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Resumen

Introducción: La trombosis venosa profunda (TVP) presenta elevada morbimortalidad. El escore de Wells fue elaborado 
para mejorar la capacidad diagnóstica pre-test para TVP. El objetivo de este estudio fue ajustar el escore de Wells para 
pacientes brasileñas e incluir la variable hormonoterapia (HT), comparando precisión y poder de reclasificación del 
nuevo escore con el original de Wells. 

Método: Estudio observacional transversal en el que fue realizada regresión logística para incluir la variable 
hormonoterapia (HT) al Escore de Wells, creando un nuevo escore (escore HT), que fue calibrado y ajustado para la 
población estudiada. La calidad de los datos fue evaluada por la estadística Kappa. 

Resultados: Fueron estudiadas 461 pacientes con edad de 56,1± 20,8, de las cuales 103 tuvieron diagnóstico ecográfico 
de TVP. El escore HT incluyó siete variables, pacientes que obtuvieron puntuación de -4 a 0 fueron consideradas de bajo 
riesgo; de 1 a 3, moderado riesgo; y de 4 a 11, alto riesgo para TVP, con calibración adecuada (valor p = 0,59). El área 
bajo la curva ROC para el escore HT fue 0,92 (IC 95% 0,90-0,95) y para el escore de Wells fue de 0,87 (IC 95% 0,84 – 
0,91), mostrando diferencia estadísticamente significativa (p < 0,05).

Conclusión: La inclusión de la hormonoterapia a un modelo de predicción clínica demostró mayor precisión 
comparativamente al modelo de Wells. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215)
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es la complicación más frecuente de TVP y ocurre en cerca 
de un tercio la mitad de los pacientes6.

El diagnóstico de la TVP puede ser un desafío, y en 
hasta 50% de los casos el cuadro clínico inicial puede no 
ser característico. Con el objetivo de mejorar la capacidad 
diagnóstica pre-test, Wells et al.7 propusieron modelo de 
predicción clínica para TVP (escore de Wells) que contiene 
factores de riesgo, señales y síntomas de la enfermedad. Ese 
escore estratifica los pacientes con sospecha de TVP en baja, 
moderada o alta probabilidad pre-test. La Tabla 1 detalla 
el escore de Wells para TVP en pacientes sintomáticos. 
La reproductibilidad y el desempeño del escore fueron 
ampliamente investigados, siendo el escore aplicado 
especialmente en la evaluación de TVP en atenciones 
ambulatorias8-10.

La hormonoterapia (HT), que incluye la contracepción 
hormonal oral y la terapia de reposición hormonal (TRH), es 
factor de riesgo para TVP11,12, y usuarias (expuestas) presentan 
dos a seis veces el riesgo de TVP comparadas a no usuarias 
(no expuestas)7,12-14.Se postula que los efectos de las hormonas 
sexuales femeninas sobre el sistema cardiovascular se deban 
a receptores de estrógeno y progesterona en las capas 
constituyentes de los vasos sanguíneos12.

Introducción
La trombosis venosa profunda (TVP) representa la tercera 

mayor causa de enfermedad vascular, presentando elevada 
morbimortalidad1.En el Brasil la incidencia estimada es de 0,6 
casos por 1.000 habitantes por año, mientras que la incidencia 
mundial en el año 2003 fue de 0,5 casos por 1.000 habitantes 
en un año2. Análisis de los desenlaces en 51.233 pacientes 
hospitalizados debido la TVP encontró incidencia de 10,5% 
de mortalidad en seis meses después del episodio de TVP3. 
En otro estudio evaluando 2.218 pacientes, 5,5% murieron en 
30 días después de haber tenido TVP. La TVP puede resultar 
en complicaciones como síndrome post-trombótico y embolia 
pulmonar (EP)4. Pacientes que no recibieron tratamiento 
para TVP proximal sintomática tienen cerca de 50% de 
posibilidad de desarrollar EP5. El síndrome post-trombótico 
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A pesar de la asociación entre HT y riesgo para TVP, el 
escore de Wells no incluye esa variable. El objetivo de este 
estudio fue ajustar el escore de Wells para pacientes brasileñas 
e incluir la variable HT, comparando precisión y poder de 
reclasificación del nuevo escore con el original de Wells.

Materiales Y Método

Delineamiento del estudio 
Se trata de estudio observacional transversal con 

análisis de banco de datos (BD) secundarios, construido 
con informaciones de pacientes evaluadas en el servicio 
de ecografía vascular del Hospital Mater Dei (HMD), Belo 
Horizonte, en el período de enero de 2008 a diciembre 
de 2012.

Población 
La población del estudio se constituyó de pacientes del 

sexo femenino mayores de 18 años, ambulatorias o internadas, 
sintomáticas o asintomáticas, con sospechas para TVP aguda, 
sometidas al examen de ecografía vascular. Fueron excluidas 
pacientes en control de TVP, aquellas con examen inconclusivo 
por el ultrasonido y en las cuales no fue posible calcular el 
escore de Wells.

Aspectos éticos
El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética y Pesquisa 

(CEP) de la Facultad de la Salud y Ecología Humana (FASEH). 
Número CAAE: 20641513.4.0000.5101.

Evaluación desenlace
El diagnóstico de TVP fue confirmado por la ecografía 

vascular del miembro inferior afectado. Para la realización 

del examen, las pacientes se colocaron en decúbito dorsal, 
con la pierna sintomática externamente girada y ligeramente 
flexionada en la rodilla. Los segmentos venosos fueron 
examinados, a partir del nivel del ligamento inguinal hasta el 
maléolo medial, siendo examinadas las venas femoral comunes, 
femoral, poplítea, tibial posterior, fibular, así como las venas del 
plexo gastrocnemio y solear. La compresibilidad de esas venas 
fue evaluada en intervalos de 1 a 2 cm, en el plano transversal. 
El diagnóstico de TVP fue realizado según descripción previa12.

Evaluación de la exposición
Durante el examen de ecografía vascular, los participantes 

respondieron un cuestionario semiestructurado, conteniendo 
puntos del modelo de Wells de 1997 para predicción de TVP, 
además del punto adicional, específico para HT. El punto HT 
se refirió al uso o no de terapia de reposición hormonal o 
contracepción hormonal combinada.

Análisis estadístico
Análisis de la calidad de datos: Para validación del BD fue 

realizado el análisis de concordancia entre observadores por la 
estadística kappa (k) para la variable de exposición (HT). En esa 
evaluación, comparamos de manera independiente, aleatoria 
y con enmascaramiento de informaciones los registros del BD 
original y aquellos obtenidos en entrevista telefónica. 

Los datos fueron evaluados con técnicas estadísticas 
descriptivas. Factores asociados con la variable respuesta 
TVP (dicotómica) fueron identificados por tests de hipótesis, 
considerando nivel de significación de 5% (α = 0,05).  
En el análisis univariado fue aplicado test t de Student o test 
no paramétrico equivalente (cuando era necesario) para la 
comparación de variables continuas, test de chi-cuadrado 
y, cuando era necesario, test de Fisher para las variables 
explicativas categóricas. 

Tabla 1 – Escore de Wells para la evaluación ambulatoria de trombosis venosa profunda

Característica clínica Pontuação

Cáncer en actividad +1

Paresia, parálisis, o inmovilización con yeso de los miembros inferiores +1

Inmovilización (> 3 días) o cirugía mayor (hasta 4 semanas) +1

Aumento de la sensibilidad a lo largo de las venas del sistema venoso profundo +1

Edema en todo el miembro +1

Edema de pantorrilla (> 3 cm) en relación a la pierna contralateral +1

Edema depresible (Godet) mayor en la pierna afectada (unilateral) +1

Venas colaterales superficiales +1

Diagnóstico diferencial más probable de trombosis venosa profunda -2

Estrato de riesgo de Trombosis Venosa profunda

Alto (escore tres o superior) 74,6%

Moderado (escore entre uno y dos) 16,6%

Bajo (escore de cero o inferior) 3,0%

Fuente: Wells et al.7
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La regresión logística fue empleada para incluir la variable 
HT en el modelo de predicción clínica. Específicamente, 
utilizamos las OddsRatio(OR) ajustadas de la regresión para 
calcular el efecto de las variables del modelo de Wells, en 
todos los modelos. Para la regresión logística, solamente 
variables con valor-p menor o igual a 0,25 en el análisis 
univariado fueron selecionadas15. Para esas variables, fueron 
calculados el coeficiente β y OR. La calibración de los 
modelos fue evaluada con el test de Hosmer-Lemeshow y 
visualizado en el gráfico de calibración. Para evaluar el poder 
de discriminación, fue construida la curva ROC(receiver 
operating characteristic)de los modelos y después aplicado 
el test de Delong16. 

Todos los análisis fueron conducidos en el software libre 
R, versión 3.1.0, usando los paquetes PredictABEL, epicalc 
y pROC.

Descripción de las variables
Las variables descritas en la Tabla 1 fueron extraídas del 

escore de Wells para TVP en pacientes sintomáticos. Son 
variables dicotómicas, puntuadas de acuerdo con la presencia 
o ausencia de ésta. Son ellas: cáncer en actividad; paresia, 
parálisis, o inmovilización con yeso de los miembros inferiores; 
inmovilización (> 3 días) o cirugía mayor (hasta 4 semanas); 
aumento de la sensibilidad a lo largo de las venas del sistema 
venoso profundo; venas colaterales superficiales; edema, que 
englobó los tres diferentes tipos de edema descritos por Wells: 
el edema en todo el miembro; edema de pantorrilla (> 3 cm) 
en relación a la pierna contralateral a la afectación; y edema 
depresible (Godet) mayor en la pierna afectada (unilateral).  
Y también la variable diagnóstico diferencial más probable de 
trombosis venosa profunda.

Modelado 
En el estudio actual, evaluamos cuatro modelados: el 

escore original de Wells et al.7(Escore de Wells), el ajuste 
del modelo con calibración de variables (Modelo Wells 
Ajustado), y en un tercer modelo incluimos la variable HT 
(hormonoterapia) al modelo ajustado (Modelo HT). El último 
paso fue la determinación del escore a partir del Modelo HT 
(Escore HT).  El flujograma de la Figura 1 muestra la evolución 
del modelado.

A partir del Modelo HT fue creado el nuevo escore 
ajustado, en el cual el peso de cada variable fue extraído 
del coeficiente β del correspondiente modelo. La calibración 
del escore fue medida por el test de Hosmer-Lemeshow y 
visualizado en el Gráfico de Calibración. Para evaluar el 
poder de discriminación de los escores fue construida nueva 
curva ROC17. 

Resultados

Población de la muestra
Entre las 461 pacientes estudiadas, la edad media fue de 

56,1 ± 20,8 años y la prevalencia de TVP fue de 22%. Entre 
las pacientes participantes, 81 (17,6%) estaban en HT, y TVP 
fue diagnosticada en 33 de ellas (40,7%) y en 70 pacientes 

que no estaban en uso de HT(21,5%) (OR de 3,05 con IC de 
95% [1,82-5,09]). Aplicando el escore de Wells las pacientes 
con baja probabilidad (BP) pre-test de TVP comprendieron 
269 del total de 461 (58,4%), mientras 125 (27,1%) fueron 
clasificadas como media probabilidad (MP) pre-test y 67 
(14,5%), alta probabilidad (AP) pre-test. Esos datos son 
mostrados en la Tabla 2. De las pacientes con TVP, la afectación 
proximal (ilíaco-fémoro-poplítea) fue identificada en 37,5% 
de las pacientes, siendo 1,7% con afectación exclusiva del 
segmento ilíaco y TVP distal (infrapoplítea) en 62,5%, y 9,7% 
de ellas tuvieron el trombo localizado, por el duplex scan, 
exclusivamente en la pantorrilla.

Concordancia Interobservador
El análisis de concordancia interobservador por el 

coeficiente kappa (k) fue 0,86 para la variable HT. 

Modelado
En el modelo de Wells et al.7, los valores β de las variables 

predictoras de TVP fueron redondeados a 1 (según sus autores, 
procurando simplificar el modelo y para no atribuir un peso 
innecesario a las variables paresia, parálisis o inmovilización con 
yeso de los miembros inferiores y venas colaterales superficiales 
que son más raramente encontradas en los pacientes) y para -2 
referente a la única variable con β negativo7.Todas las variables 
descriptas por Wells et al. fueron analizadas por la regresión 
logística para la creación de un nuevo modelo ajustado. 
El Modelo HT tuvo como variables significativas: cáncer en 
actividad; paresia, parálisis o inmovilización con yeso de los 
miembros inferiores; inmovilización o cirugía mayor; edema 
de pantorrilla en relación a la pierna contralateral; aumento de 
la sensibilidad a lo largo de las venas profundas y diagnóstico 
diferencial más probable de trombosis venosa profunda y HT. 
Para el desarrollo del escore, redondeamos los coeficientes 
β para el primer entero más cercano a su valor. Los pesos 
variaron de – 4 (diagnóstico diferencial más probable de 
trombosis venosa profunda) a 4 (edema unilateral) (Tabla 3).

El test de Hosmer-Lemeshow aplicado a los modelos 
presentó valor p 0,69, para el Modelo HT y 0,59 para el 
Escore HT. Esos resultados indican que los modelos están bien 
calibrados (Figuras 2 y 3, respectivamente).

El área bajo la curva ROC para el escore HT fue 0,92 (IC 
95% 0,90-0,95). Para el escore de Wells original, el área bajo 
la curva fue 0,87 (IC 95% 0,84-0,91). El test de Delong revela 
diferencia estadísticamente significativa entre esos dos escores 
(valor de p < 0,0001). La Figura 4 muestra la comparación 
entre los escores estudiados.

La Figura 5 compara las TVP observadas con las predichas 
por el escore HT para cada categoría de probabilidad pre-test. 

Discusión
Este estudio propuso elaborar un modelo de predicción 

clínica para TVP incluyendo la hormonoterapia. Observamos 
aumento del poder de predicción para TVP en pacientes 
femeninas, cuando comparamos el escore HT desarrollado 
con el modelo de Wells. 



211

Artículo Original

Barros et al.
Hormonoterapia y Escore de Predicción para TVP

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215

Figura 1 – Flujograma del modelado de datos para TVP. Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, 2008-2012 (n = 461).

Aplicación del Escore de Wells 1997 para TVP (Escore Wells)

Inserción de la variable hormonoterapia al modelo ajustado (Modelo HT)

Calibración del modelo y ajuste de variables (Modelo Wells Ajustado)

Creación de un nuevo Escore a partir del Modelo HT(Escore HT)

Estudios clínicos, realizados en las últimas décadas, han 
demostrado la asociación entre trombo embolismo y HT. El 
estudio clínico Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study (HERS) demostró que la TRH aumentó el riesgo relativo 
de tromboembolismo de dos a tres veces17. El estudio Estrogen 
in Venous Thromboembolism Trial, realizado en mujeres 
con historia previa de trombosis venosa profunda, mostró 
que hubo un riesgo mayor de recurrencia de ese evento en 
las pacientes que hicieron TRH cuando fue comparado al 
grupo de las que no lo hicieron (8,5% por año, en el grupo 
de tratamiento, contra 1,1% en el gru po placebo), siendo 

terminado prematuramente18. El Women’s Health Initiative 
Hormone Program (2002), que controló 16.608 mujeres 
post-menopausia durante aproximadamente cinco años, y que 
colocó las pacientes en forma aleatoria pacientes en un grupo 
de tratamiento con estró geno y progestágeno y, en otro grupo 
placebo, confirmó también el aumento de incidencia de TEP, 
con riesgo relativo de 2,13 (IC 95%: 1,39 a 3,25)19. Canonico 
et al.20 realizaron revisión sistemática y metanálisis en los cuales 
fueron analizados nueve estudios randomizados controlados 
y de esos, todos confirmaron el aumento del riesgo de TVP 
en cerca de dos a tres veces en mujeres en uso de TRH20.

Tabla 2 – Características clínicas de las participantes evaluadas en el delineamiento transversal, Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, 2008-2012 (n = 461)

Característica clínica Resultado
Edad (media/DP) 56,09 (20,8)
Bajo riesgo (≤ cero) N (%) 269 (58,4)
Moderado riesgo (1 a 2) N (%) 125 (27,1)
Alto riesgo (≥ 3) N (%) 67 (14,5)
 TVP N (%) 103(22,3)
Dolor en trayecto de vena profunda N(%) 24 (5,2)
Edema unilateral N (%) 62 (13,3)
Señal de Godet positiva al examen del tobillo N(%) 131 (28,1)
Edema de todo miembro N(%) 94 (20,2)
Neoplasia en actividad o en cuidados paliativos N (%) 31(6,7)
Paciente en cama o post-quirúrgico N (%) 83 (17,8)
Parálisis o inmovilización del miembro afectado N(%) 69 (14,8)
Presencia de venas colaterales N(%) 3 (6)
Diagnóstico alternativo más probable que TVP N(%) 173 (37,1)
Uso de hormonoterapia N (%) 81 (17,4)

TVP: trombosis venosa profunda.
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Figuras 2 y 3 – Gráficos de calibración TVP observada versus TVP predicha por el modelo HT y escore HT(n = 461).
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Figura 4 – Curva ROC del escore HT comparando con el escore de Wells.
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Tabla 3 – Regresión logística de los predictores para trombosis venosa profunda (n = 461)

Modelo ajustado con HT (Modelo HT) y coeficientes del Escore HT Peso* β Error Estándar Valor P OR 
[IC 95%]

Cáncer en actividad 1 1,2 0,7 0,07 3,18 [0,89-11,33]

Paresia, parálisis, o inmovilización con yeso de los miembros inferiores 2 1,6 0,4 < 0,01 4,30 [2,29-10,60]

Inmovilización (> 3 días) o cirugía mayor (hasta 4 semanas) 2 1,8 0,4 < 0,01 6,13 [2,74-13,69]

Aumento de la sensibilidad a lo largo de las venas del sistema venoso profundo 3 2,8 0,7 < 0,01 15,85 [3,87-64,90]

Edema unilateral 4 4,0 0,6 < 0,01 53,18 [15,43-183,26]

Diagnóstico diferencial más probable de trombosis venosa profunda -4 -3,9 0,8 < 0,01 0,02 [0,00-0,09]
Uso de hormonoterapia 2 2,4 0,5 < 0,01 11,112[4,60-26,86]

HT: hormonoterapia; IC: intervalo de confianza; TVP: trombosis venosa profunda.
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El estudio MEGA (2009) abarcó 1.524 pacien tes y 1.760 
controles, y el uso de hormono terapia fue asociado a un 
riesgo de cinco veces mayor de fenómenos tromboembólicos 
(OR 5.0, 95% CI 4.2 a 5.8)21. En una revisión sistemática 
y metanálisis, Stegeman et al.22 evaluaron la relación de 
diferentes tipos de contraceptivos orales combinados con 
TVP en mujeres sanas. Encontraron aumento del riesgo de 
TVP con el uso de contraceptivos orales combinados (riesgo 
relativo 3,5, IC 2,9 a 4,3), lo que fue observado para todos 
los diferentes tipos estudiados22. Esos estudios demuestran la 
importancia de la hormonoterapia en el abordaje de pacientes 
con sospecha de TVP. 

Constans et al.23 compararon tres escores preexistentes, 
entre eles el de Wells, con un nuevo escore. El escore de 
mejor desempeño por la Curva ROC fue el de Wells, que tuvo 
un resultado estadísticamente igual al del nuevo escore por 
ellos desarrollado (p = 0,92)23. En un metanálisis publicado 
en 2005 fueron comparados entre sí estudios que analizaron 
hallazgos clínicos aislados, escores de riesgo (entre ellos el de 
Wells) y juicios empíricos de los médicos para la capacidad 
de detectar TVP y como ellos afectan el Likelihood Ratio(LR).  
El escore clínico de Wells se mostró más valioso, a través del 
LR, que los hallazgos clínicos aislados y que el juicio empírico24. 
El nuevo modelo propuesto, escore HT, demostró un mejor 
desempeño comparativamente al escore de Wells, aunque 
ambos hayan presentado excelente poder discriminatorio, 
evaluado por el elevado valor del área bajo la curva ROC de 
los modelos propuestos. 

Entre las limitaciones del estudio podemos citar que el 
análisis de los datos fue hecho con base en un banco de 
datos secundarios. Para asegurarnos de la calidad de los datos 
realizamos el test de Kappa, con concordancia excelente entre 
los datos en relación a la hormonoterapia. Otra limitación del 
estudio se refiere a la validez interna: no fue posible aplicar el 
modelo ajustado en una segunda muestra de pacientes. No 
aplicamos el modelo en poblaciones diferentes, de modo de 
verificar la generabilidad del modelo ajustado. Otra limitación 
se refiere a la falta de discriminación entre el tipo y el dosaje 
de hormonoterapia utilizada.

Conclusión
La inclusión de la hormonoterapia en un modelo de 

predicción clínica demostró mayor precisión comparativamente 
al modelo de Wells. El nuevo modelo podrá mostrarse útil en 
la estratificación de riesgo para TVP en mujeres después de 
ser validado en poblaciones diferentes.
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Figura 5 – TVP observada (barras) versos TVP predicha por el escore HT (punto negro).
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