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RESUMEN

El tratamiento con la terapia antirretroviral altamente activa (HAART) ha
prolongado con éxito la esperanza de vida de pacientes infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humano (VIH), de forma tal que, la infeccidn crénica del
VIH y HAART se encuentran cada vez mas asociados a complicaciones a largo
plazo. El término enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) engloba varios
procesos patoldgicos entre los que destacan la trombosis venosa profunda
(TVP). En el caso especifico de los pacientes con VIH se han considerado la
existencia de una serie de factores favorecedores y/o procoagulantes, que
predisponen al desarrollo de esta complicacion. Exponemos los resultados de
nuestra labor como interconsultante del programa nacional de VIH/sida para las
complicaciones vasculares en Sierra Leona, que nos permiten realizar una
caracterizaciéon clinica de los pacientes con VIH/sida y TVP. Estos pacientes
sometidos a tratamiento HAART presentan una serie de factores que
predisponen al desarrollo de la ETEV, la combinacién del modelo predictivo de
Wells+ Dimero D+ Duplex venoso ofrece una sensibilidad cercana al 100 %
para el diagndstico de la ETEV, los niveles de CD4+ se encuentran relacionados
con el desarrollo de dicho proceso.
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INTRODUCCION

El tratamiento con la terapia antirretroviral altamente activa (HAART) ha
prolongado con éxito la esperanza de vida de pacientes infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humano (VIH), de forma tal que, la infeccidn crénica del
VIH y HAART se encuentran cada vez mas asociados a complicaciones a largo
plazo (1). Independientemente de Ila investigacion sobre enfermedades
vasculares arteriales, un numero de reportes de casos también han sido
publicados, ya que describen acontecimientos trombdticos venosos en estos
enfermos. Los episodios recurrentes de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV), fueron divulgados en los ultimos afios con relativa frecuencia (2).

El término enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) engloba varios procesos
patoldgicos entre los que destacan la trombosis venosa (TV) (3). Esta puede ser
definida como la presencia de un trombo dentro de una vena, acompafado de
un grado variable de respuesta inflamatoria (4). Los trombos venosos son
depositos intravasculares compuestos predominantemente de fibrina y de
hematies, con un contenido variable de plaguetas y leucocitos (5).

Desde el punto de vista patogénico, la formacion, el crecimiento y la disolucion
de los trombos venosos y de los émbolos pulmonares, reflejan el balance entre
los efectos del estimulo trombogénico (factores favorecedores) y una serie de
mecanismos protectores (3,4). Dentro de los factores favorecedores se citan:

a) El aumento de la activacion de la coagulacién sanguinea in vivo.

b) El estasis venoso que supone muchas situaciones clinicas.

C) Las lesiones de la pared vascular (eventos todos reconocidos dentro de la
denominada triada de Virchow) (5).

Los factores protectores, a su vez, van a estar determinados por:

d) Mecanismos protectores del endotelio vascular.

e) Inhibidores de la coagulacion sanguinea: antitrombina 111 (ATIII), la
proteina C, y la proteina S.

f) El sistema fibrinolitico que permite la conversion de plasminégeno en
plasmina por rotura proteolitica mediada por los activadores del
plasminégeno (6).

En el caso especifico de los pacientes con VIH se han considerado la
existencia de una serie de factores favorecedores y/o procoagulantes, que
predisponen al desarrollo de esta complicacion (2,7,8).
Durante nuestra labor en el Connaught General Hospital de Freetown, en
Sierra Leona, participamos como interconsultante del programa nacional de
VIH/sida del referido pais, para las enfermedades vasculares durante un
periodo de 18 meses, realizando la evaluaciéon vascular de todos los
enfermos que lo requerian en una consulta nacional creada en dicha
instituciéon. En este trabajo exponemos la experiencia acumulada en la
atencion de estos enfermos que presentaban como complicacion una
trombosis venosa profunda de la extremidad.

METODOS

Tipo de estudio: realizamos un estudio explicativo observacional (analitico) de
caracter prospectivo.

Universo: constituido por todos los pacientes con VIH/sida, atendidos en el
programa nacional de Sierra Leona, remitidos a nuestra consulta nacional de
referencia de enfermedades vasculares en el Connaught General Hospital de
Freetown, con diagndéstico presuntivo de trombosis venosa profunda, desde
enero de 2008 hasta julio de 2009, incluyendo ambos.

Muestra: seleccionamos 39 enfermos, que constituyeron nuestra muestra al
presentar diagndstico positivo de TVP segin metodologia de diagnéstico
establecida en nuestro protocolo de trabajo, en igual fecha y lugar.
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Se seleccionaron de cada caso, las siguientes variables de estudio:

Edad

= Sexo

e Tiempo de evolucion de la enfermedad

< Diagnostico presuntivo segin modelo de probabilidad de Wells
« Niveles de Dimero D

e Resultados del DUplex venoso

Niveles de CD4+

Procesamiento estadistico: nuestros resultados son expuestos en tablas y
gréaficos segun corresponda, de acuerdo al tipo de variable. El procesamiento
estadistico se realizd con la ayuda del sistema estadistico SPSS version 10.0.
Para la descripcion de la muestra se utilizé las distribuciones de frecuencia, asi
como se procedio al calculo de algunas medidas de tendencia central (medias) y
de variabilidad (tales como la amplitud y la desviacibn estandar). La
significacion estadistica fue calculada a través del test de Independencia y
Homogeneidad (Chi cuadrado X 2 ) con un nivel de significacion estadistica de
un 95 % (p< 0.05).

RESULTADOS

Tabla No. 1. Distribucidon de la muestra. Connaught General Hospital
Freetown. 2008-2009

\Variables [Muestra (No. de casos)
Edad media 33 afios (DS +/- 8,7)

Sexo (masculino/femenino) 17 (43,58 %)/22 (56,42 %)
Tiempo de evolucién de la enfermedad|4 afios ( DS +/-2,3)

Fuente: historias clinicas.

En la tabla previa (No. 1), puede apreciarse que la muestra de 39 pacientes
tuvo una edad promedio de 33 afios, con una desviacion estandar de 8,7 afos.
En relaciéon con el sexo, 17 correspondieron al sexo femenino, para un 43,58 %
del total, mientras que 22 fueron del sexo masculino (56,42 %). Por su parte,



el tiempo promedio de evolucién de la enfermedad fue de 4 afios, con una
desviacion estandar de 2,3 afos.

Tabla No. 2. Correlacion entre el diagnéstico clinico presuntivo
(probabilidad de Wells) y los niveles de Dimero D. Connaught General
Hospital Freetown. 2008-2009

Niveles de |Diagn()stico clinico presuntivo (probabilidad de Wells)
Dimero D
Alta IModerada Baja
No. de 20 No. de 20 No. de 20
casos casos casos
Positivo > 0,5 37 100 2 100 0 0
mcg/mi
Negativo < 0,5 0 0 0 0 0 0
mcg/mi

Fuente: historias clinicas.

La tabla No. 2 manifiesta como todos los pacientes incluidos en nuestra
investigacion, al ser portadores de una TVP, presentaron un Dimero D positivo,
considerado como tal aquel con cifras mayores a 0,5 mcg/ml.

Tabla No. 3. Correlacion entre el diagnéstico clinico presuntivo
(probabilidad de Wells) y los resultados del Duplex venoso. Connaught
General Hospital Freetown. 2008-2009

Resultados del|Diagndstico clinico presuntivo (probabilidad de Wells)

Duplex Alta [IModerada Baja

Vvenoso No. de [% No. de [% No. de %%
casos casos casos

[Dudoso 3 8,1 0 0 0 0

Positivo 34 91,9 2 100 0 0

Total 37 100 2 100 0 0

Fuente: historias clinicas.

La tabla No. 3 muestra que aquellos pacientes con un riesgo alto de TVP, segun
modelo de probabilidad de Wells, en un 91,9 % de los casos (n=34)
presentaron un Ddplex con signos patognomonicos de TVP, mientras que todos
los pacientes con riesgo moderado también presentaron un Duplex positivo,
llama la atencién que el 8,1 % de los enfermos con riesgo alto presentaron un
Duplex dudoso (n=3), siendo necesario en ellos, a pesar de los riesgos
identificados para confirmar el diagnéstico positivo segun protocolo establecido
la realizacién de flebografia anterégrada.

Tabla No 4. Correlacion entre los niveles de CD4+ y diagnoéstico clinico
presuntivo. Connaught General Hospital Freetown. 2008-2009

[Niveles de Diagnoéstico clinico presuntivo (probabilidad de Wells)
CD4+ Alta [Moderada Baja
No. de |2 No. de %% No. de %0
casos casos casos
> 500 células/ul|1 2,7 1 50 0 0
200-500 20 54 1 50 0 0
células/ul
< 200 16 43,3 0 0 0 0
Células/ul

Fuente: historias clinicas.



En la tabla No. 4 se aprecia que los niveles de CD4+ en el 54 % (n=20) de los
enfermos de alta probabilidad presentaron cifras entre 200 y 500 células/ul,
mientras que las cifras inferiores a 200 células/ul estuvieron presentes en el
43,3 % (n=16) de los mismos. Solamente el 2,7 % (n=1) presenta niveles de
CD4+ superiores a 500 células/ul. La descripcion correspondiente a los
enfermos con probabilidad moderada carece practicamente de valor en esta
muestra por estar constituida solamente por dos casos.

DISCUSION

La distribucién muestral apreciada en la tabla No. 1, consideramos que esta en
relacion con el comportamiento del VIH en Sierra Leona. Fuentes del programa
ONUSIDA consideraron en el afio 2000 que con la poblacion total estimada a
fines de ese afio de 4 721 000, existian un total de 68 000 pacientes
diagnosticados, con una tasa de incidencia de 1,440373 %, los cuales
representaron en ese momento el 0,1999 % de la poblacion mundial de
pacientes con VIH/sida (9). Al actualizar estos datos en el afio 2007, la tasa
estimada de prevalencia entre los adultos (15-49 afios), fue de 1,7, y el numero
estimado de personas (de todas las edades) que viven con VIH fue de 55 mil
(10), hallazgos que ilustran la alta incidencia y prevalencia de la entidad en el
pais en cuestion.

Para el analisis de la probabilidad de TVP debemos tener presente que, si bien
ninguno de los sintomas o signos de TVP es diagnéstico de manera aislada, se
ha establecido un modelo predictivo (modelo de Wells), que tiene en cuenta
sintomas, signos y factores de riesgo, que permiten categorizar a los pacientes
en diferentes grados de probabilidad de TVP, y que ha sido validado en
numerosos estudios (10). Es por eso que se sugiere que en los pacientes con
sintomas sugestivos de TVP se deberia determinar, inicialmente, la probabilidad
clinica segun el modelo de Wells (ver anexo). Para ello es importante una
historia clinica y examen fisico preciso y detallado. Tras la prediccion clinica se
debe realizar determinacién de Dimero-D, como producto resultante de la lisis
de la fibrina, su normalidad indica ausencia de proceso trombotico y posterior
fibrindlisis (11). ElI Dimero D esta elevado en otras situaciones diferentes de la
ETEV, como son neoplasias, infarto de miocardio, trombosis arterial,
insuficiencia cardiaca, coagulacion intravascular diseminada, neumonia,
embarazo, cirugia o traumatismo reciente o hepatopatia (12). La determinacion
de Dimero D tiene una gran sensibilidad, cercana al 100 %, ya que en la gran
mayoria de los casos de ETEV estard elevado, pero la especificidad es muy baja.
De esta forma, el valor predictivo positivo (probabilidad de tener ETEV si el
Dimero D estd elevado) es baja y, sin embargo, el valor predictivo negativo
(probabilidad de no tener ETEV, si el Dimero D es normal) es muy alta (10).
Una puntuacién clinica menor o igual a 1 y Dimero-D negativo serian suficientes
para excluir TVP, sin necesidad de realizar ecografia; sin embargo, no deberia
emplearse unicamente el Dimero-D para excluir TVP en un paciente con alta
sospecha clinica (10). El modelo de probabilidad clinica y el Dimero-D tiene,
ademas, la ventaja de definir la estrategia terapéutica en situaciones en que la
prueba de imagen no esta disponible; asi, los pacientes con sospecha clinica
moderada o alta y Dimero-D positivo pueden recibir tratamiento oportuno y
diferir la realizacion de la prueba de imagen 12-24 horas. En aquellos pacientes
cuyo riesgo de TVP es bajo de acuerdo con el modelo de probabilidad clinica y
Dimero-D negativo, se puede posponer la prueba de imagen 12-24 horas sin
necesidad de cobertura antitrombdtica (13-4). No obstante, la estrategia ideal
para el diagnéstico de TVP en un paciente sintomatico es la combinacién de
probabilidad clinica, Dimero-D y ecografia de extremidades. Las razones
anteriores justifican nuestro protocolo de actuacidon ante la sospecha de una
TVP que incluyen el uso del modelo predictivo de Wells + Dimero D + Duplex.
El Duplex venoso, se considera el método objetivo no invasivo mas exacto (15).
Dentro de los eventos patogénicos de mayor trascendencia en la TVP en el
paciente con VIH/sida debemos citar la severidad de la infeccion (riesgo
incrementado en pacientes con conteo de CD4 < 200/mm 3) (2); el empleo de
inhibidores de proteasas en el tratamiento (2,9), hecho que ha sido cuestionado
por otros autores (10); el incremento de los factores procoagulantes, teniendo
presente que como consecuencia de la activacion endotelial se produce
aumento del factor tisular a nivel de las membranas celulares que activa la via



extrinseca de la coagulacién (16); activacion de microparticulas que actdan
como catalizador de las reacciones de la coagulaciéon (17). También se ha citado
una disminucién de los factores anticoagulantes: se ha reportado una
disminuciéon de los niveles de AT Ill, el mas importante inhibidor fisiolégico de
los factores de la coagulacion activados (lla, IXa, Xa, Xla y Xlla) (18). Otras
proteinas anticoagulantes afectadas por la infeccion por el HIV son la proteina C
y S. La proteina C activada inhibe la actividad de los factores de la coagulacién
activados V y VIII (19). A su vez, la proteina S no tiene actividad enzimatica
conocida, pero es un importante cofactor para la proteina C. Los niveles
reducidos de proteina S en enfermos infectados con el VIH, se ha considerado
relacionado con el incremento en la activacion o apoptosis de las células T
circulantes, evento que genera microparticulas que pueden unirse a la proteina
S; tedricamente pueden ser causados ademas por desregulacion de la sintesis
de la misma o por la presencia de anticuerpos antiproteina S (18). También se
han descrito una disminucién del cofactor heparinico (HC Il), otra proteina
anticoagulante asociado a la infeccion con VIH, si bien su relacién directa con la
TVP sigue siendo controversial, se ha descrito mayor incidencia de estos
episodios en enfermos con déficit congénito y/o adquirido del mismo (18). Los
anticuerpos antifosfolipidos se reportan aumentado en estos enfermos, tanto los
anticardiolipinas y anticoagulante ladico (19). Se ha descrito, a su vez, en este
grupo de enfermos un significativo incremento del factor de Von Willebrand
(20), el mismo media la adhesién plaquetaria el endotelio dafiado (1er. paso en
la hemostasia). Mas aun se ha determinado la presencia de niveles aumentados
de inhibidor del activador tisular del plasmindgeno (tPA) y de si inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI-1) en pacientes con HIV (21), la activacién de
ambas proteinas indica una activacion general del sistema fibrinolitico,
probablemente como una reaccién a la tendencia aumentada a la trombosis (y
secundaria fibrindlisis). La activacion de las células endoteliales se refleja
también en los niveles elevados de trombomodulina soluble (sTM), importante
cofactor para la proteina C (22).

Mencionar, ademas, que el tratamiento HAART se ha relacionado con un
incremento en los niveles de fibrinbgeno y el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) (23). Otros factores que predisponen al desarrollo de
trombosis lo van a ser la presencia de infecciones recurrentes en estos
enfermos (24-6).

Los pacientes con VIH/sida sometidos a tratamiento HAART presentan un serie
de factores que predisponen al desarrollo de la ETEV, la combinacién del
modelo predictivo de Wells+ Dimero D+ Duplex venoso, ofrece una sensibilidad
cercana al 100 % para el diagndstico de la ETEV, los niveles de CD4+ se
encuentran relacionados con el desarrollo de dicho proceso.
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SUMMARY

Treatment with highly active antiretroviral therapy (HAART) has prolonged
successfully life expectancy in patients infected with human immunodeficiency
virus (HIV), so that the chronic HIV infection and HAART are associated long-
term complications. The term venous thrombosis disease (TED) includes several
pathological processes like the deep venous thrombosis (DVT). In the specific
case of patients with HIV, there have been considered the existence of a series
of anticoagulant and/or coagulant factors predisposing the development of this
complication. We expose the results of our work in the national program for
HIV/AIDS Sierra Leone as inter-consultant for vascular complications, allow us
to perform a clinical characterization of patients with HIV/AIDS and DVT.
Conclusions: The patients with HIV/AIDS under the treatment with HAART,
have a lot of factors that predispose to the development of the DVT, the
combination of the predictive models of Wells + D-Dimmer + Venous Duplex
have a sensibility near of the 100% for the diagnosis of the DVT, the levels of
CD4+ are related with the development of this process.
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