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RESUMEN

Introducciéon: Después de una trombosis venosa profunda los pacientes tienen riesgo de
desarrollar un sindrome postrombdtico. El factor que contribuye al desarrollo y progresion de dicha
enfermedad es la hipertension venosa ambulatoria crénica que ocasiona alteraciones en la
microcirculacion venosa. Existe evidencia clinica y experimental que el proceso inflamatorio crénico
tiene un rol muy importante en la aparicidon del sindrome postrombdético. Sin embargo, hasta la
fecha, los marcadores de la inflamacion no han sido investigados a mediano y largo plazo en
pacientes después de una trombosis venosa profunda. Un area atractiva de estudio involucra a los
biomarcadores para estratificar a los pacientes en riesgo de desarrollar un sindrome postrombético
después de una trombosis venosa profunda. Varios biomarcadores como la proteina C reactiva
correlacionan con una menor resolucion del trombo, sugiriendo un sindrome postrombético mas
severo.

Objetivo general: Demostrar que la elevacion de la proteina C reactiva se asocia con la elevacion

de la escala en Villalta en los pacientes con una trombosis venosa profunda.

Metodologia: Previa autorizaciéon del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” se realiz6 un ensayo clinico con asignacion no aleatoria, prospectivo,
comparativo, abierto, aplicado, biomédico y clinico, en el cual se estudiaron a los pacientes de
cualquier edad que acudieron al servicio de Angiologia y Cirugia Vascular con una trombosis
venosa profunda. Se solicitd el consentimiento informado por el paciente y un familiar responsable.
Se midieron los niveles de proteina C reactiva y la escala de Villata a los 6 meses y se crearon 2
grupos en base a los niveles de proteina C reactiva: proteina C reactiva alta y proteina C reactiva
baja. Una vez recolectados todos los datos, se compararon ambos grupos con un paquete
estadistico para ciencias sociales (SPSS) para determinar la relacion entre la elevacion de la

proteina C reactiva y la elevacon de la escala de Villalta.

Resultados: Se estudiaron un total de 40 pacientes, de los cuales 21 pertenecieron al grupo de
proteina C reactiva alta y 19 al grupo de proteina C reactiva baja. La edad promedio para los
pacientes del grupo de proteina C reactiva alta fue de 63.6 afios y para el grupo de proteina C
reactiva baja fue de 58.5 afios. La mayoria de los pacientes pertenecieron al género masculino,
con una proporcion de 61.9% masculino y 38.1% femenino para el grupo de proteina C reactiva
alta y 52.6% masculino y 47.4% femenino para el grupo de proteina C reactiva baja. El principal
sitio de localizacion de la trombosis fue femoropopliteo en ambos grupos, 52.4% en el grupo
proteina C reactiva alta y 94.7% en el grupo proteina C reactiva baja. La principal causa de la
trombosis venosa profunda fue idiopatica. La mayoria de los pacientes fueron tratados con
antagonistas de vitamina K seguidos de enoxaparina y rivaroxaban. La duracién promedio del
tratamiento fue de 6 meses. Se registraron todos los sintomas y signos del sindrome

postrombdtico. Los pacientes del grupo proteina C reactiva alta tuvieron niveles promedio de
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proteina C reactiva de 9.3 mg/dl con un puntaje de la escala de Villalta promedio de 9.9 (p< 0.05).
Los pacientes del grupo proteina C reactiva baja tuvieron niveles promedio de proteina C reactiva

de 1.6 mg/dl con un puntaje de la escala de Villalta promedio de 2.8 (p< 0.05).

Conclusién: Los resultados del estudio realizado muestran que la elevacion de la proteina C
reactiva se relaciona con la elevacion en la escala de Villata. La localizacién anatéomica de la
trombosis venosa profunda tiene impacto sobre la aparicion del sindrome postromboético. Los
pacientes con una trombosis venosa profunda en localizacion iliiofemoral tienen mas

probabilidades de presentar un sindrome postrombético.

Palabras clave: trombosis venosa profunda, sindrome postrombatico, proteina C reactiva.



SUMMARY OR ABSTRACT

Introduction: After acute deep venous thrombosis patients are at increased risk for development of
post-thrombotic syndrome. Factors that contribute to the development and progression of the
disease include chronic ambulatory venous hipertension leading to disturbances in the venous
microcirculation. There is increasing clinical and experimental evidence that inflammatory
processes have a pivotal role in the setting of post-thrombotic syndrome. However, inflammation
markers have not yet been investigated in patients after deep venous thrombosis in relation to their
clinical mid term to long term outcome. An attractive area of research involves biomarkers to stratify
patients at risk of post-thrombotic syndrome after deep venous thrombosis. Several biomarkers
correlate with less complete thrombus resolution like C reactive protein, suggesting more severe
post-thrombotic syndrome.

General Objective: To demonstrate that the elevation of C reactive protein is in relation with the
elevation in the Villalta score.

Methodology: With the permission of the Ethics and Research Committee of the Hospital Regional
"Lic. Adolfo Lépez Mateos " we started a non randomized clinical assay, prospective, comparative,
opened, applied and bioethical. We studied patients of any age that arrived to the vascular surgery
department with the diagnosis of deep venous thrombosis. Informed consent was required by the
patient and the patient’s responsible family. The C reactive protein levels and Villalta scale were
measured 6 months after deep venous thrombosis and we create two groups on the basis of C
reactive protein levels: high C reactive protein and low C reactive protein. Once the data was
recollected, both groups where compared by a stadistical program (SPSS) to determine the relation
between elevation of C reactive protein and elevation of Villalta scale.

Results: A total of 40 patients were studied, 21 where from the high C reactive protein group and
19 from the low C reactive protein group. The average age for the patients from the high C reactive
protein group was 63.6 years old and for the low C reactive protein group 58.5 years old. The
mayority of the patients where male with a percentage of 61.9% male and 38.1% female in the high
C reactive protein group and 52.6% male and 47.4% female in the low C reactive protein group.
The main anatomical site of thrombosis was femoropopliteal in both groups, 52.4% in the high C
reactive protein group and 94.7% in the low C reactive protein group. The main cause of thrombosis
was idiopathic. The majority of patients were treated with vitamin K antagonists followed by low
molecular weight heparin and rivaroxaban. The mean treatment duration was 6 months. All the
post-thombotic syndrome symptoms and signs were recorded. The patients in the high C reactive
protein group had higher levels of C reactive protein: 9.3 mg/dl with a mean Villalta score of 9.9 (p<
0.05). The patients in the low C reactive protein group had lower levels of C reactive protein: 1.6

mg/dl with a mean Villalta score of 2.8 (p< 0.05).



Conclusion: The results of this study shown that the elevation of C reactive protein is in relation
with the Villalta scale elevation. The deep venous thrombosis anatomical site had an impact on the
post-thrombotic syndrome appearance. Patients with iliofemoral localization have higher risk of
post-thrombotic syndrome.

Keywords: deep venous thrombosis, post-thrombotic syndrome, C reactive protein.
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1. MARCO TEORICO

A) INTRODUCCION.

Todo médico que trata pacientes con una trombosis venosa profunda reconoce la importancia de
detener el proceso trombotico. Actualmente la anticoagulacion es el tratamiento de eleccion para
lograr este objetivo. Es igualmente importante adoptar una estrategia de manejo que reduzca el

riesgo de una trombosis venosa profunda recurrente y el desarrollo del sindrome postrombético.

El sindrome postromboético es una secuela crénica de la trombosis venosa profunda que ocurre a
pesar de una anticoagulaciéon adecuada. La morbilidad postrombética se ha reportado que ocurre
en el 25% - 46% de los pacientes después de estar anticoagulados por una trombosis venosa
profunda. Esto fue resaltado por Kahn y colaboradores en un estudio prospectivo multicéntrico con
una cohorte de 387 pacientes con trombosis venosa profunda. A menos de 2 anos, la mitad de los
pacientes desarrollaron un sindrome postrombatico, con sintomas severos incluyendo ulceras en el

3%. [1]

Como en la mayoria de muchas enfermedades, la prevencion es la clave y el método mas efectivo
para disminuir el sindrome postromboético es prevenir la trombosis venosa profunda. Una vez que
la trombosis venosa profunda ocurre, debe ser tratada de forma que se altere la morbilidad

postrombatica.

Definicion.

A diferencia de las enfermedades arteriales donde hay puntos definitivos de corte para la
enfermedad arterial periférica (indice tobillo-brazo) o aneurismas de aorta abdominal (diametro,
tamano), el sindrome postrombdético es mas dificil de cuantificar. La mejor definicidon es a través de
la escala de Villalta, que combina los sintomas y signos del paciente en un sistema de puntaje

graduado. A un puntaje mas alto, la severidad del sindrome postrombaético es mayor. Un puntaje
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de 15 indica un sindrome postrombético severo. Esta escala es facil de recordar, esta

estandarizada y validada, ademas, permite la evaluacion de la severidad con cambios en el tiempo.

[2]

La clasificacion CEAP es muy util en caracterizar de forma objetiva la enfermedad venosa cronica.
Los parametros en este sistema de clasificacion incluyen los hallazgos clinicos, la etiologia, la
anatomia y la fisiopatologia. La clasificacion CEAP es util pero es una medicién estatica por lo que

no refleja la calidad de vida y el estado funcional. [3]

Ademas de su uso en el diagnéstico de la trombosis venosa profunda, el ultrasonido duplex es
esencial para cuantificar el reflujo venoso, la localizacion anatémica de la trombosis y documentar
una obstruccion trombética. Sin embargo, la imagen no es parte de la definicion del sindrome
postrombatico y no correlaciona con la severidad. De forma similar la VenoTAC y VenoRM pueden
delinear la obstruccién trombdtica pero no son usadas de rutina excepto cuando se esta planeado

una intervencién o se estudia una trombosis del segmento iliaco o de la vena cava inferior. [3]

Fisiopatologia.

El mecanismo fisiopatologico que ocasiona el sindrome postrombético es la hipertension venosa
ambulatoria que a su vez es causada por el dafio valvular y el reflujo, una vena rigida no
complaciente y la obstruccién venosa. Las manifestaciones ocasionadas por el sindrome
postrombaético ocurren en las extremidades inferiores llegando a presentar cambios cutaneos
(hiperpigmentacién, corona flebectatica, lipodermatoesclerosis y ulceraciéon). Una vez que los
cambios cutaneos se presentan, histologicamente hay presencia de fibrosis de la dermis y de una
respuesta inflamatoria. Los factores involucrados incluyen la activacién de leucocitos con adhesion
y migracion a través de la membrana basal, liberacién de factores de crecimiento y activacion de

proteasas. Alteraciones en el metabolismo de hierro a nivel local pueden exacerbar este proceso.

[4]
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La aparicion del sindrome postrombdético es progresiva con el tiempo pero algunos pacientes
tienen sintomas significativos al mes después de una trombosis venosa profunda. Viceversa, los
pacientes que desarrollan un sindrome postrombaético después de una trombosis venosa profunda
remota son muy raros. Las variables que predicen la morbilidad postrombdtica incluyen la
severidad de sintomas venosos al mes, localizacion iliofemoral, trombosis venosa profunda
recurrente ipsilateral, indice de masa corporal elevado, edad avanzada y sexo femenino. La
trombosis de venas de la pantorilla no esta asociada al desarrollo de sindrome postrombético. El
reflujo valvular juega un rol esencial en el desarrollo del sindrome postrombético en los segmentos
afectados del sistema profundo asi como en el sistema superficial. EI conocimiento de estos

factores de riesgo es importante debido a que algunos de ellos son modificables. [5]

La trombosis venosa es un proceso inflamatorio y el trombo propiamente dicho es un ambiente
inflamatorio con leucocitos, citocinas y multiples mediadores inflamatorios, entre ellos, la proteina C
reactiva. La comprension de la fisiopatologia de la pared venosa postrombotica deriva de modelos
experimentales. En primer lugar, una trombosis que obstruye la totalidad de la vena ocasiona mas
lesiones que una trombosis con flujo peritrombético debido a que la aposicion directa del trombo a
la pared de la vena promueve el proceso inflamatorio, este efecto de dafo puede llegar a las
valvulas venosas. Segundo, entre mas grande sea el trombo en contacto con le vena, el dafio es
mayor. Tercero, el trombo por su parte, ocasiona un dafo en la pared de la vena. Cuarto, cuando
los leucocitos invaden el trombo y la pared de la vena, mediadores como las proteinasas, factores
de crecimiento y citocinas son liberados y son la causa de activacion de muchas vias de
senalizacion inflamatoria. Por ejemplo, los leucocitos pueden mediar la liberaciéon de
metaloproteinasas de la matriz MMP-2 y MMP-9 que promueven la fibrosis de la pared de la vena.

La activacién de los leucocitos es el factor mas importante que ocasiona lesién en la pared venosa.

[6]

Posteriormente el trombo promueve un cambio fenotipico de las células musculares lisas a un
estado de sintesis y contractil. Las células de musculo liso inflamatorias promueven la acumulacion

de colageno y otros componentes de la matriz extracelular que aumentan la fibrosis y la rigidez de
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la pared de la vena. Una fuerza importante que ocasiona estos cambios es la pérdida endotelial.
Hay un aumento de la expresion de factor tisular que a su vez promueve la trombosis. El factor
tisular es un factor primario en la iniciacion de la trombosis venosa. El endotelio es critico para una
homeostasis normal al mantener un estado anticoagulante y liberar éxido nitrico, trombomodulina y

sitios de unién para la antitrombina. [7]

Cuadro clinico.

Los sintomas principales son dolor de la extremidad, edema y cambios cutaneos relacionados con
la hipertension venosa la cual puede desencadenar la formacién de una ulcera. Menos frecuentes
son la trombosis venosa superficial, la tromboflebitis y la celulitis debido a la persistencia del
edema. Los sintomas estan presentes en combinaciones variables y en severidad variable
dependiendo de cada paciente. El dolor es un componente muy importante del complejo de
sintomas, generalmente se localiza en la extremidad distal, por debajo del sitio anatdomico afectado
por la trombosis, es tolerable, se exacerba con la deambulacién, al estar de pie y estar sentado por
mucho tiempo y disminuye con el reposo al momento de elevar las extremidad por encima del eje
flebostatico de la auricula derecha, de esta forma se rompe el componente hidrostatico de la
presidén venosa. La severidad del dolor esta influencia por muchos factores, desde la tolerancia
individual al dolor hasta factores socioeconémicos y laborales. Muchos pacientes toman
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos y narcoticos para mejorar el dolor. EI edema es
importante y ademas es causa de dolor ya que aumenta la presién compartimental, en algunos
pacientes es muy evidente porque produce févea y con el paso del dia ocasiona molestias con el
calzado debido al aumento de volumen del pie. Aproximadamente 20% de los pacientes no
presenta dolor. Muchos pacientes presentan otros componentes sintomaticos como calambres de
predominio nocturno, cansancio en las extremidades inferiores que se exacerba al estar mucho

tiempo de pie o sentado y prurito. [8]
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Con el paso del tiempo se crean vias colaterales al sitio de obstruccidon venosa y la hipertension
venosa ambulatoria origina la aparicion de telangiectasias (venas intradérmicas de menos de 1
milimetro de diametro no palpables y con piel suprayacente morada a rojo brillante), venas
reticulares (venas subdérmicas de 1 a 3 milimetros de didametro no palpables y con piel
suprayacente azul oscura) y venas varicosas (venas subcutdaneas de mas de 3 milimetros de
diametro palpables y con piel suprayacente sin cambios de coloracién). Cuando la hipertensién
venosa ambulatoria origina dafio a la microcirculaciéon venosa y a la piel aparece una corona
flebectatica, dermatitis ocre o hiperpigmentacién (oscurecimiento de la piel perimaleolar por
depdsito de hemosiderina), lipodermatoesclerosis (inflamacién crénica y fibrosis de la piel y del
tejido celular subcutaneo), atrofia blanca y eczema. Todos estos signos son secuelas crénicas del
sindrome postrombdtico y en el caso mas avanzado hay aparicién de ulceras de dificil control ya
que para poder mejorar la hipertension venosa es necesario corregir la obstruccion venosa y el
dafo valvular, por lo que las ulceras son de dificil manejo, dolorosas y crénicas, con altos indices

de recurrencia. [8]

Prevencion del Sindrome Postrombético al prevenir la Trombosis Venosa Profunda.

Los pacientes que ameritan cirugia tienen mas riesgo de trombosis venosa profunda y por lo tanto
la profilaxis es muy importante. Todos los pacientes que se someten a cirugia deben tener una
asesoracion de riesgo trombotico utilizando la escala de Caprini. El tipo y nivel de profilaxis va a
depender del tipo de cirugia y de la especialidad. Los pacientes que se someten a cirugia adrtica
tienen el riesgo mas alto. La incidencia de tromboembolismo venoso posoperatorio en pacientes de
cirugia vascular es del 2% - 20%. Los pacientes que presentan alto riesgo trombdtico (antecedente
de tromboembolismo venoso previo, historia familiar, cancer activo) deben recibir profilaxis
farmacolégica y mecanica. Para otros procedimientos como la cirugia carotidea, la unica profilaxis

recomendada es la deambulacion. [9]
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Debido a que la trombosis venosa profunda recurrente se asocia a un sindrome postrombético en
todos los casos y conlleva a un tratamiento a base de anticoagulaciéon por tiempo indefinido,
aparece una pregunta importante: ; Qué se debe hacer para reducir la trombosis venosa profunda
recurrente? La trombosis venosa profunda recurrente es consecuencia de un dafio a la pared de la
vena. La calidad de la anticoagulacion temprana en el primer episodio de trombosis venosa
profunda afecta la posibilidad de recurrencia. La anticoagulaciéon subterapéutica en los primeros
dias aumenta el riesgo de trombosis venosa profunda recurrente. Uno de los beneficios de las
heparinas de bajo peso molecular es su excelente biodisponibilidad con la administracion
subcutanea proporcionando niveles éptimos de anticoagulaciéon en las primeras horas. Estudios
comparativos entre enoxaparina y heparina no fraccionada han demostrado que las heparinas de
bajo peso molecular mejoran la calidad de vida, tienen mayor resoluciéon del trombo, menos
complicaciones hemorragicas y menor incidencia del sindrome postrombatico incluyendo Ulceras.

[10]

Duracién de la Anticoagulacién.

La duracion de la anticoagulacién para una trombosis venosa profunda tiene impacto en la
recurrencia. Entre mas tiempo se anticoagule a un paciente, menor sera el riesgo de recurrencia.
Actualmente esta aceptado que la duracion minima del tratamiento con antagonistas de vitamina K
es de 3 meses. La duracion mas prolongada del tratamiento se asociada con mayor riesgo de

sangrado. [9]

Identificacion de pacientes en riesgo de Trombosis Venosa Profunda recurrente.

Se pueden identificar pacientes con alto riesgo de trombosis venosa profunda recurrente los cuales
se beneficiarian de un tratamiento anticoagulante por mas tiempo. Esto es aplicable para pacientes
que se presentan con una trombosis venosa profunda de primera vez y que tienen los factores de

riesgo para prediccion: trombosis venosa profunda no provocada, cancer activo, sindrome
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antifosfolipidos, localizacion iliofemoral, edad avanzada y sexo masculino. Por ejemplo, un
paciente que desarrolla una trombosis venosa profunda después de una colectomia se trata mejor
con 3 meses de anticoagulacion sin no hay ningun otro factor protrombético. De forma contraria, si
un paciente joven con historia familiar de trombosis venosa se presenta con una trombosis venosa
profunda no provocada se trata mejor con anticoagulaciéon de por vida. El objetivo de ambos

tratamientos es lograr un balance entre prevencion de la recurrencia y el riesgo de sangrado. [11]

A pesar de que existen muchos paradigmas para orientar la duracion del tratamiento después de
una trombosis venosa profunda, 2 opciones se pueden considerar a los 3 — 6 meses después de
una trombosis venosa profunda: 1) tomar un estudio de imagen del sistema venoso para detectar
trombo residual o una alteracion en la pared de la vena, 2) identificar pacientes con dimero - D
elevado que refleje un metabolismo activo del trombo. Pacientes que presenten algunas de estas

dos alteraciones se pueden considerar para un tratamiento extendido con anticoagulantes.

Prandoni et al evalué pacientes con ultrasonido para detectar trombo residual en el momento en
que se termind la anticoagulacion. Demostré que hay 3 veces mas riesgo de una trombosis venosa
recurrente en los pacientes que tenian trombosis residual comparado con los pacientes que no
tenian trombo residual al momento de realizar el ultrasonido. Eichinger et al y Palareti et al
utilizaron el dimero — D para evaluar la actividad del trombo y demostraron que niveles elevados de
dimero — D al momento de terminar la anticoagulacién oral identificaba a pacientes con mayor
riesgo de trombosis recurrente en los siguientes 2 afos y por lo tanto eran candidatos a un

tratamiento extendido con anticoagulacion. [12, 13, 14]

Los estados de hipercoagulabilidad estan presentes en el 50% de las trombosis venosas profundas
no provocadas. Actualmente sigue siendo controversial escoger a los pacientes para estudio de
estados de hipercoagulabilidad. Sin embargo, la mayoria coincide que las siguientes son
indicaciones: localizacidon anatomica atipica, edad menor a 40 afos, recurrencia no provocada e
historia familiar de tromboembolismo venoso. La razén principal de hacer el estudio es para

determinar la duracion de la anticoagulacion. Hasta el momento no hay informacién suficiente que
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sugiera que el estado de hipercogulabilidad aumenta el riesgo del sindrome postrombotico

independientemente de la magnitud y resolucion de la trombosis venosa profunda. [15]

Compresion y Deambulacion para la trombosis venosa profunda aguda.

El tratamiento inicial de la trombosis venosa profunda aguda consiste en compresion efectiva y
deambulacion ya que se ha demostrado que disminuyen la progresion del trombo, el volumen del
trombo, el dolor y el edema. No hay evidencia de que ocasionen un cuadro de embolia pulmonar y
hay una reduccion del 50% en la aparicion del sindrome postrombético a los 2 afios. La inmovilidad

aumenta el riesgo de embolia pulmonar. [16]

Estudios aleatorizados han demostrado la utilidad de la compresion de 30 a 40 mm Hg en el
manejo de la trombosis venosa profunda. La compresién debe abarcar por encima de la rodilla.
Cuando se inicia la compresién de forma temprana y se continua durante al menos 2 afos, la
morbilidad postrombética se reduce de 50% a 55% y de hecho, se puede prevenir la aparicion de
Ulceras. Si la extremidad esta muy hinchada en la fase aguda se pueden utilizar vendajes antes de
la media de compresién. Cuando las medias de compresion estan disponibles, se debe utilizar una
compresién de 30 a 40 mm Hg vy se debe utilizar desde el momento en que el paciente se

despierta hasta que se acuesta para poder reducir la morbilidad postrombética. [17]

Estrategias para remover el trombo.

La anticoagulacion reduce la propagacién del trombo, el riesgo de embolia pulmonar y el riesgo de
trombosis venosa profunda recurrente sin embargo no afecta las consecuencias naturales de la
obstruccion venosa y la destruccion valvular lo cual resulta en hipertensién venosa ambulatoria.
Los pacientes con una trombosis venosa profunda extensa (localizacion iliofemoral) estan en
mayor riesgo de una sindrome postromboético lo cual hace pensar que al eliminar el trombo se

reducira la morbilidad postromboética. Remover el trombo puede potencialmente disminuir el riesgo
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de recurrencia. Las estrategias para remover el trombo se han reconocido desde el 2008 en el
American College of Chest Physicians Consensus Conference incluyendo opciones como la
trombectomia venosa y la trombdlisis dirigida por catéter. A pesar de que no existe un grado de
evidencia IA actualmente se esta realizando un estudio multicéntrico y comparativo, the Acute
Venous Thrombosis: Thrombus Removal With Adjunctive Catheter — Directed Thrombolysis
(ATTRACT) trial el cual respondera la pregunta: ;Remover el trombo es mejor que la terapia

médica para la trombosis venosa profunda iliofemoral? [18]

Intervenciones para la secuelas del sindrome postrombético.

Los pacientes que de forma natural lisan el trombo o aquellos que son sometidos a una
trombectomia venosa o trombdlisis tienen menos probabilidades de desarrollar un sindrome
postrombatico. Algunos pacientes se pueden presentar fuera de la ventana terapéutica y presentan
secuelas que son refractarias al tratamiento con compresion. Es muy importante investigar si estos
pacientes tienen una estenosis u obstruccion del tracto de salida venoso (vena iliaca comun). Esto
se puede hacer mediante una resonancia magnética, venografia ascendente y ultrasonido
intravascular. Segmentos venosos estendticos u ocluidos se pueden tratar mediante una
angioplastia percutanea con balén y con colocacion de stent. La mejoria en la calidad de vida y en
el sindrome postrombético estan bien documentados con este procedimiento. Criterios especificos
para determinar que lesiones se van a beneficiar mas del tratamiento endovascular no estan bien
definidos. Algunos pacientes pueden tener mayor riesgo de falla del stent como por ejemplo a
quienes se les coloca stent en segmentos largos y aquellos que tienen mal vaso de entrada

venoso. [19]

Las reconstrucciones valvulares complejas son raramente eficaces en los pacientes con sindrome
postrombadtico debido al dafio subyacente de la vena y la destruccion valvular. En otras palabras,
existe muy poco beneficio al reparar o reemplazar una valvula. Ademas, la degeneracion a largo

plazo de las valvulas ocurre después de estos procedimientos. [20]
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Actualmente se recomienda realizar un tratamiento para la secuelas del sindrome postrombético
con angioplastia con baldn percutanea y colocacion de stent y no se recomienda utilizar la

reconstruccion valvular debido a sus malos resultados a corto y largo plazo.

Medicamentos.

A pesar de que no existen agentes farmacolédgicos dirigidos contra el sindrome postrombético,
algunas lineas de evidencia sugieren un beneficio potencial con ciertas terapias. El primer lugar, el
Daflon (fraccion flavonoica purificada y mironizada) utilizada en la enfermedad venosa crénica y en
segundo lugar la Pentoxifilina que ha sido utilizada para tratar sintomas de la enfermedad venosa
cronica y para la cicatrizaciéon de uUlceras venosas. Estos medicamentos pueden ser de utilidad en
el sindrome postrombdético sin embargo no han sido estudiados a fondo. Tienen la ventaja de que

ocasionan minimos efectos adversos. [21]

¢, Qué es la proteina C reactiva?

La proteina C reactiva es un marcador de inflamacién. Los niveles normales en adultos sanos son
menores a 10 mg/L pero pueden aumentar mas de 10 000 veces en respuesta a una infeccién o un
proceso inflamatorio. La proteina C reactiva es miembro de la familia protéica de las pentraxinas
cuyos miembros estan caracterizados por tener 5 subunidades con una forma pentagonal plana.
Otras pentraxinas son el amiloide P y pentraxina — 3, un reactante de fase aguda. El peso
molecular de la proteina C reactiva es de 115 kDa. Esta familia de proteinas esta bastante
conservada en la evolucion. La proteina C reactiva es un componente del sistema inmune innato
sin embargo, su rol fisioldgico es poco entendido. Se puede unir a fosfocolina permitiendo el
reconocimiento y eliminacion de patégenos extrafos que expresan la fosfocolina y facilita la
deteccion y aclaramiento de fosfolipidos de células lesionadas. Puede activar la via clasica del

complemento, estimular la produccién de citocinas y se puede unir a receptores en células
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fagociticas del sistema inmune. Estas propiedades sugieren que la proteina C reactiva esta
involucrada en la eliminaciéon de patégenos y que tiene una interaccién cercana con la inmunidad
celular y humoral. La proteina C reactiva también tiene propiedades antiinflamatorias sin embargo,

estos efectos no estan bien comprendidos. [22]

La proteina C reactiva sérica es producida por los hepatocitos en respuesta a la citocinas como la
interleucina — 1, interleucina — 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. El control transcripcional de la
sintesis es llevado por la interleucina — 6, el principal mediador fisiolégico. También puede ser
producida por macrofagos en lesiones ateroescleréticas, en el rifidon, pulmén y cerebro. Después
de una lesion aguda como una cirugia, los niveles séricos de proteina C reactiva aumentan,
iniciado a las 4 horas, con un pico a los 2 — 3 dias y con una posterior disminuciéon tomando en
cuenta una vida media de 19 horas. Los niveles plasmaticos se afectan en base al grado y
extension de la lesidn tisular y de la respuesta inflamatoria. Los niveles caen rapidamente una vez
que el estimulo para la sintesis cesa. Estas propiedades la hacen util para monitorizar la actividad

de las enfermedades y la respuesta al tratamiento. [22]

Niveles normales.

Usando datos de aproximadamente 9000 adultos en el US National Health and Nutritional
Examination Survey (1999 - 2002) la media de los niveles de proteina C reactiva fue 2.1 mg/L y el
90% de los adultos tenia niveles de menos de 10 mg/L. Los niveles de proteina C reactiva fueron
mas altos en mujeres que en hombres y eran mayor conforme aumentaba la edad,
presumiblemente secundario al aumento de la incidencia en patologias subclinicas y a variacion
normal. Un estudio de voluntarios jévenes en Holanda demostré que la media de proteina C
reactiva es de 0.8 mg/L, el 90% presentd niveles menores a 3.0 mg/L o menos y el 99% tenia
niveles de 10 mg/L o menos. Actualmente esta aceptado que niveles por encima de 10 mg/L

reflejan una respuesta inflamatoria. [22]
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La proteina C reactiva es un marcador de inflamaciéon y correlaciona con la severidad de la
inflamacion pero no es especifica de un padecimiento en particular. Otra aplicacién importante de
la proteina C reactiva es determinar la respuesta a la terapia. La proteina C reactiva se ha utilizado
como un marcador en reumatologia en casos de artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica y polimialgia reumatica. En gastroenterologia se utiliza para recaidas en
enfermedad de Crohn y como marcador de serveridad en una pancreatitis. También se ha
postulado como un marcador de severidad en casos de asma y ayuda a guiar la terapia antibidtica
en casos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. También es un marcador de inflamacion
cardiovascular y por lo tanto de riesgo cardiovascular e infartos. En el Justification for the Use of
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) study, pacientes
sanos con concentraciones bajas de colesterol de baja densidad pero con niveles altos de proteina
C reactiva mayor a 2 mg/L fueron aleatorizados a una terapia con rosuvastatina observando un
54% de reduccion de infarto al miocardio, 48% de reduccion de infartos cerebrales y 20% de
reduccion de la mortalidad comparado con placebo. Como biomarcador en casos de infecciones

ayuda en el diagndstico, estratificacion de la severidad, en el pronéstico y en el tratamiento. [22,23]

La proteina C reactiva es mejor usada como un adyuvante para ayudar a clarificar la historia clinica
y la exploracion fisica o ayudar a monitorizar un diagnoéstico ya establecido. Por si sola, tiene poca
utilidad diagndstica. Siempre hay que considerar algunas caracteristicas clinicas en base a los
resultados obtenidos de la proteina C reactiva. En los pacientes con choque séptico y falla hepatica
fulminante los niveles de proteina C reactiva estan disminuidos, esto se debe a que la proteina C
circulante se produce en el higado y hay una alteracion sintética en dicho érgano. Los datos de
proteina C reactiva en pacientes con cirrosis hepatica son contradictorios pero los niveles de
proteina C reactiva correlacionan con la capacidad sintética del higado y cuando la funcion
hepatica esta mas dafada, hay menos capacidad de sintesis de proteina C reactiva. Los niveles
séricos de proteina C reactiva se encuentran bajos en casos de proteinuria masiva (mas de 8

g/dia) debido al aclaramiento de proteina C reactiva en la orina. [24]
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B) ANTECEDENTES

Un érea atractiva de estudio incluye la presencia de biomarcadores que puedan estratificar a los
pacientes que estan en riesgo de desarrollar un sindrome postrombético después de una trombosis
venosa profunda. Ciertos biomarcadores correlacionan con una mala resolucién del trombo y con
trombosis residual en humanos: molécula de adhesion intercelular — 1, interleucina — 6, proteina C
reactiva, selectinas. La presencia de estos biomarcadores sugiere un sindrome postromboético mas

severo.

Existe un aumento de evidencia clinica y experimental donde se ha demostrado que el proceso
inflamatorio en combinacién con alteraciones en los parametros redlogicos de la sangre juegan un
rol muy importante en la trombosis venosa profunda. Reiter y cols. demostraron que la proteina C
reactiva se encuentra elevada en pacientes con una trombosis venosa profunda lo cual sugiere que
la respuesta inflamatoria tiene un papel en el desarrollo y mantenimiento del proceso trombético.
Otros autores han demostrado que durante una trombosis venosa profunda hay aumento en la
expresion de la molécula de adhesion endotelial — 1, un ligando expresado por el endotelio en

respuesta a citocinas y que se ha vinculado con la apariciéon de tromboembolismo venoso. [25]

Sin embargo, hasta la fecha, los marcadores de la respuesta inflamatoria y su relaciéon a mediano y

largo plazo no han sido estudiados en pacientes con trombosis venosa profunda.

Krieger y cols. en el 2004 estudiaron 43 pacientes después de una trombosis venosa profunda y
midieron proteina C reactiva, agregacion de eritrocitos, concentracion de fibrindgeno y cuenta de
leucocitos. Los pacientes tuvieron una media de 28 meses de seguimiento con base en la
clasificacionn CEAP y el Venous Clinical Severity Score. Estos autores encontraron que la proteina
C reactiva se relaciona de forma independiente con la disfuncién venosa después de una
trombosis venosa profunda. Concluyeron que la respuesta inflamatoria crénica esta involucrada en
la aparicion de enfermedad venosa crénica después de una trombosis venosa profunda. Algo

importante a resaltar en este estudio es que los pacientes fueron seguidos con escalas para
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determinar enfermedad venosa crénica y no valorados directamente con la escala de Villalta, la

escala para detectar sindrome postrombético. [26]

En otro estudio realizado en el 2011 por Gremmel y cols. se realizé la medicién de proteina C
reactiva a los 1, 3, 6 y 12 meses después de una trombosis venosa profunda. El encontré que las
elevaciones de los marcadores inflamatorios después de una trombosis venosa profunda pueden
reflejar un estado protrombdtico lo cual puede favorecer una retrombosis. La retrombosis es una
causa conocida de sindrome postrombético, y al reconocer el riesgo de retrombosis, estos

pacientes pueden ser candidatos a un tratamiento extendido con anticoagulantes. [27]

Se necesitan estudios para poder determinar la sensibilidad y especificidad en relaciéon con el
sindrome postrombético. Idealmente, un biomarcador se debera poder tomar en el momento del
diagnéstico de la trombosis venosa profunda y en caso de ser positivo, podra ayudar a la toma de
decisiones para remover el trombo y ayudar a escoger el tipo de compesoterapia. Un biomarcador
pordra se evaluado con el paso del tiempo y sus cambios deberan reflejar el comportamiento de la
enfermedad. Hasta el momento no se ha encontrado un biomarcador que cumpla con estos

criterios para el sindrome postrombaético.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La elevacién de la proteina C reactiva se asocia con la elevacién de la escala de Villata en los

pacientes con una trombosis venosa profunda de miembro inferior a seis meses?
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3. JUSTIFICACION

Existe suficiente evidencia clinica y experimental donde se asocia el proceso inflamatorio con la
gravedad del sindrome postrombético. En estudios recientes, la evidencia apoya la asociacion de
la elevacion de la proteina C reactiva con el grado de inflamacién en pacientes que sufrieron una
trombosis venosa profunda, lo que sugiere el rol de un componente inflamatorio en la patogénesis

del sindrome postrombético.

Hasta el momento, los marcadores de la inflamacién no han sido investigados en pacientes
después de una trombosis venosa profunda y su relaciéon con el prondstico clinico a corto y

mediano plazo permanece incierta.

Este estudio pretende determinar la asociacién de la proteina C reactiva con la escala de Villalta
con el fin de en un futuro, poder considerar los niveles de proteina C reactiva como un factor

predictivo en los pacientes que sufrieron una trombosis venosa profunda.
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4. HIPOTESIS

La elevacion de la proteina C reactiva se asocia con la elevacion de la escala de Villalta en los

pacientes con una trombosis venosa profunda.

Hipétesis alterna (Ha)

La elevacién de la proteina C reactiva no se asocia con la elevacién de la escala de Villalta en los

pacientes con una trombosis venosa profunda.

Hipétesis nula (HO0)

La elevacion de la proteina C reactiva se asocia con la elevacion de la escala de Villalta en los

pacientes con una trombosis venosa profunda.
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5. OBJETIVO GENERAL

Determinar que la elevacion de la proteina C reactiva se asocia con la elevacion de la escala de

Villalta en los pacientes con una trombosis venosa profunda.
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6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar una medicion de la proteina C reactiva a los 6 meses en los pacientes que sufrieron una

trombosis venosa profunda.

Determinar la escala de Villalta a los 6 meses en los pacientes que sufrieron una trombosis venosa

profunda.

Generar nuevas hipoétesis a partir de los resultados.
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7. MATERIAL Y METODOS

A) RECURSOS

Humanos:
El estudio se realizé por el responsable del proyecto, Dr. Carlos Abel Gutiérrez Diaz, en el servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular, los médicos asociados al servicio y el personal necesario para

realizar la medicién de la proteina C reactiva en plasma.

Fisicos:
Se seleccioné un espacio fisico dentro de la institucion, Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez

Mateos, en el servicio de Angiologia y Cirugia Vascular.

Equipo para toma de muestras de sangre: guantes, liga de caucho, agujas, jeringas y tubos de

ensaye.

Libreta de registro.

Computadora PC.

Ninguno extra de lo que se requiere.

B) FINANCIAMIENTO

Sin recursos financieros.

C) APECTOS ETICOS

El presente estudio se considera de riesgo medio derivado de la toma de muestras de sangre, sin

embargo, se le explicd a cada pacientes los beneficios, riesgos y alternativas de este mismo
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riesgo. Las muestras de sangre se desecharon al término de la determinacion de proteina C

reactiva.

Se recabd el consentimiento informado por el paciente y un familiar responsable, asi como la hoja

de recoleccion de datos.

D) DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ensayo clinico con asignacién no aleatoria, prospectivo, comparativo, abierto,

aplicado, biomédico y clinico.

Grupo de estudio:

Todos los pacientes con diagnéstico de trombosis venosa profunda que se presenten al servicio de

Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Regional Licenciado Adolfo L6pez Mateos del ISSSTE.

Grupo problema:

Los pacientes que acudan al servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE con una trombosis venosa profunda y con una escala

de Villalta mayor a 5 puntos.

Criterios de inclusion:

Pacientes de cualquier edad con una trombosis venosa profunda de miembro inferior.

Pacientes que tengan un primer cuadro de trombosis venosa profunda.

Pacientes que requieran tratamiento y seguimiento para la trombosis venosa profunda.
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Pacientes que consientan.

Criterios de exclusién:

Pacientes con cirugia por enfermedad venosa cronica.

Pacientes con segundo cuadro de trombosis venosa profunda (retrombosis).
Pacientes ya bajo tratamiento para trombosis venosa profunda.

Pacientes que no acudan al seguimiento a los 6 meses.

Pacientes a los que se les realice un procedimiento dental 2 semanas previas a la toma de sangre

para medicion de proteina C reactiva.

Pacientes que presente una enfermedad infecciosa aguda en sistemas respiratorio, gastrointestinal

o urinario 2 semanas previas a la toma de sangre para medicion de proteina C reactiva.

Pacientes que presenten agudizacion de una enfermedad comérbida 2 semanas previas a la toma

de sangre para medicion de proteina C reactiva.

Pacientes que no consientan.

Criterios de eliminacidn:
Pacientes que no consientan.

Pacientes que decidan salirse del estudio.

E) TIPO DE INVESTIGACION
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Se tratd6 de un estudio experimental, transversal, prospectivo, comparativo, abierto, aplicado,

biomédico y clinico.

Experimental:

Transversal:

Prospectiva:

Comparativa:

Abierta:

Aplicada:

Biomedica:

Clinica:

Es aquella en la que se modifican intencionalmente las variables del fenémeno.

Es aquella en la que se examinan las caracteristicas de un grupo en un momento

dado o durante un tiempo limitado.

Es aquella que se planea a futuro y en la que previamente se definen con precision

las condiciones de estudio.

Es aquella en la que se establece la comparaciéon entre dos o mas grupos o
variables, establece relaciones de causa-efecto entre distintos fendmenos; es decir

formula hipétesis de tipo casual.

Cuando el investigador conoce las condiciones que pueden modificar las variables

en estudio.

Investigacion original realizada para la generacion de nuevos conocimientos pero

encaminada hacia una finalidad u objetivo practico determinado.

Actividad encaminada a generar nuevos conocimientos sobre los procesos
biolégicos del ser humano en sus diferentes sistemas de organizacién, que van
desde niveles subcelulares hasta el organismo integral. Estos conocimientos pueden
ser de otros sistemas bioldgicos diferentes al humano cuando, por la naturaleza del

disefio requerido, no sea factible de llevarse a cabo en éste.

Actividad encaminada a generar nuevos conocimientos sobre los procesos
patologicos que afectan al ser humano como individuo y que se relacionan con los

procesos de desarrollo, etiopatogenia, fisiopatogenia diagnéstico, prondstico,

32



tratamiento y complicaciones, tomando como referencia la historia natural de la

enfermedad.

F) DESCIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Previa autorizacion del Comité de Investigacion del Hospital, se realizara un estudio transversal,
que pretende determinar que la elevacion de la proteina C reactiva se asocia con la elevacion de la
escala de Villata en los pacientes con una trombosis venosa profunda. Se estudiaran todos los
pacientes con diagnostico de trombosis venosa profunda que se presenten al servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.
Se incluiran, excluiran y eliminaran pacientes segun los criterios descritos previamente. A los
pacientes se les citara en la consulta externa del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular y se les
registraran enfermedades comoérbidas, a todos se les solicitara un consentimiento informado para
la investigacion. A los seis meses se les realizara la escala de Villalta y se les determinara la
proteina C reactiva en plasma. Se dividiran en dos grupos: un grupo con pacientes con proteina C
reactiva alta y con escala de Villalta elevada y otro grupo con pacientes con proteina C reactiva
baja y con escala de Villalta baja. Se recolectaran las siguientes variables: edad, género,
enfermedades comoérbidas, etiologia de la trombosis venosa profunda, localizacién anatéomica de la
trombosis venosa profunda, tratamiento para la trombosis venosa profunda, duracion del
tratamiento para la trombosis venosa profunda, dolor, pesadez de la extremidad, parestesias,
calambres, prurito, edema, induracién, pigmentacion, desarrollo de varices, eritema, dolor al
comprimir la pantorrilla y la presencia de una ulcera o no. Al término de la recoleccion de datos se
compraran ambos grupos para determinar la asociacién estadistica de la elevacién de la proteina
C reactiva con la elevacion de la escala de Villata en pacientes con una trombosis venosa profunda

a seis meses.
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8. RESULTADOS

La muestra total del estudio realizado estuvo integrada por 40 pacientes del Hospital Regional
“Licenciado Adolfo Lépez Mateos”, ISSSTE, del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Todos
los pacientes estudiados cumplieron con los criterios de inclusion mencionados anteriormente. Se
crearon dos grupos de estudio, 21 pacientes en el grupo de proteina C reactiva alta y 19 pacientes
en el grupo de proteina C reactiva baja. Como se muestra en la Grafica 1, la edad promedio de los
pacientes estudiados al momento de realizar el estudio fue de 63.6 afios en el grupo de de proteina
C reactiva alta y de 58.5 afios en el grupo de de proteina C reactiva baja. Demostrando que la

edad de la poblacion estudiada es similar en ambos grupos.

GRAFICA 1.- DIFERENCIAS EN LA EDAD ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
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La Grafica 2 nos muestra la distribucion por género de los pacientes en los diferentes grupos. Para
el grupo de proteina C reactiva alta el porcentaje fue: 61.9% masculino y 38.1% femenino, para el
grupo de proteina C reactiva baja el porcentaje fue: 52.6% masculino y 47.4% femenino.
Observamos que en ambos grupos predomina el sexo masculino y la distribucion por género es

muy parecida.

GRAFICA 2.- DIFERENCIAS EN GENERO ENTRE AMBOS GRUPOS.

Género

70

60

50

40 -

& Masculino
30 -

Porcentaje

& Femenino

20 A

10 -

Proteina C reactiva alta Proteina C reactiva baja

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Todos los pacientes tenian el diagnéstico de una trombosis venosa profunda. Con base en la
localizaciéon anatémica de la trombosis venosa profunda, el grupo de proteina C reactiva alta tuvo
los siguientes porcentajes: 47.6% iliofemoral, 52.4% femoropoplitea y 0% a nivel subclavia-axilar.
El grupo de proteina C reactiva baja tuvo los siguientes porcentajes: 0% iliofemoral, 94.7%
femoropoplitea y 5.3% subclavia-axilar. Como se demuestra en la grafica 3, en ambos grupos el

sitio de localizacién mas frecuente es a nivel femoropopliteo, sin embargo, en el grupo proteina C
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reactiva alta hay mas pacientes con localizacion iliofemoral. En ambos grupos es similar la
localizacion subclavia-axilar debido a la rarerza de una trombosis venosa profunda en esta region

anatémica.

GRAFICA 3.- DIFERENCIAS EN LA LOCALIZACION DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Con base a la etiologia de la trombosis venosa profunda, el grupo proteina C reactiva alta presenté
los siguientes porcentajes: 28.6% idiopatica, 23.8% inmovilizacién por hospitalizacion, 14.3%
inmovilizacion por cirugia mayor con anestesia de mas de 30 minutos de duracion, 4.8%
inmovilizaciéon por traumatismo, 9.5% trombofilia, 14.3% cancer activo y 4.8% por compresion
extrinseca (miomas uterinos). El grupo de proteina C reactiva baja presentd los siguientes

porcentajes: 57.9% idiopatica, 15.8% inmovilizacion por hospitalizacion, 5.3% inmovilizaciéon por
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cirugia mayor con anestesia de mas de 30 minutos de duracion, 0% inmovilizacion por
traumatismo, 10.5% trombofilia, 5.3% cancer activo y 5.3% por compresion extrinseca. Como se
muestra en la grafica 4, la etiologia mas comun en ambos grupos es la idiopatica seguida de la
inmovilizacion (hospitalizacion, cirugia y trauma) y con una distribucion similar de causas menos

frecuentes como trombofilia, cancer y compresién extrinseca.

GRAFICA 4.- DIFERENCIAS EN LA ETIOLOGIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Todos los pacientes con el diagnéstico de trombosis venosa profunda fueron tratados a base de
anticoagulantes. El grupo de proteina C reactiva alta fue tratado con: acenocumarina 81%,
enoxaparina 14.3% vy rivaroxaban 4.8%. El grupo de proteina C reactiva baja fue tratado con:

acenocumarina 68.4%, enoxaparina 5.3% y rivaroxaban 26.3%. Como se muestra en la grafica 5,
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la mayoria de los pacientes fueron tratados con acenocumarina (antagonista de la vitamina K), sin
embargo, en el grupo de proteina C reactiva baja hay una proporcién mayor de pacientes tratados

con rivaroxaban (inhibidor directo del factor Xa).

GRAFICA 5.- DIFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Una vez iniciado el tratamiento de la trombosis venosa profunda, cada paciente es individualizado
en base a sus factores de riesgo protromboticos para definir la duracion del tratamiento. En el
grupo de proteina C reactiva alta el 4.8% de los pacientes permanecié anticoagulado por 3 meses,
el 80.9% permanecié anticoagulado por 6 meses y el 14.3% permanecié anticoagulado de forma
indefinida. En el grupo proteina C reactiva baja el 31.6% de los pacientes permanecio

anticoagulado por 3 meses, el 52.6% permanecié anticoagulado por 6 meses y el 15.8%
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permanecié anticoagulado de forma indefinida. Como se muestra en la grafica, la mayoria de los

pacientes permanece anticoagulado durante 6 meses en ambos grupos.

GRAFICA 6.- DIFERENCIAS EN LA DURACION DEL TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA ENTRE AMBOS GRUPOS.

Duracion del tratamiento de la trombosis
venosa profunda

90
80
70
60
50

Porcentaje

3 meses 6 meses Indefinido

K Proteina C reactiva alta K Proteina C reactiva baja

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

El sistema de clasificaicon de Villalta consta de 11 variables las cuales se analizaron de forma
independiente. El dolor es la primera de las variables que califica este sistema y se defini6 como
una experiencia sensoriorial o emocional desagradable asociada a dafo tisular real o potencial. El
grupo de proteina C reactiva alta presentd los siguientes porcentajes: 4.8% dolor ausente, 0%
dolor leve, 95.2% dolor moderado y 0% dolor severo. El grupo proteina C reactiva baja presento
los siguientes porcentajes: 26.3% dolor ausente, 73.7% dolor leve, 0% dolor moderado y 0% dolor

severo. Como se muestra en la grafica 7, la mayoria de los pacientes con proteina C reactiva alta
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presentaron niveles de dolor moderados pero la mayoria de los pacientes con proteina C reactiva

baja presentaron niveles de dolor leves e incluso dolor ausente.

GRAFICA 7.- DIFERENCIAS EN EL DOLOR ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

La pesadez, definida como la sensacidon subjetiva de pesantez, cansancio o fatiga de las
extremidades inferiores se present6 en el grupo proteina C reactiva alta con los siguientes
porcentajes: 0% pesadez ausente, 52.4% pesadez leve, 42.9% pesadez moderada y 4.8%
pesadez severa. En el grupo proteina C reactiva baja se tuvieron los siguientes porcentajes: 0%
pesadez ausente, 100% pesadez leve, 0% pesadez moderada y 0% pesadez severa. Como se
observa en la grafica 8, la mayoria de los pacientes en ambos grupos sufre de pesadez, un

sintoma comun en todos los pacientes después de una trombosis venosa profunda, sin embargo,
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la gravedad del sintoma varia entre ambos grupos siendo mas intensa en el grupo proteina C

reactiva alta y mas ligera o leve en el grupo proteina C reactiva baja.

GRAFICA 8.- DIFERENCIAS EN LA PESADEZ ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Las parestesias definidas como la sensaciéon anormal y subjetiva de hormigueo en las
extremidades inferiores es un sintoma con presentacién muy variable y se obtuvieron los
siguientes porcentajes para el grupo proteina C reactiva alta: 71.4% parestesias ausentes, 28.6%
parestesias leves, 0% parestesias moderadas y O parestesias severas. En el grupo proteina C
reactiva baja: 100% parestesias ausentes, 0% parestesias leves, 0% parestesias moderadas y 0
parestesias severas. Como se demuestra en la grafica 9, las parestesias son un componente
sintomatico poco comun, sélo un escaso porcentaje de pacientes en el grupo proteina C reactiva
alta present6 parestesias leves pero la mayoria de los pacientes en el grupo proteina C reactiva

alta y todos los pacientes en el grupo proteina C reactiva baja no presentaron parestesias.
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GRAFICA 9.- DIFERENCIAS EN LAS PARESTESIAS ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Los calambres definidos como un espasmo involuntario del musculo que ocasiona dolor se
presentaron con los siguientes porcentajes en el grupo proteina C reactiva alta: 33.3% calambres
ausentes, 66.7% calambres leves, 0% calambres moderados y 0% calambres severos. En el grupo
proteina C reactiva baja: 84.2% calambres ausentes, 15.8% calambres leves, 0% calambres
moderados y 0% calambres severos. Como se muestra en la grafica 10, los calambres leves
fueron un sintoma comdn en mas de la mitad de los pacientes en el grupo proteina C reactiva alta
y fue un sintoma raro en los pacientes del grupo proteina C reactiva baja. Ninugno de los grupos
presentd este sintoma de forma moderada a severa y una caracteristica importante es que casi
todos los pacientes presentaban los calambres con predominio de horario, es decir, se presentaron

predominantemente en la noche.
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GRAFICA 10.- DIFERENCIAS EN LOS CALAMBRES ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

El prurito se definié como la irritacidn local en la piel que conlleva a la accién de rascarse. Es un
sintoma asociado a enfermedad venosa y a cambios troficos de la piel. En los pacientes con
sindrome postrombético hay cambios importantes en la piel que van desde el depdsito de
hemosiderina, dafo endotelial, engrosamiento de la membrana basal, produccién de colageno y
elastina y la liberacion de fractores de crecimiento y citocinas involucradas en el mecanismo
fisiopatolégico del prurito y en la activacion de células plasmaticas a nivel local. En el grupo
proteina C reactiva alta se obtuvieron los siguientes porcentajes: 85.7% prurito ausente, 14.3%
prurito leve, 0% prurito moderado y 0% prurito severo. En el grupo proteina C reactiva baja se
obtuvieron los siguientes porcentajes: 100% prurito ausente, 0% prurito leve, 0% prurito moderado
y 0% prurito severo. Como se puede observar en la grafica 11, el prurito no fue un sintoma comun,

sin embargo en el grupo proteina C reactiva alta se presentd en el 14.3% de los pacientes de
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forma leve, el resto de los pacientes no presentd prurito. En el grupo proteina C reactiva baja

ninguno de los pacientes presento prurito

GRAFICA 11.- DIFERENCIAS EN EL PRURITO ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

El edema definido como la acumulaciéon de liquido en el espacio intesrticial originado por una
pérdida del balance de las fuerzas de Starling (cambios en la presién hidrostatica capilar, presion
oncética capilar, presion hidrostatica en el espacio intersticial y presion oncoética en el espacio
intersticial) se observa en el tobillo y en la regién pretibial, es de predominio vespertino y ocasiona
una févea después de presionar con el dedo. En el grupo proteina C reactiva alta se obtuvieron los
sigueintes porcentajes: 0% edema ausente, 28.6% edema leve, 42.9% edema moderado y 28.6%
edema severo. En el grupo proteina C reactiva baja se obtuvieron los sigueintes porcentajes:
15.8% edema ausente, 84.2% edema leve, 0% edema moderado y 0% edema severo. Es de

llamar la atenciéon que el edema es un signo muy frecuente después de una trombosis venosa
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profunda ya que casi todos los pacientes presentan en mayor o menor medida cierto grado de
edema. Como se observa en la gréafica 12, en el grupo proteina C reactiva alta el edema esta
presente en todos los pacientes desde leve, moderado y severo. En el grupo proteina C reactiva
baja solo un escaso porcentaje no presentd edema y el resto de los pacientes present6 edema
leve. Cuando se comparan ambos grupos se observa que sélo los pacientes con edema severo

estan en el grupo proteina C reactiva alta.

GRAFICA 12.- DIFERENCIAS EN EL EDEMA ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

La induracion definida como la fibrosis de la piel y del tejido celular subcutaneo es un cambio
crénico de la piel asociado a enfermedad venosa e implica una respuesta inflamatoria crénica. En
el grupo proteina C reactiva alta se obtuvieron los siguientes porcentajes: 38.1% induracién

ausente, 52.4% induracion leve, 9.5% induracion moderada y 0% induracion severa. En el grupo

45



proteina C reactiva se obtuvieron los siguientes porcentajes: 100% induracion ausente, 0%
induracion leve, 0% induracion moderada y 0% induracidn severa. Como se muestra en la grafica
13, el grupo proteina C reactiva alta presentd individuos con induraciéon leve a moderada en
comparacioén con el grupo proteina C reactiva baja donde ningin paciente presenté induracion en

la piel alrededor del tobillo.

GRAFICA 13.- DIFERENCIAS EN LA INDURACION ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

La hiperpigmentacion es definida como la coloracion amarilla — café de la region perimaleolar. Este
fendmeno se debe al depdsito de hemosiderina a partir del atrapamiento y destruccién de
eritrocitos en el sistema de alta presion venosa. Se obtuvieron los siguientes porcentajes en el
grupo proteina C reactiva alta: 38.1% hiperpigmentacion ausente, 47.6% hiperpigmentacion leve,

14.3% hiperpigmentacion moderada y 0% hiperpigmentaciéon severa. En el grupo proteina C
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reactiva baja: 100% hiperpigmentacion ausente, 0% hiperpigmentacion leve, 0% hiperpigmentacion
moderada y 0% hiperpigmentacion severa. Como se observa en la grafica 14, el grupo proteina C
reactiva alta present6 pacientes con hiperpigmentacion leve a moderada pero el grupo proteina C

reactiva baja no presenté pacientes con hiperpigmentacion perimaleolar.

GRAFICA 14.- DIFERENCIAS EN LA PIGMENTACION ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

Las venas varicosas son definidas como venas subcutaneas mayor o igual a 3 milimetros de
diametro que son palpables y que presentan una piel suprayacente normal. Tienen la caracteristica
de que son vasos alargados, tortuosos, dilatados y saculares. Dentro de esta definicion también se
incluyeron telangiectasias (venas intradérmicas menores a 1 milimetro de diametro que no son
palpales y que ocasionan una piel suprayacente de color morada a rojo brillante) y venas
reticulares (venas subdérmicas de 1 a 3 milimetros de diametro que no son palpables y que
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ocasionan una piel suprayacente axul oscura). Se presentaron con las siguientes proporciones en
el grupo proteina C reactiva alta: 0% varices ausentes, 19% varices leves, 81% varices moderadas
y 0% varices severas. En el grupo proteina C reactiva baja: 89.5% varices ausentes, 10.5% varices
leves, 0% varices moderadas y 0% varices severas. Como se puede observar en la grafica 15,
todos los pacientes del grupo proteina C reactiva alta desarrollaron telangiectasias, venas
reticulares y venas varicosas. En el grupo proteina C reactiva baja sélo un escaso porcentaje
desarroll6 telangiectasias, venas reticulares y venas varicosas de forma leve, pero la gran mayoria

no desarroll6 varices.

GRAFICA 15.- DIFERENCIAS EN EL DESARROLLO DE VARICES ENTRE AMBOS GRUPOS.

Varices

100

90

80

70

60

50

Porcentaje

40

30

20

10
0 | i—

Ausente Leve Moderado Severo

K Proteina C reactiva alta K Proteina C reactiva baja
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El eritema definido como un enrojecimiento de la piel por la vasodilatacion de los capilares
generalmente ocurre por un proceso agudo, durante la trombosis venosa profunda, que ocasiona
congestion venosa, con aumento de la presion hidrostatica venosa y con la subsecuente
transmision de la hipertension venosa a los capilares. Se obtuvieron los siguientes resultados en el
grupo proteina C reactiva alta: 95.2% eritema ausente, 4.8% eritema leve, 0% eritema moderado y
0% eritema severo. En el grupo proteina C reactiva baja: 100% eritema ausente, 0% eritema leve,
0% eritema moderado y 0% eritema severo. Como se muestra en la gréafica 16, el eritema no fue

un signo importante en ambos grupos, siendo ausente en casi todos los pacientes.

GRAFICA 16.- DIFERENCIAS EN EL ERITEMA ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

El dolor al momento de comprimir la pantorrilla se presentd con los siguientes porcentajes para el
grupo proteina C reactiva alta: 100% dolor ausente, 0% dolor leve, 0% dolor moderado y 0% dolor
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severo. En el grupo proteina C reactiva baja: 100% dolor ausente, 0% dolor leve, 0% dolor
moderado y 0% dolor severo. Como se observa en la grafica 17, en ambos grupos no existié dolor

al momento de comprimir la pantorilla durante la exploracion fisica.

GRAFICA 17.- DIFERENCIAS EN EL DOLOR AL COMPRIMIR LA PANTORRILLA ENTRE
AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

La aparicién de una ulcera es indicativo de una hipertension venosa ambulatoria alta y por lo tanto
de un sindrome postromboético severo. Se obtuvieron los siguientes resultados en el grupo proteina
C reactiva alta: 71.4% ulcera ausente y 28.6% ulcera presente. En el grupo proteina C reactiva
baja: 100% ulcera ausente y 0% ulcera presente. Como se observa en la grafica 18, unicamente el
grupo proteina C reactiva alta tuvo pacientes con una ulcera, el grupo proteina C reactiva baja no

tuvo pacientes con ulcera de origen venoso.

50



GRAFICA 18.- DIFERENCIAS EN LA APARICION DE UNA ULCERA ENTRE AMBOS GRUPOS.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

En la grafica 19 se muestra como los pacientes del grupo proteina C reactiva baja no tuvieron
sindrome postrombético en comparacion con los pacientes con proteina C reactiva alta que
presentaron sindrome postrombaético leve, moderado y severo. La mayoria de los pacientes con
sindrome postromboético severo presentaron una Ulcera. Estos resultados llevan a decir que existe
una correlacion entre los niveles altos de proteina C reactiva y la presencia del sindrome
postrombatico. En el grupo proteina C reactiva alta se presentaron los siguientes porcentajes: 0%
sin sindrome postrombético, 71.4% sindrome postromboético leve a moderado, 28.6% sindrome
postrombdtico severo. En el grupo proteina C reactiva bajase presentaron los siguientes
porcentajes: 100% sin sindrome postrombético, 0% sindrome postrombético leve a moderado, 0%

sindrome postrombotico severo.
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GRAFICA 19.- DIFERENCIAS EN EL SINDROME POSTROMBOTICO ENTRE AMBOS
GRUPOS (p< 0.05).
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

En la tabla 1 se muestran las diferencias entre la escala de Villalta y el valor de proteina C reactiva

entre ambos grupos. En el grupo proteina C reactiva alta el valor promedio de la escala de Villalta

es de 9.9 puntos con un valor de proteina C reactiva de 9.3 mg/dl. En el grupo proteina C reactiva

baja el promedio de la escala de Villalta fue de 2.8 lo cual no es diagndstico de sindrome

postrombatico, con un valor de proteina C reactiva de 1.6 mg/dI.

TABLA 1.- DIFERENCIAS EN LA ESCALA DE VILLALTA Y PROTEINA C REACTIVA ENTRE
AMBOS GRUPOS (p< 0.05).

Grupo PCR alta Grupo PCR baja Valor de P
Escala de Villata 9.9%22 2.8*0.6 <0.05
PCR 9.3 + 2.5 mg/di 1.6 £ 0.9 mg/dl <0.05
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En la tabla 2 se describen las diferencias en las variables demoraficas entre ambos grupos con el
valor de p. Se observa que los pacientes con proteina C reactiva alta y por lo tanto, con sindrome
postrombaético, con mayor frecuencia tienen trombosis a nivel iliofemoral. La trombosis a este sitio
se asocia con sindrome postrombaético debido a la obstruccién venosa, la mayor carga del trombo y
la destruccion valvular en sentido distal. La mayoria de los pacientes en ambos grupos fueron

tratados con antagonista de vitamina K durante 6 meses.

TABLA 2.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS ENTRE AMBOS

GRUPOS.
Grupo PCR alta Grupo PCR baja Valor de P

Edad 63.6 + 19.1 58.5+16.1 >0.05

Escala de Villata 9.9+2.2 28*0.6 <0.05

PCR 9.3+25 1.6+0.9 <0.05

Masculino 61.9% 52.6% >0.05
(n=13) (n=10)

Femenino 38.1% 47.4% > 0.05
(n=28) (n=9)

lliofemoral 47.6% 0% <0.05
(n=10) (n=0)

Femoropoplitea 52.4% 94.7% <0.05
(n=11) (n=18)

Subclavia-Axilar 0% 5.3% <0.05
(n=0) (n=1)

Idiopatica 28.6% 57.9% >0.05
(n=6) (n=11)

Hospitalizacion 23.8% 15.8% >0.05
(n=35) (n=3)
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Cirugia 14.3% 5.3% > 0.05
(n=3) (n=1)

Traumatismo 4.8% 0% >0.05
(n=1) (n=0)

Trombofilia 9.5% 10.5% >0.05
(n=2) (n=2)

Cancer 14.3% 5.3% >0.05
(n=3) (n=1)

Compresién 4.8% 5.3% >0.05
extrinseca (n=1) (n=1)

Acenocumarina 81.0% 68.4% > 0.05
(n=17) (n=13)

Enoxaparina 14.3% 5.3% >0.05
(n=3) (n=1)

Rivaroxaban 4.8% 26.3% > 0.05
(n=1) (n=35)

3 meses 4.8% 31.6% >0.05
(n=1) (n=6)

6 meses 80.9% 52.6% >0.05
(n=17) (n=10)

Indefinido 14.3% 15.8% > 0.05
(n=3) (n=3)

En la Tabla 3 se observan las diferencias en los 5 componentes sintomaticos de la escala de
Villalta. Es importante resaltar que los pacientes del grupo proteina C reactiva alta presentaron
mas dolor y pesadez lo cual correlaciona con la mayor aparicion de sindrome postrombaético en

este grupo.
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TABLA 3.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES (SINTOMAS) DE LA ESCALA DE VILLATA

ENTRE AMBOS GRUPOS.

Grupo PCR alta Grupo PCR baja Valor de P

Dolor ausente 4.8% 26.3% <0.05
(n=1) (n=35)

Dolor leve 0% 73.7% <0.05
(n=0) (n=14)

Dolor moderado 95.2% 0% <0.05
(n = 20) (n=0)

Dolor severo 0% 0% <0.05
(n=0) (n=0)

Pesadez ausente 0% 0% <0.05
(n=0) (n=0)

Pesadez leve 52.4% 100% <0.05
(n=11) (n=19)

Pesadez moderado 42.9% 0% <0.05
(n=9) (n=0)

Pesadez severo 4.8% 0% <0.05
(n=1) (n=0)

Parestesias ausente 71.4% 100% <0.05
(n =15) (n=19)

Parestesias leve 28.6% 0% <0.05
(n=6) (n=0)

Parestesias 0% 0% <0.05
moderado (n=0) (n=0)

Parestesias severo 0% 0% <0.05
(n=0) (n=0)
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Calambres ausente 33.3% 84.2% <0.05
(n=7) (n=16)

Calambres leve 66.7% 15.8% <0.05
(n=14) (n=3)

Calambres 0% 0% <0.05
moderado (n=0) (n=0)

Calambres severo 0% 0% <0.05
(n=0) (n=0)

Prurito ausente 85.7% 100% >0.05
(n=18) (n=19)

Prurito leve 14.3% 0% >0.05
(n=23) (n=0)

Prurito moderado 0% 0% >0.05
(n=0) (n=0)

Prurito severo 0% 0% >0.05
(n=0) (n=0)

En la Tabla 4 se observan las diferencias en los 6 componentes signologicos de la escala de

Villalta. Los pacientes del grupo proteina C reactiva alta fueron los Unicos que presentaron ulceras

de origen venoso.

TABLA 4.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES (SIGNOS) DE LA ESCALA DE VILLATA

ENTRE AMBOS GRUPOS.

Grupo PCR alta Grupo PCR baja Valor de P
Edema ausente 0% 15.8% <0.05
(n=0) (n=1)
Edema leve 28.6% 84.2% <0.05
(n=6) (n=16)
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Edema moderado 42.9% 0% <0.05
(n=9) (n=0)

Edema severo 28.6% 0% <0.05
(n=6) (n=0)

Induracion ausente 38.1% 100% <0.05
(n=38) (n=19)

Induracion leve 52.4% 0% <0.05
(n=11) (n=0)

Induracién 9.5% 0% <0.05
moderado (n=2) (n=0)

Induracién severo 0% 0% <0.05
(n=0) (n=0)

Pigmentacion 38.1% 100% <0.05
ausente (n=38) (n=19)

Pigmentacion leve 47.6% 0% <0.05
(n=10) (n=0)

Pigmentacion 14.3% 0% <0.05
moderado (n=3) (n=0)

Pigmentacion 0% 0% <0.05
severo (n=0) (n=0)

Varices ausente 0% 89.5% <0.05
(n=0) (n=17)

Varices leve 19.0% 10.5% <0.05
(n=4) (n=2)

Varices moderado 81.0% 0% <0.05
(n=17) (n=0)

Varices severo 0% 0% <0.05
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(n=0) (n=0)

Eritema ausente 95.2% 100% >0.05
(n = 20) (n=19)

Eritema leve 4.8% 0% > 0.05
(n=1) (n=0)

Eritema moderado 0% 0% >0.05
(n=0) (n=0)

Eritema severo 0% 0% >0.05
(n=0) (n=0)

Dolor a la 100% 100% > 0.05
compresion (n=21) (n=19)

ausente

Dolor a la 0% 0% > 0.05
compresion leve (n=0) (n=0)

Dolor a la 0% 0% > 0.05
compresion (n=0) (n=0)

moderado

Dolor a la 0% 0% > 0.05
compresion severo (n=0) (n=0)

Ulcera ausente 71.4% 100% <0.05
(n =15) (n=19)

Ulcera presente 28.6% 0% <0.05
(n=6) (n=0)

En la Tabla 5 se observan los diferentes porcentajes de presentacién del sindrome postrombatico
en cada grupo de estudio. En el grupo proteina C reactiva baja no hubo pacientes con sindrome
postrombatico. En el grupo de proteina C reactiva alta todos los pacientes presentaron sindrome
postrombatico y el 28.6% fue catalogado como severo, con la presencia de una ulcera.
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TABLA 5.- DIFERENCIAS EN LAS PROPORCIONES DE SINDROME POSTROMBOTICO (SPT)

ENTRE AMBOS GRUPOS.

Grupo PCR alta Grupo PCR baja Valor de P
Sin SPT 0% 100% <0.05
(n=0) (n=19)
SPT Leve-moderado 71.4% 0% <0.05
(n=15) (n=0)
SPT severo 28.6% 0% <0.05
(n=6) (n=0)
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9. METODOS DE ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recolectados todos los datos, los niveles de proteina C reactiva se asociaron con la
clasificacion de Villalta en un paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS) para determinar el

valor prondstico de proteina C reactiva en el sindrome postrombético.

Las varibles continuas se compararon con una prueba de “t” Student, las variables nominales se
compararon con una prueba chi cuadrada o prueba exacta de fischer, y las variables ordinales se

compararon con una prueba “U” de MannWhitney.
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10. DISCUSION

Después de una trombosis venosa profunda, se ha reportado que el 23% a 60% de los pacientes
desarrolla un sindrome postrombético en menos de 2 afios a pesar a ser tratados con una
anticoagulacion apropiada. De todos estos pacientes, el 10% desarrollara un sindrome

postrombatico severo incluyendo la aparicion de ulceras venosas.

Los parametros inflamatorios han sido poco estudiados en la trombosis venosa profunda. Existe un
aumento en la produccién de marcadores inflamatorios como la interleucina — 6, interleucina — 8,
proteina quimioatractiva de monocitos y proteina C reactiva en pacientes con una trombosis
venosa profunda. Muchas de las elevaciones de estos marcadores se han cuantificado a los 6
meses. Lo anterior ha sugerido que la trombosis venosa profunda inicia una respuesta inflamatoria
cronica que a su vez ocasiona dafo en la pared de la vena y las valvulas, lo cual correlaciona con
la aparicion de un sindrome postrombotico. El impacto de la respuesta inflamatoria cronica esta

relacionado con la severidad del sindrome postrombético. [28]

En un estudio realizado por Krieger y cols. se incluyeron 43 pacientes con antecedente de una
trombosis venosa profunda. Se les midié la proteina C reactiva encontrando que su elevacion se
relaciona con la severidad de la disfuncién venosa cuantificada a través de la escala CEAP vy el
Venous Clinical Severity Score. Ellos concluyeron que la inflamacion crénica y los cambios en los
parametros reoldgicos de la sangre estan involucrados en el desarrollo del sindrome
postrombatico. En el presente estudio los pacientes con escalas de Villalta mas altas tuvieron los
valores mas altos de proteina C reactiva, lo cual correlaciona con los datos publicados por otros
autores senalando la relacién que existe entre el sindrome postrombdtico y la respuesta

inflamatoria crénica. [26]

La escala de Villalta ha sido recientemente recomendada y estandarizada para definir el sindrome
postrombdtico por el Scientific and Standardization Committee of the International Society of
Thrombosis and Haemostasis. En nuestro estudio la encontramos como una herramienta
fundamental, util y facil de realizar. Es una escala reproducible y con mucha aplicabilidad clinica ya
que permite detectar de forma objetiva a los pacientes con sindrome postrombético. Ademas,
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permite una evaluacion dinamica ya que cambia conforme al tratamiento en comparacion con la

clasificacion CEAP que es estética.

En el Post-thrombotic syndrome 3 years after deep venous thrombosis in the Thrombosis and
Pulmonary Embolism in Out-Patients (TULIPA) PLUS Registry, la mayoria de los pacientes con
sindrome postrombético fueron clasificados como leves a moderados, y so6lo un pequefio
porcentaje fueron catalogados como severos. En nuestro estudio tuvimos un comportamiento muy
similar ya que la mayoria de los casos de sindrome postrombotico fueron clasificados como leves a
moderados (71.4%) y solo una cuarta parte (28.6%) fueron severos. Los principales sintomas y
signos observados en nuestros pacientes con sindrome postrombético fueron el dolor, sensacién
de pesadez, calambres de predominio nocturno, edema, apariciéon de telangiectasias, venas

reticulares y venas varicosas. [29]

De forma similar, con repescto a la etiologia de la trombosis, el comportamiento de nuestro grupo
de estudio es muy similar al reportado en la literatura ya que la mayoria de los casos fueron
idiopaticos, seguidos de inmovilizacion por hospitalizacién, cirugia o trauma y al final causas
diversas como cancer, compresion extrinseca y trombofilia. El tratamiento para la trombosis venosa
profunda es similar al reportado en la literatura, predominantemente con antagonistas de vitamina
K, sin embargo, la aparicién de los nuevos anticoagulantes orales ha revolucionado el esquema de
tratamiento de la trombosis venosa profunda, con un incremento en el uso de inhibidores directos
del factor lla y Xa. Lo mismo se ve reflejado en este estudio con la introduccién del Rivaraxoban
hace 2 afios, ya que el 4.8% de los pacientes del grupo proteina C reactiva alta y el 26.3% del

grupo proteina C reactiva baja fueron tratados con dicho medicamento. [18]

Las guias del American College of CHEST Physicians recomiendan una duracién minima de la
anticoagulacion de 3 a 6 meses. En nuestro estudio la mayoria de los pacientes fue tratado durante

6 meses lo cual dependio de la presencia o ausencia de factores de riesgo protrombaticos. [18]

Es de llamar la atencién que en el grupo proteina C reactiva alta el sitio mas comun de localizacion
de la trombosis venosa profunda fue el femoropopliteo (52.4%) seguido del iliofemoral 47.6%
comparado con el grupo proteina C reactiva baja donde el sitio mas frecuente fue el femoropopliteo
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(94.7%). Uno de los factores mas importantes que afecta la tasa y severidad del sindrome
postrombdtico es la localizacidon de la trombosis venosa profunda. Los pacientes que presentan
una trombosis venosa profunda proximal (iliofemoral) tienen mas riesgo de desarrollar un sindrome
postrombatico. En el estudio TULIPA la frecuencia del sindrome postrombético fue de 32.4% para
trombosis venosa profunda iliofemoral contra 15.6% para trombosis venosa profunda
femoropoplitea. En nuestro estudio, el grupo proteina C reactiva alta, albergé todos los casos de
sindrome postromboético, y también albergd todos los casos de trombosis iliofemoral, lo cual

correlaciona con la aparicion de sindrome postrombdético y localizacion proximal del trombo. [29]
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11. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio realizado muestran que la elevaciéon de la proteina C reactiva se asocia

con la elevacion de la escala de Villata.

La localizacion anatémica de la trombosis venosa profunda tiene impacto sobre la aparicion del
sindrome postrombdético. Los pacientes con una trombosis venosa profunda en localizacion

iliiofemoral tienen mas probabilidades de presentar un sindrome postrombético.

Los resultados obtenidos indican que la elevacion de la proteina C reactiva en pacientes con
sindrome postrombdético es indicativo de una respuesta inflamatoria crénica localizada en la pared

de la vena.
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A) ANEXO |

Hoja de recoleccién de datos.

Nombre:

Cédula:

Género:

Edad:

Enfermedades asociadas:
Localizacion de la TVP:

Etiologia de la TVP:

Tratamiento de la TVP:

Duracion del tratamiento de la TVP:

Escala de Villalta

Sintomas:
Dolor:
Pesadez:
Parestesias:
Calambres:
Prurito:

Signos:
Edema:
Induracién de la piel:
Hiperpigmentacion:
Ectasia venosa:
Eritema:
Dolor al comprimir la pantorrilla:
Ulcera:

12. ANEXOS

6 meses

Escala de Villalta

Proteina C reactiva mg/L
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B) ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y fecha:

Por medio de la presente YO,

autorizo a
participar en el protocolo de investigaciéon titulado: Asociacidon de la elevacién de la proteina C
reactiva con la escala de Villalta.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o 1la CNIC con el numero:

El objetivo del estudio es Demostrar la asociacion de la elevacion de la proteina C reactiva en plasma
con la elevacion de la escala de Villalta en los pacientes que presentaron una trombosis venosa profunda
de miembro inferior.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en contestar a una entrevista en relacion a dolor y

pesadez en el miembro inferior, edema, calambre y prurito, revision en consultorio, realizarme una
puncién en una vena periférica del brazo para obtener sangre para la medicidon de proteina C reactiva,
contestar preguntas en relacién a los sintomas que presente.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes:
sangrado después de la venopuncion, formacion de una hematoma, infeccion del sitio de puncion, riesgo
inherentes al cuadro de trombosis venosa profunda como embolia pulmonar, sangrado asociado al uso
de anticoagulantes, retrombosis y extension del trombo.

Me permito hacer de su conocimiento que he sido debidamente informado (a) de manera clara y sencilla
por el médico responsable de la investigacidén, que para diagnosticar o confirmar la enfermedad que
padezco, y en su caso prescribir el tratamiento respectivo es necesario aplicar los procedimientos
médicos y/o quirdrgicos segun convenga, ademas de que la practica de la medicina y la cirugia implica
riesgos, complicaciones y/o secuelas por lo cual acepto afrontar estos riesgos en razén de ser mayor el
beneficio esperado. (Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Prestacion de Servicios
de Atencion Médica, articulo 29, 46, 80, 81,83, 84 y 119). Queda entendido que se me ha informado de
las consecuencias potenciales de dichos procedimientos, los cuales he comprendido con suma claridad,
asi como el contenido del Art. 103 de la Ley General de Salud que a la letra dice: “En el tratamiento de
una persona enferma, el medico podra utilizar nuevos recursos terapéuticos o de diagnostico, cuando
exista la posibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud de disminuir el sufrimiento del
paciente, siempre que cuente con el consentimiento por escrito de éste, de su representante legal en su
caso, o del familiar mas cercano en vinculo, y sin prejuicio de cumplir con los demas requisitos que
determine esta Ley y otras disposiciones aplicables”.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion
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0 con mi tratamiento. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento, en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el
Instituto. El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial También se ha comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de
parecer respecto a mi permanencia de mi representado (a) en el mismo.

Nombre y firma del paciente o del representante legal

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable

Numeros telefénicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y preguntas
relacionadas con el estudio:

Testigos:
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