pacientes la especificidad de la ultra-
sonografia para TVPMS sintomadtica fue de aproxi-
madamente 94% y la sensibilidad 97 %©.
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La trombosis venosa profunda de los miembros in-
feriores representa mas del 90% de las trombosis, es
por esto que la estrategia diagnostica para la exclu-
sion de TVP de los miembros inferiores en pacientes
ambulatorios esta ampliamente estudiada y estable-
ce un enfoque combinado de escala de prediccion
clinica y valores de DD7®),

Esta experiencia en el algoritmo de exclusion del
TVP de miembros inferiores se utilizd como pun-
to de partida para crear un algoritmo similar para
los miembros superiores®. Constans y colaborado-
res desarrollaron y validaron un puntaje de decision
clinica para TVPMS basado en cuatro parametros:
presencia de material venoso (catéter venoso central
o marcapasos) +1, dolor localizado +1, edema unila-
teral +1 y otro diagnostico -119 (Tabla 1). Utilizan-
do esta puntuacién como punto de partida, Kleinjan
y col disenaron un algoritmo combinando secuen-
cial con el puntaje de decision clinica de Constans,
el test de DD vy, de ser necesario, la ultrasonografia

para pacientes ambulatorios e internados. En primer
lugar se evalua el puntaje de decision clinica y se
divide en probable (2 6 3) y poco probable (< 1). En
el grupo poco probable se mide el DD por métodos
sensibles utilizando el punto de corte de exclusion
de TVP y TEP en miembros inferiores (500 ng/mL
FEU). Si la probabilidad clinica es baja con DD ne-
gativo se descarta trombosis venosa, no se realiza
ultrasonografia y se controla al paciente durante 3
meses. Baja probabilidad clinica y DD alterado es
indicacion de ultrasonografia. En los 406 pacientes
estudiados el algoritmo propuesto seria seguro en
excluir TVPMS y trombosis venosa superficial de
miembros superiores en un 96% de pacientes; la tasa
de fracaso de 0,4% con un limite superior del inter-
valo de confianza del 2,2%. La combinacion de DD
normal con un puntuaje clinico de poco probable
permitié excluir TVP y TVS de MS en un 21% de
los pacientes sin ultrasonografia, lo cual impactaria
en ahorro de tiempo de diagndstico y costos!".

Tabla 1. Puntuacion de decision clinica de Constans

Evaluar

Puntaje

Presencia de material venoso (catéter, marcapaso, etc) 1

Dolor localizado

Edema unilateral

Otro diagnostico posible

La utilizacion de DD para el diagndstico trombo-
sis de los miembros superiores ha sido poco estu-
diada. La tabla 2 se compara los estudios referidos
a la prueba de DD en la evaluacion de trombosis
en miembros superiores. Los resultados de Mermi-
nod y colaboradores, realizado en un pequeiio gru-
po de pacientes (n= 52) ambulatorios e internados
con sospecha clinica de TVPMS, refirieron al DD
como una técnica con una alta sensibilidad (100%
1C95%: 78-100%), baja especificidad (14% IC95%:
4-29%), alto valor predictivo negativo (100%
1C95%: 47-100%) y bajo valor predictivo positivo
(32% 1C 95%: 19-47%), lo que generod dudas acerca
de la utilidad de la prueba de DD para la exclusion
de TVPMS!?, Las revisiones posteriores no reco-
mendaron la utilizaciéon del DD para exclusion de
TVPMS debido a que la mayoria estos pacientes
presentan otras comorbilidades como catéteres ve-
nosos centrales, neoplasias activas, procedimientos
invasivos recientes que producen una elevacion de

los niveles de DD!419),

Kleijman disenid un estudio prospectivo (AR-
MOUR) en el que intervinieron 16 centros de Eu-
ropa’y EEUU con 406 pacientes, para determinar la
factibilidad y seguridad de un algoritmo combinado
de probabilidad clinica, prueba de DD y ultraso-
nografia para la trombosis venosa profunda de los
miembros superiores. Este estudio demostro que el
algoritmo diagnéstico no invasivo que incluye el
puntaje clinico de Constans, la prueba de DD y la ul-
trasonografia es seguro para la exclusion de TVPMS
y TVSMS en un 96% de los pacientes, pero no se
determino la exactitud diagndstica del DD para la
TV profunda y TV superficial de los miembros su-
periores!V,

Sartori y colaboradores determinaron la exactitud
diagnostica de la prueba de DD en pacientes am-
bulatorios con sospecha clinica de trombosis veno-
sa profunda y superficial de miembros superiores.
Del estudio de 239 pacientes surgio que los niveles
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plasmaticos de DD fueron significativamente mayo-
res en los pacientes con TVP. La sensibilidad de la
prueba de DD fue de 92% (IC 95%: 73-99%) y la
especificidad de 60% (IC 95%: 52-67%), con un va-
lor predictivo negativo de 98% (IC 95%: 93-100%)
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y un valor predictivo positivo de 25% (1C95%: 17-
35%), concluyendo que el VPN para la exclusion de
TVP de MS fue mayor al 93% por lo cual, para estos
autores, la determinacion de DD resultaria util para
el diagnostico de TVPMS(9,

Tabla 2. Dimero D: especificidad, sensibilidad, valor predictivo negativo
para la exclusion de trombosis venosa profunda de miembros superiores.

Autor Merminod Sartori Kleinjan (ARMOUR)
Afio 2006 2015 2014

N 52 239 406

Evento trombdtico TV profunda TV profunda y superficial

(IC 95%: 4-29%)

Pacientes Internados y ambulatorios | Ambulatorios sintomaticos | Internados y ambulatorios
Neoplasias 23/52 39/239 (16,3%) 135 (34%)
Catéter venoso central 18/52 14/239 (5,9%) 141/406 (35%)
Meétodo ELISA VIDAS STA Lia Test Latex cuantitativos y ELISA
Punto de corte 500 pg/L 500 ng/mL FEU
Sensibilidad 100% 92%

(IC 95%:78-100%) (IC 95%:73-99%)
Especificidad 14% 60%

(IC 95%: 52-67%)

100 %
(IC 95%: 47-100%)

Valor predictivo negativo

98%
(IC 95%: 93-100%)

32%
(IC95%: 19-47%)

Valor predictivo positivo

El dimero D es una mezcla de productos de degrada-
cion de la fibrina estabilizada, por lo tanto no es un
analito homogéneo, motivo por el cual todavia no
se dispone de un estandar universal. Los fabricantes
utilizan dos tipos de calibradores: fragmentos puri-
ficados de DD que se informan en “unidades dimero
D” (UDD) o el producto de la digestion controlada
por plasmina de fibrinégeno purificado coagulado
en presencia de FXIII que se expresa en “unidades
equivalentes de fibrinogeno” (FEU), cada una de
ellas informadas en distintas medidas de concen-
tracion como ng/mL o mg/L, generando una amplia
gama de posibilidades, lo cual dificulta mucho la
interpretacion y la comparacion de los resultados y
evidencia la urgente necesidad de una estandariza-
cion en los informes de DD,

.Se debe realizar un estudio de trombofilia en
pacientes que sufrieron una TVPMS idiopatica?
La trombosis es el resultado de la culminacion de
factores de riesgo clinicos que incluyen estados
hipercoagulables y factores extrinsecos. El grupo
de pacientes que sufrieron un evento trombdtico y
potencialmente se beneficiaria con un estudio de
trombofilia son los pacientes en los que no esta claro
si la causa de la trombosis que sufrieron fue idiopa-
tica o provocada!'®!?,

En los pacientes que sufrieron TVP la prevalencia
de anormalidades de la coagulacion parece ser ma-
yor en pacientes con trombosis idiopatica que en la
trombosis inducida por catéteres o por esfuerzo. Se
observo mayor frecuencia en portadores heterocigo-
ta de factor V Leiden y protrombina G20210A y en
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pacientes con deficiencias de antitrombina, proteina
C y proteina S. Blom y colaboradores realizaron un
estudio caso control con 179 pacientes con TVPMS
y 2399 controles normales. La frecuencia del FVL
heterocigota fue del 11,8% en los pacientes con
TVPMS y del 5,4% en los controles. No se encontro
homocigota para FVL y un 0,2% en los controles. El
4,9% de los pacientes estudiados fueron heterocigo-
tas para P20210 y el 2,1% de los controles, mientras
que no se encontraron homocigotas de P20210. Fi-
nalmente concluyen que pacientes con cancer y mu-
tacion protrombotica tienen un incremento del ries-
go de 20 veces comparados con los pacientes con
cancer sin mutaciones de trombofilia"®. Martinelli
y col estudiaron 115 pacientes con TVPMS y una
poblacion control de 797 sanos™. Ser heterocigota
para las mutaciones de FVL y P20210 incrementa el
riesgo de trombosis en 6 y 5 veces respectivamente.
No se encontré homocigota mutados ni en pacientes
ni normales. Para la deficiencia de los inhibidores
fisiologicos clasicos (AT, PC y PS) considerados
juntos se asocid con un incremento del riesgo de 5
veces, mientras que no se encontrd asociacion con
hiperhomocisteinemia. Se observo un efecto sinér-
gico en la asociacion entre las mutaciones de FVL
y P20210 y los anticonceptivos que incrementa el
riesgo 14 veces®*?). La prevalencia de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con TVPMS varia en-
tre el 3,7% y el 26,8% de acuerdo a los distintos
reportes!*22),

Recientemente se demostrd una asociacion inde-
pendiente entre el aumento del riesgo de TVPMS y
el incremento de factores (VIII, vW y FBG) y grupo
sanguineo no O, mientras que no se observo incre-
mento del riesgo por aumento de otros factores. Se
describi6 que el incremento de los factores II, IX y
XI aumenta el riesgo de trombosis de los miembros
inferiores, pero no asi el de los miembros superiores.
Esta diferencia podria explicarse porque la trombo-
sis de los miembros inferiores esta inducida prin-
cipalmente por la estasis venosa (internacion, viaje
prolongado, inmovilizacioén por yeso), mientras que
la de los miembros superiores seria por injuria de
las paredes vasculares (catéteres, esfuerzo). No esta
claro si el incremento de FVIII y vW y fibrinogeno,
como reactantes de fase aguda, son causa o conse-
cuencia de la TVP, sin embargo los niveles fueron
similares si la muestra fue tomada antes o después
de un afio de ocurrido el evento trombotico. Estos

datos concuerdan con lo estudiado para la TVP en
miembros inferiores, sugiriendo que es probable
que estos factores sean causa mas que consecuencia
del evento trombotico®.

De acuerdo a los resultados de registros importan-
tes, en la TVP de MS es bastante frecuente encontrar
un estado de hipercoagulabilidad®®. Como la mayo-
ria de los episodios tromboticos estan relacionados
con un esfuerzo extremo, neoplasias o catéteres ve-
nosos centrales, un chequeo regular de trombofilia
eventualmente no modificaria el manejo clinico del
paciente. Mas alin el riesgo de recurrencia es bajo.
Se realizd un estudio denominado Leiden Throm-
bophilia Study follow-up (LETS) buscando deter-
minar el riesgo de recurrencia. En este estudio solo
incluyd 21 pacientes con TVP de los miembros
superiores de 453 y encontraron un riesgo de recu-
rrencia con un minimo incremento con FVL (HR 1,3
1C95%: 0.8-2,1) y nulo a P20210 (HR 0,7 IC95%:
0,3-2,0), mientras que la deficiencia de los anticoa-
gulantes naturales AT, PC y PS tuvieron un riesgo
de recurrencia ligeramente mayor (1,8 1C95%: 0,9-
3,7)@. Resultados similares publicoé De Stefano
que encontr6 un riesgo de recurrencia moderado
con deficiencia de AT (HR: 1,9 1C95%: 1,0-3,9) y
PC o PS (HR: 1,4 1C95%: 0,9-2,2)@. El sindrome
antifosfolipidico fue asociado por algunos autores
con un ligero incremento del riesgo de recurrencia
de trombosis venosa profunda®® mientras que otros
no encontraron diferencias significativas®”.

La mayoria de los episodios tromboticos de los
miembros superiores se deben a neoplasias, caté-
teres centrales, esfuerzos extremos. ¢ Se justifica el
estudio en pacientes que sufrieron su primer evento
trombdtico en miembros superiores? La respuesta es
controvertida, la mayoria de los autores concluyen
que dicho estudio no modifica la conducta clinica
del paciente, mientras que otros la valoran de gran
utilidad para ese tercio de pacientes que presentan
TVP de miembros superiores idiopatica. Son nece-
sarios estudios con mayor numero de pacientes que
fundamente la prolongacion de la anticoagulacion
en los pacientes con TVPMS y trombofilia®®.
Concluyendo: el estudio de trombofilia hereditaria
se justificaria en el pequefio grupo de pacientes que
tuvieron trombosis venosa profunda de miembros
superiores idiopatica y deberia tenerse en cuenta en
pacientes jovenes, mujeres en edad fértil, con histo-
ria familiar de trombosis.
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