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Argán.- ^,Por qué no aoeptáis, hermano, que un
hombre pueda curar a otro?

Beraldo.- En viriud de que los dispositivos de
nuestra maquinaria, hermano, son hasta aquí
misterios de los que el hombre no sabe ni jota, pues
la naturaleza nos ha puesto ante los ojos una venda
demasiado gruesa oomo para que veamos algo.

Arg,án.- ^A vuestro juicio, entonoes, los médicos no
saben nada?

Beral^.- Por descontado, hermano. Se saben la
mayoría de las bonda^s más hermosas, saben
hablar en buen latín y conocen la denominaciones
^ la enfermedades en griego, así como su
clasificación y su definición; pero de curar, lo que
se dice curar, no saben nada.

El enfermo imaginario de Moliére

Pues es ta medicina, para definirla
brevemente, el conocimiento de las tendencias
amorosas del cuerpo oon respecto a llenarse y a
vaciarse y el que diagnostique en esas tendencias el
amor bello y el morboso, es el médioo mejor
capacitado.

El banquete Platón.
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1.- INTRODUCCIÓN

!. HlSTORlA

A. HISTORIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y DE SU
DIAGNÓSTICO RADIOLÓGICO

Desde antiguo existe Ia idea de que la sangre puede coagularse dentro det

sistema vascular en un ser vivo (1). No obstante, hay pocas referencias en la

antigiiedad al proceso de trombosis, término que es posibte que fuese usado por

Galeno (2). En el siglo V antes de Cristo, Hipócrates (3) describió venas

varicosas con úlceras pero sin edema asociado. Un siglo mas tarde Diocles (4),

observó que podía haber obstrucción de la luz de los vasos sanguíneos en los

procesos inflamatorios. Sin embargo, la primera descripción de un paciente con

sospecha clínica de trombosis venosa profunda (TVP), no aparece hasta el siglo

XIII (5) en un manuscrito ilustrado que se exhibe en la Biblioteca Nacional de

París; en él se detallan los signos y síntomas clínicos utilizados para diagnosticar

una TVP en un paciente de 12 años. Este método de diagnóstico clínico es el que

prevaleció para confirmar o refutar la presencia de trombosis venosa en pacientes

sintomáticos hasta bien entrado el siglo XX. En el Renacimiento, los patólogos

estaban acostumbrados a encontrar en Ias autopsias sangre coagulada dentro deI

corazón (6), de los aneurismas (7), y de los vasos sanguíneos (8), sin embargo,

no distinguían entre la coagulación en vida y la que ocurría después de Ia muerte.

En 1686, Richard Wiseman (9) describió, la coagulación de la sangre

dentro de las venas varicosas y pensó que las varices eran debidas, bien a Ia

coagulación del suero o la grumosidad de la sangre, o bien a la obstrucción de la

vena en un punto de su recorrido. A mediados deI siglo XIX Richardson ( I 0}, en

Inglaterra, atribuía ia trombosis al deterioro del flujo sanguíneo y a"un peculiar

tipo de coagulación". Virchow, en 1856 (11), además de introducir de forma

clara el concepto de embolia, resume los principios expresados antes de 1845

(12,13), siendo el primero en describir la trombosis y el tromboembolismo en

términos modernos. Aunque se desconocía la función de Ias ptaquetas en la

trombogénesis, hizo hincapié en el papel de los tres factores que influyen en la

1



/.- HISTOR/A

génesis de la enfermedad y que se conocen como la tríada de Virchow: cambios

en la pared del vaso, cambios en ia coagulabilidad de la sangre y cambios en et

flujo sanguíneo.

Tras el descubrimiento de los Rayos X por Roentgen en 1895 (14), se

inicia la aplicación de la radioiogía al estudio de los vasos sanguíneos, primero en

cadáveres y animales, y más tarde, por Berberisch en pacientes (I S). Esto, junto

con el estudio por separado de cada uno de los factores de la tríada de Virchow

antes mencionados, la implicación innegable de las plaquetas en la trombosis, y el

advenimiento de la microscopía electrónica y de la bioquímica moderna,

permitió un mejor conocimiento de la patogénesis de la enfermedad. Sin

embargo, el diagnóstico de la TVP basado en criterios puramente clínicos,

permanece inalterable desde la primera descripción de la enfermedad en el siglo

XIII hasta principios de los años 1940, 1942, momento en que Bauer realiza los

primeros estudios flebográficos. En ellos, no sólo estudia la TVP, sino la

frecuencia de embolia de pulmón (EP) en enfermos sin tratamiento, así como de

la aparición del síndrome post-trombótico en enfermos no tratados y su relación

con el tiempo transcurrido desde la aparición de los síntomas (16,17,18). Hasta

ese momento, tal como se demostró p®steriormente, sólo en un 20-30 % de los

pacientes con sospecha clínica de TVP, se corroboraba el diagnóstico. Por lo

tanto, durante muchos añ®s la mayoría de los pacientes con sospecha clínica de

trombosis venosa fueron erróneamente diagnosticados e incorrectamente

tratados (19,20,21).

B. HiSTORiA DE LA FIBRINOLISIS Y DEL TRATAMIENTO
FIBRINOLÍTICO

Es probable que ya la escuela hipocrática (22) sospechara que la sangre

de un individuo que muere de forma repentina puede fluidificarse. En I769

Morgagni (23) observó ei fracaso de la coagulación sanguínea y de la

fluidificación de la sangre después de la muerte. Unos años mas tarde John

Hunter (24) describe la existencia de sangre fluida en los capilares y las venas

después de muerte súbita, sobre todo de aquellos individuos que habían muerto

2



1.- INTRODUCCIÓN

de ataques, descargas eléctricas o fulminados por un rayo. Algún tiempo después

Andrai (25) observó la disolución de la sangre coagulada después de la muerte y

Morawitz (26) lo atribuyó a la actividad proteolítica intrínseca del plasma.

La fibrinolisis "in vitro" fue descubierta por Denis (27), que explicó Ia

disolución de la fibrina en soluciones de sales neutras. En 1893, Dastre (28)

definió et concepto de fibrinolisis como la digestión de la fibrina cuando ésta era

incubada con suero. El agente responsable de esa proteolisis recibió el nombre de

piasmina o fibrinolisina, y el proceso fibrinolisis. EI plasminógeno, precursor de

la plasmina, fue descrito en 1945 por Christensen y McLeod (29) por un lado y

por Kaplan (30) por otro, gracias a tos trabajos reaiizados por Milstone (3 I) tres

años antes. El plasminógeno puede ser activado por diversas vías. Así a

principios de siglo, Conradi (32) demostró que "jugos" de varios órganos

inducían fibrinolisis en trombos de animales de experimentación. Posteriormente

Fleisher y Loeb (33) disolvían coágulos por adición de partículas de tejidos,

proceso que, años más tarde, fue atribuido a la activación del plasminógeno (34).

Otros fluidos humanos como Ia orina, la leche, las lágrimas, la saliva y el líquido

seminal también tienen activadores del plasminógeno que provocan la formación

de plasmina.

De mayor interés ciínico es el hecho observado por Goodpasture (3 5), de

que el plasminógeno puede ser convertido en plasmina espontáneamente en

coágutos formados a partir del plasma o en su fracción euglobulínica.

Se han apuntado varios mecanismos que pueden explicar Ia fibrinolisis

espontánea, Sherry y cols (36) pensaron que este fenómeno se debía a la

aparición en e1 plasma de un activador del plasminógeno y Kwaan (3 7) añadió

que este activador podía provenir del endotelio venoso como ya antes había

publicado Nolf (38). Actualmente este activador ya ha sido purificado (39,40).

También se ha perfilado un mecanismo intrínseco del plasma que depende de la

activación del factor Hageman y que fue descubierto por Niewiarowski y Prou-

Wartelle (41).

3



!.- HISTOR/A

En los últimos años y con el desarrollo de la biología molecular se han

podido conocer y síntetizar compuestos y activadores del sistema fibrinolitico

tales como la plasmina, el activador tisular del plasminógeno (t-PA) y la

uroquinasa (UK).

La historia de Ia terapéutica fibrinolítica comienza en 1921, cuando

Gratia (42) observa que extractos de estafvlococos inducen lisis de un coágulo.

Tillett y Gradner en 1933 identifican, en un cultivo de estreptococos hemolíticos,

una sustancia que lisa coágulos humanos y a la que ilaman "fibrinolisina

estreptocócica"(43). Unos años mas tarde IVlilston, encuentra que la actividad de

la fibrinolisina estreptocócica depende de la presencia de un factor del plasma al

que denomina "factor del plasma lisante". Christensen y Mcleod, pensando que

era una enzima, lo denominan estreptoquinasa (SK) (44). Estudios posteriores

demostraron que Ia reaccIlÓn de la SK con el plasminógeno no era enzimática

(45). A Tillett y Sherry se les deben las primeras experiencias con SK, primero

en conejos y después en humanos (46). Sin embargo, la eficacia clínica de Ia SK

se ve dificultada por dos motivos: por un lado, no se conoce la dosis eficaz

individuaI, debido a la diferente capacidad neutralizante del suero por la

presencia de anticuerpos amti-estreptoeóeicos; por otro, su administración se

acompaña de una elevada incidencia de pirogenicidad. En 1944, IVIcFarlane y

Pilling aislan de la orina humana una sustancia con actividad fibrinolítica (47).

Esta sustancia se denominó UK. En los años 60 se realizan varios estudios para

valorar la eficacia de la UK en la enfermedad tromboembólica. En 1974 se

pubiica eI primer estudio afleatorio comparando la eficacia de Ia UK respecto a la

SK en la embolia de pulmón (48). La manipulación genética de compuestos del

sistema fibrinolítico abren en un futuro próximo nuevas perspectivas en el

tratamiento de la trombosis.

4



1.- INTRODUCCIÓN

II. ANATOMÍA DEL SISTEMA VENOSO DE LOS MIEMBROS
INFERIORES Y RED DE CIRCULACIÓN COLATERA^L MÁS
HABITUAL ^ ^

Las venas de las extremidades inferiores se dividen en un sistema

venoso superficial y otro profundo comunicados entre sí por las venas

perforantes. Todos estos sistemas están provistos de válvulas.

A. SISTEMA VENOSO SUPERFICIAL

El sistema venoso

superficial drena la

décima parte de la sangre

venosa procedente de los

tejidos supraponeurótico.

Está constituido por la

vena safena interna y la

safena externa.

La vena safena

interna drena la sangre

procedente de la parte

interna del arco

superficial del pie, de la

región antero-interna de

la pierna y del muslo.

Sigue un trayecto vertical

ascendente por la cara

interna de la pierna, lado Figura 1: Sistema venoso superficial.

interno de la rodilla y cara antero-interna del muslo, hasta llegar a 3 ó 4 cm

debajo del arco crural. Una vez allí, se hace profunda, describiendo un arco de

concavidad inferior que recibe el nombre de cayado de la safena interna y

5
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desemboca en un lugar variable de la vena femoral común (Figura 1a). Posee de

4 a 8 válvulas, siendo constante la válvula ostial.

La vena safena externa drena la sangre de la parte externa del pie y cara

posterior de la pierna, pasa por detrás del maleolo externo y se ubica en la cara

posterior de la pierna, ascendiendo hasta el hueco poplíteo, donde desemboca en

la vena poplítea (Figura 1b).

B. SISTEMA VENOSO PROFUNDO

El sistema venoso profundo drena las nueve décimas partes de la sangre

venosa de los miembros inferiores (MMII). Está^ constituido por las venas

tibiales anteriores, posteriores y tibioperoneas, vena poplítea, vena femoral

Figura 2 (a, b, c): Sistema venoso profundo.

profunda, femoral superficial y femoral común. Las venas están en su mayor

parte situadas entre los músculos y siguen exactamente el trayecto de las

arterias, de las cuales toman el nombre. La venas y las arterias se encuentran

s
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envueltas por una capa aponeurótica común de tejido conjuntivo.

En la pierna las venas profundas son dobles: dos venas tibiales

anteriores, dos tibiales posteriores y dos venas peroneas (Figura 2 b, c). La

unión de las venas profundas puede realizarse a diferentes alturas, por encima o

por debajo del pliegue de la rodilla.

La vena poplítea está constituida por la confluencia de las venas

profundas de la pierna, recibe la sangre de la vena safena externa y se continúa

con la femoral superficial que es única en 55,85% de los casos, doble en

39,15%, doble con vena femoral doble en 2,7% de los casos y triple en 2,78%

de los casos (Figura 3) (49).

Figura 3: Varfantes anatómicas de las venas de los MMII.

7
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La vena femoral superficial comienza en el hiato de los aductores, o

canal de Hunter, como continuación de la vena poplítea (Figura 2 a), es a

menudo única aunque puede ser múltiple entre 25% y 31% de los casos (50-51).

La unión de la vena femoral superficial con la vena femoral profunda,

por debajo del ligamento inguinal, da lugar a la

vena femoral común; esta vena, de 4 a 10 cm de

longitud, se continúa como ilíaca externa por

encima del ligamento inguinal (Figura 2a). Hay

una conexión importante entre la vena poplítea

y la vena femoral profunda o la superficial

situada en el canal de los aductores con una

frecuencia de hasta un 50% de los miembros

inferiores (52).

C. VENAS PERFORANTES

Penetran a través de la fascia y conectan

el sistema venoso profundo con el sistema

venoso superficial; están presentes en toda la

extremidad inferior, desde el pie hasta el muslo,

en un número estimado de 90 venas. Algunas

de estas perforantes, como las venas de Boyd y

las perforantes que proceden de las venas de los

ĝemelos y del soleo, tienen gran importancia

como ruta de circulación colateral de las venas

de las pantorrillas, cuando sus troncos

principales están obstruidos. En el muslo hay

dos venas perforantes constantes, son las

llamadas venas perforantes de Hunter; la más

importante es la perforante media, que

comunica la safena interna con la vena femoral

superficial atravesando la aponeurosis profunda

Figura 4: Venas perforantes de Hunter
(flechas).
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a la altura del borde interno del músculo sartorio. Este plexo venoso comunica,

por tanto, el sistema venoso superficial y profundo desde las pantorrillas hasta

la femoral superficial (Figura 4).

D. SECTOR ILIOCAVA

1. VENAS ILÍACAS

a) Vena ilíaca externa

Empieza a la altura del ligamento inguinal, como continuación de la

femoral común. Tiene tres ramas constantes que son: la vena epigástrica

inferior, la vena circunfleja profunda y las venas pudendas. La vena ilíaca

circunfleja profunda se comunica con ramas torácicas internas, que, a su vez,

son ramas de venas ileo-lumbares, y, por lo tanto, sirven de importante ruta

colateral en la obstrucción de la vena cava inferior (Figura 5).

b). Vena ilíaca interna o hipogástrica

Está formada por la unión de sus tributarias venosas. Hay tres grandes

grupos: venas extrapélvicas, venas pélvicas posteriores y venas pélvicas

internas.

Venas extrapélvicas son, la glútea superior, glútea inferior, pudenda

interna y vena de los obturadores. Las venas glúteas están comunicadas por

numerosas venas perforantes, que son ruta de circulación colatera^ entre la

femoral y las ilíacas internas.

Venas pélvicas posteriores son las venas sacras, que comunican con el

plexo paravertebral.

Venas pélvicas internas son muy numerosas, drenan las vísceras

pélvicas destacando los plexos hemorroidales superior, medio e inferior que

tienen importantes conexiones con la véna mesentérica inferior y la porta. Esta

rica red venosa puede ser ruta de circulación colateral cuando la vena cava

inferior se ocluye. ^

9
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c) Venas ilíacas comunes

Figura 5: Vena cava inferior y sector ilíaco.
ilíaca primitiva derecha

sobre el promontorio, lo que facilita la estasis y los fenómenos de turbulencia.

Por otra parte, la presencia de sinequias en la vena primitiva izquierda puede

ocasionar una disminución de su calibre, y favorecer los fenómenos

trombóticos, lo que recibe el nombre de síndrome de Cockett (53).

Se forman de la

unión de las venas

ilíaca interna y externa

(Figura 5) a la altura de

la articulación

sacroilíaca; la vena

ilíaca común derecha

tiene una orientación

más vertical lo que

desde el punto de vista

hemodinámico produce

menos turbulencias que

las que se producen en

la vena ilíaca común

izquierda, que tiene un

curso mas horizontal y

puede, en su porción

terminal, presentar una

estenosis. Esta estenosis

e incluso obliteración

de la vena ilíaca común

izquierda está

provocada por la

compresión que sufre,

por parte de la arteria

10
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Las ramas más importantes de las venas ilíacas comunes son la vena

sacra media y las venas ileo-lumbares, ambas rutas de circulación colaterat hacia

el sistema ácigos.

2. VEN^ CAV^ fNFER/OR (VCl)

Nace de la unión de ambas ilíacas comunes a la altura de la 5^ vértebra

lumbar, es la vena más grande del cuerpo, drena la totalidad de la sangre de los

miembros inferiores, pelvis, espacio retroperitoneal y finalmente la totalidad de

la sangre abdominal vía venas hepáticas superiores (Figura 5). Desde su origen

asciende por el lado derecho de Ia columna vertebral, atraviesa eI diafragma y

desemboca en la aurícuia derecha.

Sus ramas tributarias más importantes incluyen no sólo las venas ilíacas

comunes, sino también las venas lumbares, genitales, renales, suprarrenal

derecha, diafragmática inferior y venas hepáticas.

Cuando se produce una obstrucción de la VCI la sangre se deriva hacia

Ias rutas coiaterales que se pueden dividir en cuatro grupos (54):

a) Canales centrales: formados por las lumbares ascendentes, plexos

venosos vertebrales interno y externo, sistema ácigos-hemiácigos, y la vena cava,

por encima de la oclusión.

b) Canales intermedios: comprenden las venas ováricas o

testiculares, las venas del uréter, y el sistema vena renal izquierda-

ácigos.

c) Sistema portal: comprende et sistema hemorroidal inferior, medio y

superior.

d) Rutas superficiales: la más frecuente es Ia vena epigástrica inferior que

drena en la mamaria interna.

11
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iii. MEGAMiSMOS HESaiOSTÁTtCOS Y FIBRiNOL^TICOS

La Hemostasia y la Pibrinolisis, dos de los mecanismos defensivos más

básicos y complejos del organismo, actúan previniendo las pérdidas sanguíneas y

manteniendo Ia integridad det sistema circulatorio. Ambos sistemas se encuentran

en equilibrio.

El sistema hemostático esta constituido por vasos sanguíneos, plaquetas

y factores de la coagulación sanguínea. Entre los mecanismos antitrombóticos,

se encuentran eI sistema fibrinolítico, Ia presencia de inhibidores de Ia

coagulación sanguínea y ciertas propiedades antitrombóticas de la pared del

vaso. Por tanto, e1 conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de ta

hemostasia y de su regulación son esenciales para el entendimiento de la

patogénesis de Ios desórdenes trombóticos (55).

A. HEMOSTASiA

Se conoce como hemostasia el conjunto de aquellos mecanismos que

actúan localmente, en el sitio de una lesión vascuiar.

Tres son los mecanismos fundamentales: 1) la contracción de la pared

vascular, 2) la adhesión y agregaci®n plaquetar que originan la formación del

tapón hemostático y 3) la, %rmación de un coágulo de fibrina estable. Para

facilitar su entendimiento, se dividen en dos etapas conocidas como hemostasia

primaria y secundaria; sin embargo no se debe ®lvidar que ambos procesos están

íntimamente imbricados.

1. HEMOSTASIA Pl^1MARli4

a) ^a parad vascular

La sangre fluye por el sistema vascular que está tapizado de célutas

endoteliales; éstas constituyen la primera línea defensiva contra la hemorragia.

Cuando se dañan, se produce una vasoconstricción refleja inmediata,

l
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reduciéndose así el área que debe ser ocluida por el tapón hemostático. Este

mecanismo es muy efectivo en pequeñas arterias y venas, pudiendo ser

insuficiente en grandes arterias donde la presión intraluminal puede superar a Ia

fuerza contráctil de sus fibras musculares.

EI endotelio intacto no produce adhesión plaquetar, ni activa Ia

coagulación sanguínea. La naturaleza no trombogénica del endotelio, está en

relación con sustancias producidas por e1 mismo endotelio y por ias plaquetas,

como la prostaciclina (PGI2), los glicosaminoglicanos y la trombomodulina, y

por factores fibrinolíticos, aI sintetizar y secretar t-PA (56, 57,58).

Las células endoteliales intactas también poseen propiedades

hemostáticas, entre las que se incluyen la síntesis y secreción del factor von

Willebrand (FvW), del inhibidor del t-PA (PAI-1), factor V y zonas específicas

de unión para ciertos factores de la coagulación (ejemplo factores IX, IXa y X)

(59).

b) Adhesíón y agnegación p/aquetar

Cuando se lesiona la célula endotelial pierde sus propiedades

antitrombóticas. Al mismo tiempo queda expuesto el tejido subendotelial (matriz

de colágeno, fibronectina, laminina y microfibrillas) aI cual se adhieren Ias

plaquetas circulantes (60). Los mecanismos responsables de la adhesión

plaquetar no se conocen completamente. Se cree que las piaquetas se unen al

colágeno a través del FvW y de un receptor específico, la glicoproteína Ib

(GPIb), situado en la superficie plaquetar (60). La adhesión está también

influenciada por la concentración de células rojas presentes, la turbulencia del

flujo sanguíneo y diversos factores plasmáticos (61-63).

La adhesión de las plaquetas a la pared del vaso conduce a la activación

de las plaquetas, que cambian su forma discoide inicial, se hacen más esféricas, y

desarrollan pseudópodos. A1 mismo tiempo, inician un proceso secretor

liberando del interior de sus gránulos pIaquetares diversas sustancias

13
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biológicamente activas, este fenómeno se conoce como reacción de liberación

plaquetar. Entre ios agentes liberados se encuentran: ADP, serotonina, a2-

tromboglobulina, factor 4 plaquetario y FvVV. La reacción de liberación no se

debe a una ruptura de la membrana plaquetar, sino a una secreción de las

sustancias a través de un sistema canalicular.

La liberación de ADP induce la adhesión de unas plaquetas a otras,

formando un tapón hemostático plaquetar en el sitio de la lesión, proceso que se

conoce como agregación plaquetar y que se acompaña de nueva Iiberación de

contenidos plaquetares que favorecen nuevos depósitos de plaquetas (64,65).

La activación plaquetar produce cambios en la membrana que ocasionan la

exposición de receptores glicoprotéicos IIb-IIIa (GPIIb-IIIa), a los cuales se une el

fibrinógeno plasmático formando puentes entre las plaquetas agregadas y

convirtiendo ios microagregados reversibles en irreversibles (65)

Las plaquetas liberan también varios factores de la coagulación

almacenados en sus gránulos, tales como factor V, fibrinógeno y FvW. Dado que

la concentración plasmática de estas proteínas es muy superior a la presente en

las plaquetas, eI significado de este fenómeno es oscuro, aunque se cree que su

secreción desde las plaquetas aumenta la concentración local de factores

coagulantes en Ia zona de lesión vascular (66, 6i).

Por último, las plaquetas están implicadas en la hemostasia secundaria

gracias a su actividad procoagulante, atribuida al factor 3 plaquetar (F3P), una

lipoproteína ausente en plaquetas en reposo pero presente en la superficie de

plaquetas activadas, sobre la cual la protrombina es convertida en trombina por

acción del factor Xa y Va. Este proceso acelera la activación de la protrombina

y Ia sitúa en la zona de tapón hemostático plaquetar (68). Además protege al

factor Xa de su inactivación por la antitrombina III (ATIII) (69).

La hemostasia primaria juega un papel muy importante en la iniciación y

progresión de la enfermedad arteriosclerótica, hecho que está respaldado por la

14
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eficacia deI tratamiento antiagregante en cuanto a la prevención de episodios

trombóticos arteriales recurrentes en pacientes con angina inestable, infarto

agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios o derivaciones

vasculares. Las plaquetas probablemente desempeñan un papel menos importante

en Ias reacciones iniciales que conducen a una trombosis venosa, porque el'

trombo generalmente se desarrolla en vasos estructuralmente intactos. Sin

embargo, contribuyen al crecimiento de un trombo ya formado, al quedar las

plaquetas atrapadas entre las mallas de fibrina y ser localmente activadas por la

trombina allí presente. Estudios efectuados para determinar la eficacia de los

antiagregantes en la prevención de la trombosis venosa, han dado resultados

negativos.

2. HEMOSTAS/A SECUNDARIA O COAGULACIÓN

El tapón hemostático que se forma durante la adhesión y agregación

plaquetar produce una hemostasia incompleta y temporal; este tapón se disuelve

en pocas horas si no se consolida con el coágulo de fibrina. La fibrina resulta de

la actuación proteolítica del fibrinógeno por la trombina que se genera tras

activación secuencial de diferentes factores de la coagulación. Las proteínas

(esterasas) empleadas en las reacciones de la coagulación de la sangre poseen

características similares. En primer lugar, la mayoría de los factores de Ia

coagulación están formados por cadenas peptídicas unidas entre sí por puentes

de disulfuro (s-s); en segundo lugar, los factores circulan como proencimas

inactivas. Para su participación en ias reacciones de la coaguiación necesitan de

su activación. La activación consiste en 1a conversión de ia proencima inactiva en

activa mediante una proteolisis limitada que produce exposición de los centros

activos. En tercer lugar, el centro activo es una serin proteasa (aminoácido tipo

serina). La concentración de la mayoría de los factores in vivo es tan baja y su

tasa de activación tan lenta que por sí solos no permitirían una hemostasia

normal, consecuentemente, la mayoría de Ias reacciones requieren la acción de

cofactores que las aceleran. Por último, la mayoría de las proteasas activas

pueden inactivarse irreversiblemente por inhibidores de las serin proteasas (64).
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Durante muchos años se creyó que la coagutación de la sangre tenía lugar

en la fase liquida. La identificación de receptores de factores activos en las

plaquetas y en el endotelio, sugieren que la mayoría de las reacciones de la

coagulación tienen Iugar en la superficie de estas células o en micelios

fosfolipídicos, confinando la actividad procoagulante en el sitio de la lesión (65,

66). .

^
D^F

^•^ Xlqa ^ JlAI

^^
D^F^RB^^T

Figura 6: Fi^iología de la ^oagulaci®n

La coagulación sanguínea resulta de la conversión de una proteína

plasmática soluble, el fibrinógeno, en fibrina insoluble. Esta reacción es

catalizada por Ia trombina; la trombina no se encuentra normalmente presente en

la sangre circulante, pero existe su precursor inerte, la protrombina. En la figura

6 se muestra de forma simplificada un esquerna de Ia coagulación sanguínea. La

generación de la trombina a partir de la protrombina se produce por dos cadenas

de reacciones conocidas como vía extrínseca e intrínseca (67, 68, 69, 70).
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a) Via extrinseca de activación de/ factorX

Se inicia con eI contacto de Ia sangre con extractos tisulares. EI factor

tisular (FT) o tromboplastina tisular se combina con el factor VII (FVII) y en

presencia de calcio iónico forman un complejo enzimático con actividad

procoagulante capaz de activar los factores X(FX) y IX (FIX) convirtiéndose

en factor Xa (FXa) y factor IXa (FIXa) (71,72). Existe un potente inhibidor

descrito recientemente y que recibe et nombre de inhibidor de la vía extrínseca

(EPI), que neutraliza el complejo FVII-FT y el FXa (73). El tiempo de

protrombina (TP) estudia de forma global esta vía.

b) Vía intrinseca de activación de! factorX

Se llama intrínseca porque todos ios elementos necesarios para la

coagulación están presentes en la sangre. El tiempo de tromboplastina parcial

(TTP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) son buenos

indicadores del funcionamiento global de esta vía. Se inicia con ia llamada fase

contacto en ta que intervienen cuatro proteínas plasmáticas: el factor XII (FXII),

el factor XI (FXI), la precalicreína y los quininógenos de alto peso molecular.

Cuando las cuatro proteínas se ensamblan sobre una superficie cargada

, negativamente, el FXI se convierte en FXIa (74). Se cree que la fase contacto

participa también en la fibrinolisis activando el plasminógeno. El FXIa actúa

sobre el FIX en presencia de calcio formándose FIXa (75). Este convierte el FXa

en presencia del FVIII, fosfolípidos y calcio. EI FVIII es un cofactor que

requiere su activación previa por la trombina para ejercer su acción en el

complejo (76). El FXa es también capaz de activar el FVIII, mientras que la

proteína C activa (PCA) degrada el FVIIIa ( 77,78,79).

Se han descrito numerosos mecanismos de interrelación entre ambas vías:

a) el FXIIa activa el FVII, b) el FIXa, ya sea generado por la vía

extrínseca o intrínseca también incrementa la actividad del FVII. c) la activación

del FIX por el complejo FVII-FT sugiere que el FIX y FVIII están implicados en

la activación del FX por la vía extrínseca (77,80).
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c) Vía final común

La activación del FX por la vía extrínseca o intrínseca convierte Ia

protrombina en trombina y libera el fragmento F 1+2 de la protrombina (F 1+2)

(81). Aunque el FXa, por sí sólo, es capaz de activar la protrombina la velocidad

de la reacción es muy lenta. La tasa de activación por el FXa se incrementa unas

300.000 veces con la presencia de factor Va (FVa}, fosfolípidos e iones calcio.

Todos estos elementos que circulan separados normalmente interaccionan

formando un complejo bien organizado conocido como complejo protrombinasa

(82). El factor V(FV) no tiene actividad enzimática y participa como cofactor

cuando está activado por pequeñas concentraciones de trombina. EI FVa es

inactivado por Ia PCA.

La trombina generada por el complejo protrombinasa desempeña

diferentes papeles en la hemostasia: a) transforma el fibrinógeno en fibrina; b)

actúa sobre los factores XIII, V, VIII, protrombina y proteína C(PC)

activándolos; c) agrega plaquetas, facilitando la formación del tapón

hemostático, d) estimula a las células endoteliales vasculares aumentando la

producción y secreción de PGI2, FvVV, PAI-1. Además ejerce otros efectos

biológicos como mitogénesis y quimiotaxis (77)

d) Formación ole fibrina.

El fibrinógeno es un dímero donde cada monómero está constituido por

tres cadenas polipeptídicas distintas: aA ,^38, y. La conversión del fibrinógeno

en fibrina tiene lugar en tres fases sucesivas. En primer lugar, y por acción de la

trombina, se liberan cuatro péptidos pequeños de las cadenas aA ,^iB,

conocidos como fibrinopéptidos A y B(FPA y FPB) respectivamente. El

fibrinógeno que ha perdido sus fibrinopéptidos se conoce como monómeros de

fibrina. En el segundo paso los monómeros se agregan y polimerizan

espontáneamente, mediante uniones término-terminales y Iátero-laterales

formando mallas de fibrina soluble. Ésta es susceptible de proteolisis por

plasmina. Por último la fibrina se hace insoluble por la acción del factor XIIIa,
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factor de estabilización de la fibrina, y del calcio formando una malla resistente

e insoluble (83,84).

3. INH/B/DORES PLASMÁT/COS NATURALES.

El plasma contiene muchos agentes que inhiben la actividad de factores

de la coaguiación activados. Alguno de los más conocidos son:

a) La antitrombina 111.

Inhibe la trombina formando complejos estables trombina antitrombina

(TAT). Inhibe además a los factores XIIa, XIa, Xa, IXa y precalicreína. Su

acción se acetera con la heparina.

b) E! cofactor 11 de la heparina (ClIH).

Inhibe selectivamente a la trombina.

c) La a2 macroglobulina y a1 antitripsina.

El EPI. Actúa inhibiendo el complejo factor VIIa- FT.

d) La vía de /as profeínas C y S.

Una vez activadas degradan los factores Va y VIIIa. La PCA además

estimula la actividad fibrinolítica al inactivar PAI-I (85,86).

B. SISTEMA FIBRINOLÍTICO

La fibrinolisis es un proceso fisiológico en el cual la plasmina degrada

proteolíticamente la fibrina del interior del trombo, facilitando el restablecimiento

del flujo sanguíneo. En general se cree que una de Ias principales caracteristicas

de la fibrinolisis fisiológica es su especificidad. Por el contrario, la fibrinolisis

terapéutica, incluso con agentes de segunda generación, se acompaña de

proteolisis inespecífica, que puede inducir efectos no deseados.
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De forma simplificada, el sistema fibrinolítico consiste en plasminógeno y

activadores que convierten esta proencima inactiva en una proteína sérica activa,

la plasmina (87) (Figura 7). La regulación del sistema fibrinolítico es de gran

importancia no sóto durante Ia hemostasia, sino también en una gran variedad de

procesos biológicos tales como: reacciones inflamatorias, cicatrización de

heridas, función fagocítica de los macrófagos, owlación, embriogénesis y la

diseminación de metástasis cancerosas (88).

1. EL PLASMINfáGENO

EI plasminógeno es una glicoproteína de una única cadena con 791

aminoácidos (89). Se une a la fibrina a través de sitios de unión lisina, a2-

antiplasmina (a2-AP) y a las superficies celulares (89,90). La unión a la fibrina

puede ser inhibida por sustancias análogas a la fibrina, como el e aminocaproico

(EACA) y ácido tranexámico.

Se conocen dos tipos principales de plasminógeno que constituyen el

95% del total circulante er^ varias especies de mamíferos, el Lys- plasminógeno y

el Glu-plasminógeno, ambas formas se diferencian no sólo por sus propiedades

fisicoquímicas, sino también por su capacidad de reaccionar con diferentes

activadores del plasminógeno y por su afinidad por la fibrina. El Lys-

plasminógeno, con menor peso molecular, se activa tres veces más eficazmente

que el Glu-plasminógeno; tiene doble afinidad por la fibrina y se convierte más

rápidamente en plasmina que el Glu-plasminógeno (90). El lugar de su síntesis,

aunque no está del todo establecido es el hígado contribuyendo también el riñón

y los leucocitos (91). La concentración plasmática aproximada en el adulto sano

es de 20 mg/ml ó 2 mmoUl.

2. CONVERSIÓN DEL PLASM/N^GENO EN PLASMINA.

Los activadores del plasminógeno son encimas proteolíticas que

convierten el proencima inactivo plasminógeno, en plasmina. Esta conversión
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requiere dos pasos sucesivos. En el primero el Glu- plasminógeno, o molécula

progenitora de una sola cadena y ácido glutámico en la región aminoterminal,

libera un pequeño péptido de 8kDa formándose Lys-plasminógeno, con Iisina

generalmente en la región aminoterminal. En una segunda fase se produce

hidrólisis del erilace Arg 560 Val 561, formándose Lys-plasmina, con dos

cadenas unidas entre sí por puentes disulfuro (92). En la cadena A, se encuentra

la zona implicada en la unión a 1a fibrina, mientras que la cadena B se

responsabiliza de la interacción con la a2- AP.

3. ACTlVADORES DEL PLASM/NÓGENO

Todos Ios activadores del plasminógeno actúan hidrolizando la unión

peptídica Arg 560-Val 561, que convierte el plasminógeno en plasmina (Figura

^. Se conocen tres tipos de activadores:

a) Activador+es intrínsecos

Dependen de la fase contacto de la Hemostasia, que se inicia con la

interacción del plasma con superficies cargadas negativamente. La calicreína,

FIXa y FXIIa pueden actuar directamente sobre el plasminógeno. La

contribución de estos activadores a la activación total del plasminógeno se

estima en un 15% (93). Recientemente se ha demostrado que la calicreína posee

la capacidad de activar la pro-urokinasa (pro-IJK).

b) Activadores extrinsecos.

Existen dos tipos diferentes:

a) EI t-PA, sintetizado preferentemente en células endoteliales. Su

concentración plasmática es aproximadamente de 5 ng/ml. En condiciones

normales, ta liberación por et endotelio está sujeta a condiciones ñsicas y

hormonales entre las que se incluyen: sustancias vasoactivas, trombina,

epinefi-ina, DDAVP, el ejercicio y la presión venosa. Cuando se emplea la prueba

de la oclusión venosa la liberación en las piernas es inferior a la obtenida en
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miembros superiores, se cree que debido a la mayor presión venosa existente en

las piernas que agota los depósitos endoteliales.

EI t-PA transforma el plasminógeno en plasmina por rotura del enlace

peptídico antes referido. En presencia de fibrina, la activación del plasminógeno

se acelera entre 200 y 4000 veces a través de la formación de un complejo

plasminógeno/t-PA sobre la superficie de la fibrina, lo que explicaría la mayor

afinidad por la fibrina que por eI fibrinógeno. A pesar de esta especificidad, el

tratamiento fibrinolítico con t-PA recombinante (rt-PA) produce también

descenso del fibrinógeno plasmático. El t^PA y el plasminógeno se unen también

de forma específica a las células endoteliales, lo que conduce a un aumento en la

generación de plasmina °'in situ°°.

La caída rápida iniciai de la actividad del t-PA se debe a la acción del

inhibidor natural el PAI-1. El t-PA libre tiene una actividad biológica media de

alrededor de 6 minutos, su actividad fibrinolítica se mantiene más tiempo cuando

se ha unido a la fibrina (Tabla I).

^) EI activador del plasminógeno tipo urokinasa (praUK^, también

conocido como activador del plasminógeno de una sola cadena (scu-PA)

(Figura 7). Existen dos formas moleculares: la de bajo peso molecular, de 31,

kDa, y la de alto peso molecular, de 54 kDa, siendo la primera una forma

degradada de Ia segunda. Ambas formas han sido aisladas y utilizadas como

trombolíticos, resultando su efecto equivalente.

La pro-LTI^ o scu-PA se libera en su forma inactiva, y por acción de la

plasmina se convierte en 2 cadenas de alto peso molecular el tcu-PA. Una

hidrólisis posterior de Ias cadenas pesadas origina Ia UK.

El scu-PA se encuentra en orina y plasma. Su vida media es corta de 3 a

6 minutos. Tiene mayor actividad lítica sobre la fibrina que las urokinasas de

alto y bajo peso molecular, y escaso efecto fibrinogenolítico. Aunque su afinidad
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por la fibrina es menor que la del t-PA, tiene una relativa mayor selectividad por

la fibrina (94).

La UK posee una vida media (Tabla I), después de ser inyectada en el

organismo, de unos 15 min, siendo captada por el riñón e hígado el 50% de la

dosis inyectada. La plasmina es capaz, "in vitro", de transformar la UK de alto

peso molecular en UK de bajo peso molecular. Aunque ambas tienen la misma

especificidad enzimática, se diferencian por la cinética de activación sobre su

substrato específico, el Glu-plasminógeno circulante (95,96). La acción principal

de la UK es generar Glu-plasmina y las acciones accesorias están representadas

por Ias diversas consecuencias proteolíticas que la Glu-plasmina puede

desencadenar.

Los preparados comerciales de la UK se obtienen por diversos métodos,

tales como: cromatografia de afinidad, a partir de grandes volúmenes de orina,

cultivos de céluias renales embrionarias, o mediante tecnología recombinante de

DNA, al haberse logrado clonar y expresar el gen humano de la LTK en

Escherichia Coli. (97,98).

c) Activadaes ex^►enos

Son agentes trombolíticos exógenos, representados fundamentalmente

por la SK y la estafiloquinasa.

a) La SK es una proteína no encimática producida en cultivo por el

estreptococo B hemolítico del grupo C de Lancefield. Tiene un peso molecular

de 47 kDa y activa indirectamente el sistema fibrinolítico. Inicialmente forma un

complejo estequiométrico 1:1 con el plasminógeno, lo que produce una

alteración en la molécula del plasminógeno, con la exposición de su centro

activo. El complejo SK-piasminógeno modificado cataliza la conversión de

nuevo plasminógeno en plasmina. Finalmente el complejo SK-plasminógeno es

transformado en un comptejo SK-plasmina que, a su vez convierte más
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plasminógeno en plasmina (Figura 7). El fibrinógeno y los dímeros D potencian

PLASMINOGENO

ACTIVADOR EXTRINSECO Fibrina
t-PA

P^!-1

ACTIVADORES 1NTRINSECOS

ACTIVADORES EXOGENOS

FASE CONTACTO
F XII

UK PRO-UK
plagrr^a Kaiikreina

PLASMINOGENO^K
COMPLEJO

PMINOGENO
- UK +SK

PLASMINA
j ^offa^-^P

FIBRINOGENO
PIBRINA

1
DIMEROS D
FDF

Flgura 7: Reacciones implicadas en la fibrinolisis. Activadores. Inhíbidores.

la activación del plasminógeno por SK (99,100).

La vida media aproximada del la SK es de 25 min (Tabla I}. El plasma

humano, debido a infecciones previas, contiene anticuerpos antiestreptoquinasa

capaces de neutralizar parte de la SK infundida. Además, la administración

terapéutica de SK produce anticuerpos al 5° ó 7° día de la infusión, que alcanza

su concentración máxima a las 2-3 semanas, persistiendo hasta los 6 meses. Esto

contraindica la administración de nuevas dosis de SK durante este período de

tiempo.

^) El APSAC (complejo activador estreptoquinasa acilada-

plasminógeno) es un cotnpuesto que se obtiene con el fin de conseguir un

incremento en la especificidad por la fibrina y prolongar su vida media

plasmática; para ello la SK se modifica químicamente con la introducción de un

grupo acilo en su centro catalítico (101). El APSAC tiene una vida media mayor

que la SK, de 75 minutos y no es inhibida por los inhibidores endógenos del

plasminógeno. Es también un producto bacteriano.
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^ La estafifoquinasa es una proteína producida por el estafiiococo

Aureus con propiedades profibrinolíticas y un mecanismo de acción similar a la

SK.

SK UK t-PA
25 min. 15 min. 6 min.

Infusión continua Infusión continua Infusión continua
Baja Baja Alta
++++ +++ ++

Bacteriano Humano Humano
Tabla 1: Caracterísficas de los diferentes agentes trombolíticos.

4. PROP/FDADES DE L4 PI.ASMINA

Además de su papel en la fibrinolisis y en la fibrinogenolisis, la plasmina

actúa sobre otras proteínas de la coagulación como los factores V, VIII, XII o

XIII, algunas fracciones del complemento y es capaz de inactivar al inhibidor de

la C I(IC l) esterasa (102). Sobre substrato no fisiológicos, es capaz de

hidrolizar las uniones peptídicas entre lisina y arginina.

En el proceso fisiológico de la fibrinolisis, desde que se empieza a formar

fibrina, una pequeña cantidad de plasminógeno se fija de forma específica por

medio de los sitios de unión de la lisina. El t-PA presente en el plasma o liberado

por el endotelio vascular, se une también a la fibrina. En el momento en que estas

moléculas son absorbidas sobre la fibrina, se produce la activación del

plasminógeno en plasmina. La plasmina así generada comienza la digestión de la

fibrina. De esta manera la plasmina esta protegida de los inactivadores. La

plasmina será neutralizada cuando se haya liberado la fibrina digerida (productos

de degradación de la fibrina, dímeros D(87,103). La ptasmina actúa también

sobre el fibrinógeno, conduciendo a la generación de productos de degradación

del fibrinógeno (PDF) o de la fibrina no estabilizada. La determinación de todos

estos productos puede hacerse en el plasma, utilizando anticuerpos

monoclonales. Los PDF y productos de la fibrina poseen propiedades

antiagregantes, vasodilatadoras, anticoagulantes y antipolimerasas.

^da media
Administración
Afinidad fibrina
Estado títico
Origen
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La generación de plasmina está cuidadosamente regulada por: 1) su

inhibidor más importante, la a2-AP, 2) sus substrato, 3) mecanismos de síntesis

y secreción de activadores e inhibidores de la activación del plasminógeno a nivel

celular, y 4) la presencia de estructuras sobre la superficie celuiar, receptores

específicos, capaces de interaccionar con los principales componentes del sistema

fibrinolítico, receptor de la UK, receptores del plasminógeno y receptores del t-

PA (104).

5. lNHIBlDORES F/S/OLÓGlCOS DE L^4 F/BR/NOÚS/S

E^sten inhibidores específicos e inespecíficos. Entre Ios primeros se

encuentra PAI-1, y ia a2-AP.

a} fnhibidores de/ activador def p/asminóg►ano.

El PAI 1 es el más importante en condiciones fisiológicas; es una

glicoproteína de 50 kDa, sintetizada en células endoteliales y plaquetas

preferentemente, aunque también por monocitos y macrófagos, células

muscuiares de Ios vasos y numerosas líneas celulares. Reacciona de forma similar

con el t-PA y scu-PA. Es inactivado por la PCA y trombina. Su incremento a

nivel plasmático está en relación con un riesgo trombótico aumentado (105}.

Además del PAI-1 se conocen al menos otros tres inhibidores del t-PA, a

saber, el PAI-2, ausente en ei plasma y que se incrementa durante el embarazo; el

PAI-3 (inhibidor de la PC) y la proteasa anexina.

b) fnhibidores c^ fa p/asmina.

Varias proteínas del plasma tienen actividad antiplasmina, pero sólo la

a2- AP, la inactiva directamente. I,a plasmina puede ser inhibida también por la

a1 antitripsina, la a2 macroglobulina, Ia ATIII y eI inhibidor de eI IC1.

1) La a2- AP es una glicoproteína de 67 kDa, se sintetiza y secreta en

hepatocitos pero también esta presente en gránuios a plaquetares. Una vez
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liberada en el plasma, reacciona rápidamente con la plasrrrina formando un

complejo irreversible desprovisto de actividad. Además interfiere con la unión

del plasminógeno a la fibrina. La velocidad de neutralización de la plasmina por

la a2- AP depende de la presencia de fibrina. La plasmina libre es neutralizada

rápidamente, efecto que se enlentece en presencia de fibrina.

2) La a2 macroglobulina se sintetiza en células endoteliales y

macrófagos, también se encuentra en las plaquetas. Participa en la inactivación

de plasmina cuando los niveles de a2-AP son depleccionados. Su eficacia para

neutralizar plasmina es el IO%.
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IV. FISi^PATOLOGe^

A. FISIOPATOLOGÍA DE LA TROMBOSIS VEtVOSA

Aunque la trombosis puede ocurrir dentro de la luz dé cualquier vena, la

mayoría se originan en Ia cúspide de las válvutas de los miembros inferiores, con

una tendencia a localizarse en determinados puntos, atribuidos probablemente a

relaciones entre Ias venas y Ias estructuras anatómicas específicas, como se ha

demostrado en varias series necrópsicas (106-110). En un estudio "post morten"

en 125 pacientes traumatizados, Sevitt y Gallagher (106) encontraron que la

trombosis estaba localizada en un único punto en la mitad de los pacientes, en el

resto de Ios casos Ia presentación era muItifocal y, a menudo, con trombos no

continuos. Las trombosis bitaterales eran 2 a 3 veces más frecuentes que Ias

unilaterales, incluso en casos de traumatismos previos afectando una sola

extremidad. Las localizaciones más frecuentes fueron: 1) la vena iiíaca en su

porción inmediatamente superior al ligamento inguinal; 2) la vena femoral

común; 3) Ia porción proximal de la vena femoral profunda a la altura de su

unión con la femoral común; 4) la vena poplítea a la altura del canal de Hunter o

canal de Ios aductores; 5) las venas tibiales anteriores y 6) las venas de las

pantorrillas especialmente las del plexo sóleo. Este último lugar es la localización

más habitual demostrada por otros investigadores (107,108).

Los factores que causan la trombosis venosa, en ausencia de lesión

directa sobre la vena, har^ sido un tema de estudio durante más de un siglo.

Virchow, en 1856, propuso su clásica tríada como causa etiológica de la TVP

( I 1}. Pensaba que la hipercoagulabilidad, la estasis y el daño endotelial

promovían la formación del trombo. Este concepto continua siendo actualmente

válido, haciendo constar que estos factores están íntimamente relacionados.
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1. PAPEL DE LA ESTAS/S SANGUÍNEA Y DE LA ACT/VACIÓN DE LA
COAGULACIÓN.

El hecho de que la mayoría de los trombos se originen en las válvuias

donde el flujo está más estancado, y que la frecuencia de la trombosis se

incrementa con la edad y la inmovilización, sugieren una relación entre estasis y

trombogénesis, como ha sido demostrado por McLachlin y colaboradores

utilizando cine-flebología y demostrando que el contraste permanece en los senos

de tas válvulas durante 20-60 minutos si la extremidad permanece en reposo

(111). Sin embargo, no es la única causa y son necesarios otros factores como la

activación sanguínea. El enlentecimiento del flujo provoca un incremento en el

tiempo de contacto entre la sangre y los segmentos venosos, y el remansamiento

de ésta en la cúspide de las válvulas, conduce al depósito de eritrocitos,

granulocitos, plaquetas, y esterasas de la coagulación tales como factor Xa y

trombina. La estasis además, dificulta la adecuada mezcla entre las esterasas de

la coagulación y sus inhibidores. El ADP puede ser liberado desde las células

rojas de la sangre, Ieucocitos o ambos y favorecer todavía más la activación

plaquetar (112).

2. DAÑO VASCULAR

EI papel del daño endotelial y la interación plaquetar en la formación del

trombo venoso sigue en discusión. Los estudios anatomopatológicos de las

válvulas venosas no revelan ninguna evidencia de daño en la íntima (113). Sin

embargo, algunos autores han observado que la hipoxia del endotelio o la

dilatación venosa durante la cirugía y el post-operatorio causan daño endotelial

y favorecen que las plaquetas se adhieren al endotelio dañado (114, 115). La

exposición del FT pondría en marcha la coagulación sanguínea. Algunos

mediadores de la inflamación como la interleukina 1 y el factor de necrosis

tumoral aumentan la actividad del FT y disminuyen la actividad de la

trombomodulina de las células endoteliales, lo que puede explicar la interacción

entre inflamación y trombosis (116).
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3. ^iIPE!?C®^4GUL^4BILlD^4D

El papel de ia coaguiación de la sangre en Ia patogénesis de Ia trombosis

es un tema de constante interés. ^IJna cuestión crítica es si el estado de

hipercoagulabilidad de ia sangre circulante puede causar trombosis en ausencia

de daño vascuiar local. El término de hipercoagulabilidad puede ser definido

como un estado de la sangre circuiante en el cual, la coagulación sanguínea no se

ha iniciado pero el umbral de resistencia a la trombosis está disminuido. No

sorprende que el estado de hipercoagulabiiidad puede ocurrir por defectos en los

mecanismos de la hemostasia que permiten mantener la fluidez del flujo

sanguíneo. Es bien conocido que deficiencias de ATIII, PC, proteina S(PS) o

alteraciones en la resistencia de la PCA predisponen a trombosis venosa (117-

119). Alteraciones de ia fibrinolisis debida a la presencia de un plasminógeno

alterado, no funcional, también conducen a un aumento en la incidencia de

trombosis (11 S) (Tabla II). Sin embargo, no todos los individuos con las

deficiencias anteriormente mencionadas, sufren trombosis, y muchos de ellos

permanecen sintomáticos durante largos periodos. Probablemente el síndrome de

hipercoagulabilidad por si sólo, no es suficiente para causar trombosis, y la

adición simultánea de otros factores de riesgo, tales como inmovilización

traumatismo o embarazo serian necesarios para desencadenar el proceso

trombótico.

Hay una gran variedad de condiciones clínicas que se asocian con un

estado de hipercoagulabilidad adquirido. Su patogenia es compleja y no muy bien

entendida. En ciertas circunstancias, la alteración

en el aclaramiento hepático de los factores de la

coagulación activados, puede ser importantes en el

desarrollo de la trombosis.

Todos estos datos sugieren que la

patogénesis de la trombosis es multifactorial.

Con énitas
Déficit o disfunción ATIII
Déficit de PC
Déficit de PS
Resistencia PCA alterada
Disfibrinogenemia
Déficit de plas^^ŭnógeuo
Displasminogenemia
Disfuncibn del t-PA
Déficit del CIIH
Homocistinuria

Ad uirido
Anticoa ulante tú ico AL

®tros
_ Tabia II: Hipen^uaguiibilidad.
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4. FACTORES QUE /NCREMENTAN EL R/ESGO DE TROMBOS/S
VENOSA

Algunos de los factores que incrementan el

riesgo de padecer una trombosis venosa se

expresan en la Tabla III .

El conocimiento de los factores de riesgo

de un paciente permite predecir su riesgo

trombótico potencial y seleccionar el mejor

régimen profiláctico antitrombótico (120). Los

factores de riesgo se pueden combinar

sinérgicamente en diferentes circunstancias,

aumentando la incidencia de enfermedad

tromboembólica venosa (ETV). El riesgo de

desarrollar una TVP mientras se realizan las

Inmovilidad
Obesidad
Cirugía

Traumatismo
Edad
Clima

Enf. maligna
Fallo cardíaco

IAM
Isquemia arterial

Tto. hormonal
Quimioterapia

Vasculitis
Enf: Inflamatoria

intestinal
Embarazo, puerperio

S. proliferativo
Enf. newológica

S. nefrótico
Diabetes

Infección grave

actividades diarias es tan bajo que no se precisan
Tabla III: Factores
de riesgo.

medidas preventivas específicas. Pacientes con bajo riesgo trombótico, necesitan

medidas mínimas, tales como deambulación temprana durante el post-operatorio

o el uso de medias elásticas. Sin embargo, en pacientes mayores de 45 años,

sometidos a cirugía de más de una hora de duración, historia de trombosis

previas, traumatismos, toma de anticonceptivos orales u otros factores de

riesgo, precisan en tratamiento antitrombótico eficaz, dado que en su ausencia la

incidencia estimada de ETV puede exceder a160% (120).

B. FORMACIÓN Y CRECIMIENTO DEL TROMBO VENOSO

La mayoria de los trombos venosos se producen en el sistema venoso

profundo de las piernas. La formación de un trombo se inicia en el ápice de las

válvulas venosas, donde el flujo se estanca y se arremolina. Sin embargo, la

estasis sanguínea por si sola, no necesariamente se acompaña de formación de

trombo, siendo esencial la presencia de factores activados de la coagulación. El

factor Xa es probablemente el factor activado más importante, junto con
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;: ,^
+

^ 1Yombina -
1..^Agregación -

plaque[aria ^.
F'ibrina

+
7Yombo

Estasis

^ . . . . . . . . . .

Lisis in situ

,

Figura 8: Formación y crecimiento del trombo venoso.

tromboplastinas tisulares liberadas en la zona de la lesión vascular (Figura 8 a) .

La formación posterior de trombina induce activación, liberación y

depósitos de agregados plaquetares y formación de fibrina (Figura 8 b).

El trombo crece en la dirección del flujo sanguíneo al irse depositando

capas sucesivas de material trombótico. Inicialmente el trombo está unido sólo

en el punto de inserción de la válvula a la pared del vaso, con la cola flotando

libremente en la luz (Figura 8 c). Este punto de unión, que es básicamente

fibrina, facilita la posibilidad de rotura y embolización del trombo. Después de

algunos días se producen proyecciones de fibrocitos endoteliales de la íntima

que se unen al trombo no adherido de fibrina. Con el crecimiento, el trombo

ocupa toda la luz del vaso y se dificulta el flujo. Si el flujo se interrumpe

completamente se produce propagación retrógrada de la trombosis. La cabeza

del trombo está sometida a cambios constantes con la adición sucesiva de

material coagulado por trombina. Esta evolución explica la estructura en capas

del trombo observada al microscopio. Histológicamente, se observa una

superficie granular con finas estriaciones circunferenciales conocidas como

líneas de Zahn, que representan el depósito consecutivo de diferentes capas y-

varían de color según la cantidad de células. La mayoría de las líneas son rojo

oscuro, intercalándose otras de color rosáceo compuestas por plaquetas y

granulocitos. Las áreas roj as están restringidas a la vecindad de la válvula
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venosa y en ocasiones unidas a la pared de la vena. Las áreas blancas (fibrina

rodeada de plaquetas) constituyen la mayor parte de la longitud del trombo.

Además de este patrón en capas existe una gran malla de interconexiones entre

todos los elementos celulares. Las mallas de fibrina procedentes de la zona

valvular se entrecruzan entre los agregados de plaquetas. Esta interacción entre

plaquetas y fibrina promueve el crecimiento del trombo facilitando la difusión de

la fibrina (122). Aunque los trombos arteriales y venosos están constituidos por

los mismos elernentos (fibrina, plaquetas, hematíes y polimorfonucleares) la

composición de cada uno de ellos es variable. El trombo venoso es más "rojo"

que el arterial porque en él predominan las células rojas entre las mallas de

fibrina.

La mayoría de los trombos que se forman en las válvulas venosas no

progresan, sino que permanecen "in situ" o se lisan. Sin embargo, algunos

crecen llegando en ocasiones a ocluir completamente la luz. Si no se produce

embolización, el trombo venoso puede resolverse total o parcialmente por tres

mecanismos: recanalización, organización o lisis (Figura 9).

La lisis se produce por la acción de sustancias trombolíticas liberadas del

endotelio y/o de la sangre. La recanalización y organización son el resultado de

la acción de las células sanguíneas o de la pared del vaso en sí misma. Por

mecanismos no muy bien entendidos, el trombo en contacto con el endotelio

venoso produce crecimiento de capilares y de células con propiedades de

fibrogénesis y fagocitosis. Si tales células derivan entera o parcialmente del

endotelio, tejido conectivo subendotelial o elementos sanguíneos como

monocitos no está claro; sin embargo, se asocian con disolución progresiva del

trombo y su conversión en tejido fibrótico. El reemplazamiento de la fibrina

polimerizada por tejido fibroso conduce a la retracción del trombo. En muchos

casos, este proceso es el resultado de una co^nbinación entre recanalización y

organización; el proceso de organ^zación es evidente en puntos de contacto entre

el trombo y la pared del vaso y es invariablemente muy prominente en su base.
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Figura 9: Formación y crecimiento del trombo venoso.
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Las céiulas con capacidades fibrogénicas y fagocitarias crecen y

proliferan en el interior del trombo convirtiéndolo con el tiempo en una masa de

colágeno. Este proceso disminuye parcialmente el tamaño del trombo y restaura

la iuz de la vena, y actúa de puente entre distintas zonas del trombo a lo largo de

la pared del vaso disminuyendo el riesgo de embolización. Tiene importancia

funcional el hecho de que la organización rara vez tiene lugar en la cúspide de las

válvulas.

La recanalización se inicia en pequeños nidos localizados entre el trombo

y la pared del vaso. Células lisas posiblemente derivadas de la íntima del

endotelio se extienden a lo largo de la superficie de estos nidos y crecen por el

interior del trombo. Como resultado de este proceso el trombo se divide en

numerosos pequeños fragmentos separados por líneas endotelializadas. En

muchos casos, la recanalización progresiva y organización del trombo producen

focos de fibrosis mural excéntrica tan pequeños, que la luz de la vena se restaura

casi en su totalidad. En otras circunstancias, bandas fibrosas, que contienen

macrófagos con hemosiderina, atraviesan la luz y permanecen como evidencia de

un episodio trombótico anterior. La obliteración fibrosa completa de la luz es

menos frecuente (113, 121).

1. CAMBIOS FLEBOGRÁFICOS EN RELACIÓN CON LA FORMACIÓN
Y LA EDAD DEL TROMBO ^

Los trombos frescos se caracterizan por un defecto de opacificación

intraluminal de apariencia "turgente" y bordes lisos, con una pequeña área de

unión a la pared de la vena, generalmente por encima de una válvula, y con otras

zonas separadas de la pared de la vena. Los trombos están rodeados, por tanto,

de una fina capa de material de contraste que ocupa el espacio comprendido

entre el trombo y la pared venosa. Aproximadamente a las 48 horas, el trombo

puede mostrar aumento del número de adherencias a la pared de la vena

provocando áreas en tas que no se visualiza el contraste. Posteriormente, estas

adherencias llegan a producir la obliteración completa de la vena. Unos días más

tarde, a medida que eI trombo va perdiendo contenido líquido, se contrae y se
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retrae, y su contorno se hace más irregular lo que se permite un mayor paso de

contraste entre la pared y el trombo (122,123 ).

Estudios flebográficos seriados demuestran que eI flujo en las pantorrillas

tras un episodio de trombosis aguda puede Ilegar a normalizarse. La

opacificación anormal de las venas profundas de las pantorrillas normalmente no

se produce de forma permanente. La falta de visualización flebográfica de la

columna de contraste en los estadios agudos de la trombosis, no se debe

necesariamente a una trombosis total de las venas, sino que se relaciona, más

probablemente, con aumer^to de la presión en el compartimiento profundo de las

pantorrillas.

En Ia fase crónica el contraste fluye preferentemente a través de las venas

superficiaies. Otros cambios como el estrechamiento u oclusión de las venas de

forma permanente son más frecuentes en las venas femoral e ilíaca (123). E^sten

menos venas opacificadas de lo normal o se observa aumento de venas

superficiales y profundas. Las venas recanalizadas tienen márgenes irregulares y

apariencia "bizarra" o presentan canales múltiples en la luz venosa. Estas venas

están reducidas en calibre, debido a engrosamiento fibroso de la pared del vaso,

también puede observarse un menor número de válwlas. Otras venas pueden

estar dilatadas probablemente en relación con pérdida de tejido elástico (123).

2. EVOLUCIÓN IYATURAL ®E LA TROM^OSIS

La TVP está constituida por un espectro de patrones de enfermedad que

van desde la trombosis de las venas de las pantorrillas asintomáticas, a la

gangrena venosa (Figura 10). Cualquier vena del cuerpo puede trombosarse, sin

embargo este espectro clínico de presentación se limitará a la T^P de los

miembros inferiores.

Los signos y síntomas de una trombosis venosa son la consecuencia de la

obstrucción del sistema venoso profundo, asociado a inflamación de la pared del

vaso o de los tejidos circundantes, o a fragmentación y embolización del trombo
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a las arterias pulmonares. Es bien conocido que muchos pacientes con TVP

extensa son asintomáticos. Los hallazgos observados en la exploración fisica son

falsamente negativos en el 50% de los pacientes con TVP y falsamente positivos

en pacientes con síntomas secundarios a otros procesos. Esto viene avalado por

el hecho de que el 20% de los pacientes con EP fatales son diagnosticados de

NP ASINT^MÁTICA

NP SINTOMÁTICA

1
"FLEGMASIA ALBA DOLENS"i

"FLEGMASIA CERU EA DOLENS"

GANGRENA VENOSA

Figura 10: Espectro clínico de la trombosis venosa.

TVP, en el momento del episodio embólico.

La complicación aguda de la TVP es el EP y la tardía el síndrome

postrombótico, que se presenta en dos tercios de los pacientes con TVP (124).

La fisiopatología del síndrome postrombótico es la hipertensión venosa durante

la deambulación, secundaría a la pérdida de la competencia valwlar y a la

desviación del flujo a través de las venas perforantes incompetentes, provocada

por la obstrución venosa residual.

La incompetencia valvular se desarrolla más frecuentemente en los

segmentos inicialmente afectados por un trombo. El desarrollo de reflujo en un

segmento específico se debe en la mayoría de los casos, al daño causado en la

válwla por el proceso trombótico. Las venas que se obstruyen inicialmente de

forma completa tienen una incidencia del reflujo en ese segmento mayor que el

que se produce en las venas con obstrucción parcial en el momento del
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diagnóstico. El reflujo en las venas distales es más frecuente, aunque también se

puede producir en trombosis de venas proximales. En 17% de los casos se

observa reflujd a los siete días de iniciarse un proceso trombótico (124). Hay que

señalar que hasta un 15% de los vol^untarios sanos presentan reflujo (125) y que

la incidencia de reflujo en la pierna contralateral de un paciente con TVP, se

produce en un tanto po^° cDento igual, o incluso superior, que la del miembro

afecto (126). Estos datos cuestionam^, la causa de la incompetencia valvular.

Tampoco está claro el motivo por el que pacientes sin historia de TVP,

desarrollan insuficiencia venosa crónica. Es p®sible tal y como propone Browse y

cols (127), que estos pacientes hayan tenido episodios subclínicos, no

diagnosticados de TVP.

Con la recanalización del segmento venoso trombosado se restaura la

circulación y los estudios de flujo venosos pueden situarse dentro de límites

normales. Por eso el hecho de que estos valores se encuentren dentro de la

normalidad, no significa que la luz de la vena esté libre de obstrucción (128).
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V. MÉTODOS DIAGNbSTICOS DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA

El diagnóstico de la TVP es un problema clínico siempre en

transformación. Se sabe que un diagnóstico de TVP obtenido únicamente sobre

la base de síntomas y signos clínicos, es con frecuencia incorrecto y debe

acompañarse siempre de métodos objetivos. De ahí la continua búsqueda de

métodos diagnósticos más seguros y fiables (18,129).

A. DIAGNbSTICO CLÍNICO

Es muy variable e incluye dolor e hipersensibilidad, edema, aumento de la

temperatura, y discoloración. En el extremo de este cuadro clínico está la

"Flegmásia Cerúlea Dolens", caracterizada por: edema masivo, cianosis, y signos

de insuficiencia arterial secundaria a la trombosis venosa (130).

Se ha demostrado existencia de TVP en aproximadamente el 30-50%

de los enfermos con clínica sugestiva de trombosis estudios ( 130). Es obvio, sin

embargo, que este tanto por ciento depende de cuales y cuantos son los signos

manejados para el diagnóstico de sospecha. En un estudio retrospectivo reciente,

Landefeld y cols ( 131), encontraron hasta un 97 % de diagnósticos flebográficos

positivos cuando se estudiaban pacientes, con uno o más de los siguientes datos:

edema por debajo o por encima de la rodilla, inmovilización, cáncer o fiebre.

B. DIAGNOSTICO POR IMAGEN. (Tabla IV)

1. FLEBOGRAFÍA

Aunque la flebografia se desarrolló durante la década de 1920 sin

embargo su aplicación se vio limitada durante 30 años por la toxicidad de los

agentes de contraste, y la mala resolución de los equipos radiológicos. Durante

la déca.da de 1950-1960, aparecen agentes de contraste más seguros, alcanzando

los estudios flebográficos su máximo desarrollo en los últimos 20 años. La

flebografia es el método tradicional de referencia para el diagnóstico de la
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trombosis venosa, por ser el único método objetivo que, además de confirmar la

presencia o ausencia de trombosis, permite observar la localización y extensión

del trombo. Esta información es de gran ayuda para plantear diferentes

tratamientos y evaluar su respuesta. Además, es el método mas ampliamente

utilizado como referencia para establecer la validez de otras técnicas

diagnósticas.

Existen diferentes técnicas flebográ^icas (132-137). La más conocida y

extendida es la de Rabinov y Paulin m®dificada (132). El paciente se coloca en

decúbito supino, y se inye^ctan 50-100 ml de medio de contraste iodado a un

débito de 0. 5-1. Scc por segundo, a través de una aguja metálica 21-23 G

colocada en una vena del dorso del pie. El contraste puede ser observado

mientras asciende por el sistema venoso profundo, por fluoroscopia, lo que sin

duda representa una ventaja, ya que la no opacificación de algún segmento

venoso, podría clarificarse realizando maniobras de Valsalva, proyecciones

oblicuas, o masaje muscular para confirmar que una ausencia de opacificación

corresponde en la realidad a un trombo. Los signos flebográficos diagnósticos de

trombosis son la demostración de un trombo o los cambios de flujo que éste

puede ocasionar en el interior de un vaso. Por tanto, hay un signo

patognomónico de la presencia de trombo, que es el defecto de repleción

intraluminal y otros dos signos altamente sugestivos de trombosis: la interrupción

de la columna de contraste y la circulación colateral. Estos dos últimos signos,

son expresión de una obstrucción o dificultad en el paso de la sangre por una

zona y por tanto puede ser debidas a otras causas, intrínsecas o extrínsecas que

obstruya o comprima una vena (132).

Hay dos territorios que presentan cierta dificultades en el estudio de

trombosis y que pueden ser fuente potencial de émbolos, el territorio de la

femoral profunda que se opacifica solo en un 50 % de los casos (52) y el de las

ilíacas internas (132).
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Las limitaciones de la flebografia son debidas a su naturaleza

semiinvasiva: a) por la realización de punciones con agujas, y b) por la utilización

de medios de contraste que pueden provocar reacciones secundarias a los

agentes iodados, (incluso con los preparados de nueva generación -contrastes no

iónicos de baja osmolaridad-), como las reacciones alérgicas y la inducción de

trombosis, descrita en un 2% de los casos (138). Por otro lado, la flebografia

requiere la utilización de radiaciones ionizantes, con las limitaciones que dicha

radiación conlleva.

La utilidad clínica de la flebografia ha sido probada, no sólo porque evita

tratamientos innecesarios en pacientes con flebografias negativas, sino porque

además se ha demostrado, que es el método de estudio con mayor correlación

coste-eficacia (Tabla IV) (139).

PR^XIMAL DISTAL

METODO seNSi^+ua►c Es^^^cie^w sen^sie^uono es^ci^cie^e

FLEBO(3RAFÍA + + + t

I-125 +l- +l. + ♦I-

DOPPLER + + */- ♦^-

PLETISMOC3RAFÍA ♦ ^ - -

ECOC3RAFÍA-0UPLEX + + ^/- +

+ buenos resultados; +/- r^esuftados equív^ooos; - malos r+esuftados.

Tabla N: Comparación de la sensibilidad y de la especificidad de tos métodos
diagnósticos objetivos m^s usados en et diagnóstico de la TVP .

2. TÉCN/CAS CON RADlO/SÓTOPOS

Basados en la administración de sustancias marcadas con radioisótopos

que se incorporan al trombo en formación, como el fibrinógeno, o se depositan

en la zona de daño endotelial como los macroagregados o microesferas de

albúmina.

Estos radioisótopos emiten radiaciones capaces de ser captadas

externamente por una gamma-cámara, siendo poco nocivos para el organismo.
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Su utilidad principal se centra en el diagnóstico de las TVP a nivel de las

piernas y en el diagnóstico del EP mediante la centelleografia de

ventilación/perfusión.

El fibrinógeno marcado con Iodo 125 es el más usado y se basa en la

incorporación del fibrinógeno al trombo en formación. El fibrinógeno marcado se

cataboliza en el hígado en los 4 0 5 días siguientes y el iodo libre se elimina por

orina. Su vida rnedia es 60 días. El isótopo (100 mci) se inyecta en una vena

antecubital, posteriormente se mira el incremento de la radioactividad en la

pierna. El resultado es positivo si se obtiene un aumento de la radioactividad

superior al 20°/®, entre una determinada zona medida ese día y a Ias 24 horas y

los tejidos adyacentes. El aumento de la radioactividad depende: del tamaño del

trombo, su profundidad y la actividad no específica del trombo. Actividades

entre e140% y 120% sugieren de forma casi inequívoca, que el paciente presenta

una trombosis.

Es un método con alta sensibilidad y especificidad, capaz de detectar la

mayoría de las trombosis, sobre todo, los trombos situados en las venas de las

pantorrillas y con un tiempo de formffición menor de 7 días (139-140). Entre sus

limitaciones destaca su incapacidad para detectar trombos localizados en región

pélvica y aunque menos frecuentemente, los localizados en el tercio proximal de

la pierna. Además es de valor limitado en pacientes sometidos a cirugía de la

pierna o con prótesis de cadera (140). Se pueden obtener resultados falsamente

positivos en pacientes con patologías que causan acumulación de fibrinógeno,

tales como celulitis, artritis o hematomas. Otra desventaja es el retraso en la

incorporación del isótopo al trombo, lo que resulta un inconveniente para evaluar

un enfermo urgente, o los falsos negativos en caso de trombos viejos a los que

no se incorpora el fibrinógeno marcado (Tabla I^. Por último, el cuerpo se ve

sometido a una exposicflón de radiación de 100 µCi y el uso de fibrinógeno

humano puede transmitir enfermedades virales.
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Otra técnica con radioisótopos, es la plasmina marcada con Tc 99m cuya

sensibilidad es del 95% y su especificidad del 47%, en pacientes con trombosis

sintomáticas (141).

3. PLETISMOGRAFÍA DE /MPEDANCIA

Los métodos pletismográficos se basan en la detección y cuantificación

de los cambios de volumen de la extremidad, en respuesta a la actividad

respiratoria o a la compresión venosa proximal temporal con un manguito de

oclusión. De acuerdo con el método utiliza.do, los pletismógrafos pueden ser: de

aire, de anillos de mercurio ("Strain gauge"), de impedancia o

fotopletismógrafos.

Se trata de una prueba fisiológica que puede estar influenciada por una

serie de factores: el estado del flujo arterial de la extremidad, el tono muscular, el

tono venoso, y la presión venosa central. Todos ellos deben ser considerados a la

hora de evaluar los resultados. Otra cuestión importante a tener en cuenta son las

posibles obstrucciones venosas de origen no trombótico.

La mayoría de los estudios efectuados comparando este método con la

venografia no han mostrado diferencias significativas en pacientes con TVP

proximales, en su especificidad y sensibilidad. En estos casos se estima una

sensibilidad de194% y una especificidad del 95% (142). Entre los pacientes con

resultados negativos en la pletismografia, la incidencia de EP no fatal durante el

seguimiento fue del 1.1 %(140). Por todo ello se considera que el método es

seguro y una alternativa a la flebografia, en casos de sospecha de TVP,

particularmente en mujeres embarazadas (139). En pacientes asintomáticos, la

sensibilidad de la pletismografia de irnpedancia, es baja, estimada según estudios

entre el 12% y el 70% ( 143). Por tanto este método no puede utilizarse para

excluir TVP en estudios prospectivos. Su eficacia en TVP de repetición también

se cuestiona (139).
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Otras desventajas son: no se pueden realizar en enfermos enyesados o

con tracciones, enfermos con ortopnea, respiración mecánica y shock (tabla I^.

4. ULTRAS^N®GRAF%A ®OPPL^R

La frecuencia de un haz de ultrasonidos, se altera cuando se refleja en

eritrocitos en movimiento lo que se denonvna efecto "doppler". En el ultrasonido

"doppler" la alteración se convierte en un sonido audible.

El diagnóstico de trombosis por ultrasonografia "doppler" depende de la

detección y descripción del flujo en una vena. La valoración de la fase y

variaciones del flujo son sub^etivas, lo que probablemente sea la causa principal

de los amplios variacion^s en la sensibilidad de esta técnica que oscilan entre el

65-100% y su relativamente baj^ especif^ci^lad para las trombosis proximales

comunicadas en la literatura (Tabla I^ ( 144,145). Comparada con el "duplex"

convencional, el "doppler°° color tiene varias ventajas , tales como mayor

precisión y menor tiempo de reali^aci®n.

Sin embargo en un reciente est^adio en el que se efectuaba, flebografia y

"doppler" color en 385 pacientes asentom^ticos con alto riesgo de desarrollar

trombosis, las diferencias fueron siga^if cativas, mediante flebografia se

detectaron TVP en 80 pacientes (prevalencia 25%; con un índice de confianza

(IC) del 95%, entre e12^% y 30°/®). C®n '°doppler" color se observaron TVP en

21 pacientes (prevalencia del 7°/®, IC 4°/®, entre 4% y 10%) ( I39). En T^iP

proximales el "doppler" color m^nestra p®bre sensibilidad (38%, IC de 18% a

62%), moderada especiiñcidad (92®/®, IC de 89% a 95%) y pobre valor

predictivo (26°/®). En resumen los e^c^aenes utilizando ultrasonidos son poco

sensibles para el diagnóstico de T^ en pacientes con alto riesgo trombótico y

este método no deben sustituir a la l^lebografia. Se han descrito también pobres

resultados en trombosis de las venas de la pantorrilla (139, 144, 145).

Otras desventajas de la ultras®nografia es la subjetividad de la prueba y

por lo tanto de la dependencia del explorador y de su dificultad de realización,
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en pacientes muy obesos o con edemas masivos, por atenuación de la seí^al.

Además se pueden producir falsos positivos en pacientes con compresiones

venosas extrínsecas. Por último, los falsos negativos pueden ser debidos a

trombos no oclusivos o trombosis aisladas de las venas de las pantorrillas.

5. ULTRASONOGRAFÍA MODO B/"DUPLEX SCAN"

La ultrasonografia en modo B proporciona una imagen en dos

dimensiones de las estructuras anatómicas estudiada. La identificación de las

venas puede ser ayudada por la incorporación de datos del flujo a la imagen

bidimensional. A esto se le denomina "duplex scan". La fiabilidad de ésta técnica

ha sido demostrada en estudios en pacientes sintomáticos y en pacientes de alto

riesgo. El criterio más fiable de la presencia de un trombo es la ausencia de

compresibilidad total de la vena estudiada. La sensibilidad del ultrasonido modo

B es del 97 % y su especificidad del 98% en TVP sintomáticas proximales

(144,146-148), y entre 50 y 93% en TVP proximales asintomáticas en pacientes

con alto riesgo trombótico (Tabla IV) (139,149-150).

- Recientemente han aparecido varios estudios que demuestran que la

ultrasonografia en tiempo real tiene una sensibilidad entre el 50% y 93% y una

especificidad entre 92% y 100% en el diagnóstico de trombosis de las venas de

las pantorrillas, Para este propósito la compresibilidad en las venas de las

pantorrillas es el signo más importante y debe ser estudiada en múltiples

posiciones (152,153).

6. TOMOGRAFÍA COMPUTADA

Con la tomografia computada se pueden identificar los vasos sanguíneos.

La dilatación de las venas, con defectos de repleción en su interior de bajo valor

de atenuación y pared hiperdensa tras inyección de contraste iodado iv, son los

signos de la trombosis venosa (154,155). La incorporación de la tomografia

computada al estudio de las trombosis venosas ha sido fundamentalmente eficaz

en la evaluación de las trombosis venosas en las venas del tórax y abdomen y, en
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concreto en la delimitación de la extensión superior de los trombos de VCI,

extensión de trombos en vena cava superior (VCS), evaluación de trombosis

venosas viscerales y en la diferenciación entre trombo sanguíneos y tumorales, ya

que los tumorales presentan aumento de los valores de atenuación tras la

inyección de contrastes iodados (1 áó).

7. RESONANC/A MAGN^iICA

La resonancia ma^né^tica (lZ1Vi} perrr^ite diferenciar la luz de los vasos

sanguíneos de su pared, y de las estructuras adyacentes. Los protones de la

san^re que fluye por el interior c^e los vasos proporcionan un contraste

"fisioló^ico" en las imá^enes de l^i qa^e es, hipointenso (ne^ro) o muy

hiperintenso (blanco), se^n las secue^cias ^le pulso empleadas. Si se realizan

estudios en secuencia espáe^-eco, la luz de 1®s vasos normales se ve hipointensa,

por el contr^rio, cuando se realizan estudios en secuencia eco de ^radiente, la

san^re que fluye a través del campo de ima^en se ve muy hiperintensa.

^xisten earios estudi®s q^ae demuestran la fiabilidad de la RM

para el estudio de la anatomía y patolo^ía venosa en tórax, sistema •porta, otras

venas abdominales, sistema venoso de las extremidades y en el estudio de la

TVP. Los trombos se ver^n se^n las secuencias empleadas de la siguiente

manera: en las secuencias espín-eco poter^ci^da en T 1 los trombos se ven como

defecto de repleción de sei^al intermedia, en las secuencias eco de gradiente se

ven como una zona de b^ja señal ^it^aadas ^n4ral o excéntricamente en el interior

de una vena de calibre normal o aufl^ent^da. La identificación de colaterales o el

edema en los tejidos adyacentes s®n crflterflos descritos para establecer si la

trombosis era aguda o c^ónica. Estudios prospectivos comparando la RM con la

flebograf^a para el estudio de la TVP dem^estran que no existen diferencias

estadísticamente si^nificativas entre ambas (1 ^ 7) con una sensibilidad para la RM

del 90%- 95% y una especificidad del 9^®/®^ 1^0% (158,159) .

La aplicación de la RM al estudio de la patología vascular es cada día

mayor. Los motivos fundamentales del inter^s crecierne que esta t^cnica suscita
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son, que no necesita contrastes intravenosos para identificar el flujo en la luz de

los vasos y que no utiliza radiaciones ionizantes. Se trata, por tanto, de una

técnica no-invasiva. Si comparamos la RM vascular con otra técnica de imagen

no-invasiva, el ultrasonido, la diferencia fundamental entre ambas, es que la RM

permite realizar estudios con un mayor campo de visión y que no se ve

dificultada o impedida, como en ocasiones le ocurre al ultrasonidos, por la

interposición de gas, estructuras óseas, edema u obesidad. Así, la RM permite

realizar controles no-invasivos de zonas no accesibles al ultrasonidos (extensión

superior de trombos ilio-cava) en pacientes tratados con terapia médica con

anticoagulantes o tratamiento fibrinolítico hecho observado por nosotros y otros

autores (160,161). El inconveniente fundamental de la resonancia, por otro lado,

es su elevado coste y escasa accesibilidad.

C. DIAGNÓSTICO BIOLÓGICO

Métodos de laboratorio encaminados a detectar estados de

hipercoagulabilidad hereditarios o adquiridos reseñados en el apartado IV.1.3.,

se recomiendan en pacientes menor de 45 años de edad, con o sin historia

familiar de ETV y en casos de trombosis de repetición o trombosis de

localización poco habitual (162).

También se han propuesto diferentes técnicas analíticas, que estudian la

activación de plaquetas, hemostasia o fibrinolisis, como marcadores de detección

de la presencia de ETV, en pacientes con cuadros clínicos compatibles. Entre

ellos se encuentran: el F4P, TAT, el fragmento F1+2, el FPA, los PDF y dímeros

D, el antígeno del t-PA, el PAI-1 etc. La sensibilidad y especificidad de estos

métodos es baja y su realización compleja, lo que limita su utilización (163-167).

Los dímeros D son los mas ampliamente empleados. Se encuentran

elevados en pacientes con TVP y EP. En un estudio efectuado en pacientes no

hospitalizados con sospecha de TVP, el hallazgo de unos dímeros D< a 200

ng/ml, excluía virtualmente el diagnóstico, con un alto valor predictivo (95%) y
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una alta sensibilidad (94%). El valor predictivo positivo, fue del 3 5%,

precisándose confirmación flebográfica (163,164).

Los TAT y P1+2 son menos sensibles, con valores predictivos negativos

comprendidos entre el 7^°/® y^5°/® ( 164). Se ha demostrado también, que los

niveles de TA^ y F 1+2 desciemden y se normalizan durante el tratamiento

anticoagulante con heparina, siendo Jpor ello de utilidad, en la valoración de la

respuesta en este tipo de tratamiento (167^ fl^9).

Recientemente nosotros henios observado, que en pacientes con TVP

tratados con fibrinolíticos (1JI^), los niveles de TAT y P 1+2 aumentan

significativamente a las 6 horas del inicio del tratamiento. Este incremento no se

relaciona con el tamaño del trombo, pero puede predecir el grado de trombolísis

obtenido con esta terapéutica en pacientes con °I°VP espontánea (179).

D. ESTRATEGIA DIAGNbSTICA PARA LA CONFIRMACIÓN DE
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La elección del mejor m^todo diagnóstico debe basarse en dos puntos

principales: la naturaleza del problema en cada paciente y la experiencia y

dotación de equipos en cada centro.

Existe un consenso general, de que toda TVP es potencialmente capaz de

producir un proceso embolígeno. Aua^que son las trombosis proximales las que

producen con mayor frecuenci^ EP, a menudo fatales, las trombosis distales en

ocasiones pueden también presentar esta complicación; es importante su

diagnóstico, porque adem^s con frecuencia progresan y se hacen proximales

(139).

En pacientes sintom^ticos en los cuales el diagnóstico no puede excluirse

después de una cuidadosa historia y exploración fisica, debe efectuarse una

prueba objetiva. La flebografia, la pletismografia y los ultrasonidos modo B, son

todos ellos métodos objetivos, seguros y eñcaces. Si se opta en primera instancia

por la pletismografia o los altrasonidos, y el resultado inicial es negativo, ser^
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necesario repetir seriadamente ambas pruebas o efectuar una flebografia. Así

mismo en aquellos casos en los que la impedancia es positiva, deberán excluirse

y tener presentes aquellas circunstancias que pueden conducir a falsos positivos.

En caso de duda, el diagnóstico será confirmado por flebografia.

En pacientes asintomáticos con alto riesgo de presentar TVP, el

fibrinógeno marcado es el único método que permite la detección de un trombo
0

reciente, debiendo efectuarse un seguimiento clínico del paciente. Sin embargo,

en pacientes sometidos a cirugía de cadera, el diagnóstico debe ser confirmado

flebográficamente. Unos dímeros D negativos (ELISA), excluyen con seguridad

el diagnóstico de TVP .

En pacientes con sospecha de TVP aguda recurrente el mejor

acercamiento diagnóstico será la asociación de flebografia y dímeros D.

Sin embargo, hasta la fecha, el método mas generalizado en pacientes con

alto riesgo de TVP, o asintomáticos con sospecha de TVP/EP continua siendo la

flebograña.
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VI. PREVENCIÓN DE LA EN^ERMEDAD TROMBOEMBÓLICA
VENOSA

La TVP y su peli^°osa cornplicación el EP, son entidades frecuentes

sobre todo en pacientes hospitalizados. Estudios con amplio núrnero de pacientes

han demostrado que la incidencia de desarrollar una TVP durante el post-

operatorio en pacientes hospitalizados, si no reciben tratamiento proñláctico

antitrombótico, oscila entre el 10^/® y^^®/®, de^ndiendo del tipo de ciru^ía y la

presencia o no de otros factores de r^esgo. Por ello actualmente y de forma

unánime se acepta que el mejor tratamiento de la ETV es la prevención (139).

El tratamiento profiláctico de divide c®nvencionalmente en dos grupos:

a) el dirigido a eliminar de forma directa la estasis venos^ y b) los dirigidos a

corregir los cambios acontecidos en la hem®stasia.

A. EUAAINACIóN ®EL ESTASIS VENOSO

Existen evidencias de que la dearnbulación precoz de los pacientes y los

ejercicios de las extremidades reduccenn la incidencia de T`VP. Las medias de

compresión gradual aumentan el fluj® l^acia lás venas femorales. Su efectividad

en pacientes con ries^o trombótico alt® ® gnoderado es incierto.

Las botas de com^presión neua^áticas intermitentes disminuyen la estasis y

aumentan la actividad del sistema fibrinolítico endógeno. Son efectivas en

pacientes con riesgo trombótico moderado sometido a cirugla general,

neurocirugía y ciru^ía de próstata (139). Es inefectivo en cirugía de cadera.

Estos m^todos están limitad®s por la necesidad a gran escala de equipos

y recursos, que escasean incluso en hospitales bien dotados.
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B. MODIFICADORES DE LA HEMOSTASIA

Utilizan agentes quimicos clasificados en dos grandes grupos: las drogas

que modifican la función plaquetar y aquellas que actúan sobre los mecanismos

de la coagulación.

1. DROGAS QUE ALTERAN EL FUNCIONAL/SMO PLAQUETAR

Se emplean con el fin de inhibir la agregación plaquetar.

a) En trombosis venosa, la profila^cis con aspirina, aunque resulta

económica y accesible a gran número de pacientes, es ineficaz (139).

b) Las propiedades antitrombóticas del dextrano incluyen: la disminución

de la viscosidad sanguínea, dificultan la adhesión de plaquetas al endotelio (171)

y aumentan la sensibilidad de los coágulos de fibrina a la acción del sistema

fibrinolítico. Es efectivo en pacientes con riesgo moderado pero el tratamiento

puede producir sobrecarga de volumen, sobre todo en enfermos con función

cardíaca alterada y reacciones alérgicas. Se acompar^a de aumento de las

complicaciones hemorrágicas durante la cirugía, y además es un producto caro.

Puede recomendarse en pacientes seleccionados en los que no se pueden utilizar

otros métodos proñlácticos.

2. DROGAS QUE /NTERFlEREN EN LA COAGULACIÓN SANGUÍNEA

En la prevención se pueden utilizar diferentes drogas con distintos grados

de eficacia y de efectos secundarios.

a) Los anticoagulantes orales.

Antagonizan la acción de la vitamina K. Se ha demostrado ampliamente

su efectividad para prevenir la TVP, pero el riesgo elevado de hemorragias

mayores estimado entre un 2% y 7% ( 172), durante la cirugía y post-operatorio

inmediato, junto con la necesidad de efectuar controles de laboratorio estrictos,
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han contribuido a que este tipo de terapéutica tenga poca aceptación como

profilaxis.

b) Dosis bajas de heparina no f%°accionada.

Previenen la trombosis inhibiendo fla coagulación de la sangre, al acelerar

la inhibición de la ATIII sobre factores activados XII, XI, IX, X y trombina.

La profilaxis con dosis bajas de heparina reduce la incidencia de TVP y

EP, incluso el EP fatal .La incidencia de TVP d^spués de cirugí^ se reduce en 2/3

aproximadamente (9% de las TVP en caso de emplear heparina °°versus" 22% en

caso de utilizar placebo), y el EP a la mitad. El riesgo de hemorragia se

incrementa aproximadamente en un 2®/® (1 i3 ).

Desventajas de e^te tratamie^nto s®n la administración subcutánea (sc)

dos a tres veces al día durante al gnenos 7 a 14 días, y la produción de

trombopenias (174). Se lDa ^lemostrad® tambi^n ^ue dosis de heparina ajustando,

el TTPA a peso del paciente, consig^ae a^na profilaxis mas efectiva que dosis

fijas de heparina (1 i5).

c) Heparinas de bajo peso mo1^a^Da^- (I-IEPM).

En la actualidad hay disp®nibles para uso profal^ctico diferentes

preparados de HBPM, co^n distintos pes®s an®leculares, obtenidos por métodos

también diferentes y con perfiles f^cológicos y actividad anti-Xa diferentes.

Por tanto, es importante no exta^apolau^ 1®s resultados observados de un

preparado a otro.

Actúan potenciando la inhibición del f^ctor Xa sin modificar los tiempos

de coagulación. Adem^s, sólo un tercio de las moléculas de HBPM se unen a la

ATIII y sin embargo poseen actividad antitr®^nbótica.

En cirugúa general s®n muy ef ca^s en su capacidad de prevenir la ETV.

Evitan las TVP en un 7®°/® de los casos. En cirugía abdominal y ortopédica el

porcentaje de reducción de TVP es sirnilar o incluso superior a la utilización de
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la heparina no fraccionada (HNF). También se ha demostrado que es igual de

eficaz que la HNF en su capacidad de reducir la incidencia de EP (176-178). La

incidencia de complicaciones hemorrágica es igual o incluso inferior que con

HNF (178). Además, una única dosis diaria de HBPM es tan eficaz como la

administración de HNF inyectada sc cada 12 horas.

En los últimos años los estudios se han centrado en valorar el coste y

efectividad de esta profilaxis en cirugía, los resultados han demostrado que la

profilaxis además de satvar vidas, al prevenir eficazmente el EP, es

económicamente rentable (179). Todo lo anteriormente expresado, incide en la

necesidad de efectuar profilaxis antitrombótica en todos los pacientes con riesgo

alto o moderado de desarrollar TVP.

d) Otros agentes.

La hirudina, un anticoagulante natural obtenido de la saliva de las

sanguijuelas, se ha conseguido reproducir mediante técnicas de DNA

recombinante. Esta sustancia es un potente inhibidor de la trombina. Su acción

es independiente de la ATIII y posee poco efecto sobre las plaquetas. Estudios

preliminares han demostrado su eficacia y seguridad (180). Otros agentes

antitrombóticos actualmente en estudio son: anticuerpos monoclonales 7E3

frente al fragmento del fibrinógeno que compite por su receptor plaquetar

GPIIb/IIIa(181,182).
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VII. TRATAMIENTO DE t®A TVP

Los principales ob^etidos de fla te^°a^^atica de la ETV son: 1) prevenir el

EP; 2) reducir la morbilidad da^r^te el episodio agudo; 3) prevenir las

recurrencias tempranas y tafl°días de fla ^nfermedad; 4) disn^inuir el riesgo de

desarrollar el síndrome postromb®ti^; ^) disminuir el riesgo de la hipertensión

pulmonar. Estos objetivos deben alca^arse con pocas compflicaciones y con el

menor gasto posible.

Un agente ideal em el trataIInient® de la TVP y el EP sería aquel, capaz de

revertir el proceso tromb®tico y lisar el ta°omb® de las venas de las extremidades

o arterias pulnaonares, preservand® la bemodinamia fisiológica del sistema

venoso y arterial. La lisis del trombo ea^ las estructuras valvulares y la

restauración de Qa función l^eanodfln^mica car^liopulmonar normal debe obtenerse

rápidamente.

Aunque todavía no se ha c^esca^bierto el tratamiento ideal de la TVP,

actualmente dispon^mos de tr^tamflent®s anticoagulante, f^brinolítico,

interrupción de la VCI y tratamienB® qa^i^r^

A. TRATAMIENTO ANTIC®A^ál^L^119TE

El tratamiento c®nven^®nal de la TVPlEP es la terapéutica

anticoagulante c®n heparflna seguida c^e dicumarínicos. Ida eficacia de esta terapia

fue dernostrada en 1^f ^ p®r ^arr^tt ^^®rdan (183), en un estudio en el que se

incluyeron 35 pacientes, con EP dena®strado. Diecinueve de ellos, recibieron

únicamente tratamiento de soporte, y los otros dieciséis heparina seguida de

anticoagulante orales. El estudio se £^nafli^® al observar que ninguno de los

pacientes con tra^tamiento anticoagular^ge p^°esento EP fatal o recurrente, mientras

que en el otro grupo, hulbo 5 EP mortales y fl 0 recurrentes (11^3 ). Numerosos

estudios clínicos efectuados en los á^ltia^®s ^® años introdujeron importantes

avances en el tratamiento de la ET^I; sus resultados han establecido la necesidad
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del uso de tratamiento inicial con heparina seguido de una terapéutica

anticoagulante protongada (184-188).

1. HEPAR/NA SÓDICA NO FRACCIONADA

a) Uso clínico.

El tratamiento debe iniciarse con un agente que tenga efecto

anticoagulante inmediato, la heparina (189}, y debe ser administrada en una dosis

adecuada. Si no se consigue el efecto anticoagulante deseado durante las

primeras 24 horas de terapia, el riesgo de ETV recurrente se incrementa 15 veces

( l 86, 190). El rango de anticoagulación recomendado es de 1.5 a Z. S veces el

control, y se define como el cociente obtenido entre el TTPA del paciente y el

control (186, 188, 190).

El tratamiento puede iniciarse mediante la administración de heparina en

perfusión continua, intravenosa (iv) intermitente, o por vía subcutánea.

La vía subcutánea es la más conveniente en pacientes ambulatorios. Se ha

demostrado que, si se consigue mantener el nivel de anticoagulación

recomendado, su eficacia es similar a la vía iv (139, 173). Estudios previos han

demostrado también que la administración iv intermitente, aunque comparable en

eficacia, se asocia con mayores complicaciones hemorrágicas (14% de

hemorragias graves "versus" 6% si se utiliza la perfusión continua) (186).

El tratamiento con heparina sódica iv se inicia habitualmente con un bolo

de 80 U/Kg de peso seguido de una perfusión de 18 U/Kg/h, con posteriores

ajustes de la dosis según los resultados obtenidos al efectuar el TTPA (190). Cón

esta pauta de anticoagulación se consiguen niveles idóneos (mayores 1.5) en más

del 95% de los pacientes. Cuando se emplean dosis empíricas o intuitivas, como

el tan extendido uso de 1.000 U/h, los rangos de anticoagulación, se encuentran

en niveles sub óptimos en el 22% de los pacientes, por lo que esta práctica

debería ser abandonada (191).
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La duración del tratamiento con â^eparina continua en discusión. En

Norte América, el tratagniento se pr®1®nga d^arante 10 días, rnientras que en los

países Europeos se admânistra durante 5 díffis. La suspensión después de 7 días de

tratamiento, iniciando la anticoa^Daci®n ®ral a las 4^ h del connienzo de la

terapia con heparrina, siempre que se consi^a anticoa^ulación oral estable dentro

del margen ter^péutico, es ea^ la pr^ctica diaria un método muy extendido. No

obstante, se describe extensión ^1e âa tr®mbosis a pesar de la correcta

anticoagulación, en mas de14®20m/® dc^ fl®s cas®s, así como EP sintom^ticos en un

0. 5% de los pacientes ( 1 ^ d, l^^).

b) Monltor°bóaci®n

La respuesta a deferentes reactivos de TTPA a la heparina es variable, por

lo que se recomienda el uso de n®m®^°amas para el trat^miento con heparina. El

TTPA debe ser normal^d®, ^fldbr^d® en cada centro los valores

correspondiente a un ^nIlVel de heparIla^emia ^mprendido entre 0.3 y 0.8 U/ml

( l 92,193). La dosis de hepa8°ia^a adreni^sgrada debe ser aquel9a que permita

obtener cocientes de TTPA > 1. ^ de^s efl c®ntrol. Los niveles de heparinemia

utilizando rnétodo anti^ f^ctor Xa, s®n de ^yud^ en aquellos pacflentes en los que

no se consi^ue prolon^ar el TTPA a pesar del uso de dosis altas de heparina o en

los casos de pacientes con AI,. E^n el pri^er caso, se reco^í^ienda también

efectuar determinación de ATIII. El lá^nite ia^ferior de actividad ar^tIl^^actor Xa

para obtener el nivel terapé^+tieo es de 0.3 5 IJ/rrnl (194).

c) E%^tos secunatarlos y ^®napli^^ciones

Las hernorraSias son las c®nnpfli^ci®nes más fi ecuentes se^n la mayoría

de los estudios y se pr®ducen entre el 3®/o y el 6% de los casos. En muchas

circunstancias se ven fav®recidas p®r factores concomitantes como, ciru^ías o

traumatismos previos etc (1 ?3 ). Si la hemorra^ia es severa, el efecto

anticoa^ulante puede ser neutrali^d® ^n sa^ âfato de protarnina.
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La trombopenia inducida por heparina es un síndrome clínico grave

aunque poco frecuente. Su incidencia es desconocida, estimándose entre el 1% y

3% de los casos. Entre el 10% y 15% de estos casos, se desarrollan trombosis

venosas o arteriales y al menos un 30% de los pacientes fallecen o requieren

amputaciones como resultado de la oclusión vascular. El riesgo se incrementa

con la prolongación del tratamiento (195).

Otros efectos secundarios son la ostopenia, sobre todo en tratamientos

prolongados, y las reacciones alérgicas.

2. HBPM

Recientemente se han empezado a utilizar preparados de HBPM en

pacientes con TVP (196-199). Los resultados obtenidos sugieren que las HBPM

son tan eficaces como la HNF, en su capacidad de prevenir la extensión y evitar

el EP recurrente. Ventajas adicionales son: el menor número de complicaciones

hemorrágicas (198), la menor incidencia de trombopenias secundarias (195) y su

gran biodisponibilidad, lo que permite su administración sc en una o dos dosis al

día (200) y tal vez el tratamiento ambulatorio.

El tratamiento con HBPM se administra en dosis ajustadas al peso del

paciente (200 U/Kg de peso en el caso de utilizar Fragmin) (196,200) y en un

futuro inmediato, se cree que la monitorización de la actividad anti-factor Xa

en el laboratorio no será necesario.

3. ANTICOAGULANTES ORALES

a) Uso clínico

El tratamiento de las TVP con anticoagulantes orales, sin la

administración previa de heparina, no es una alternativa satisfactoria porque se

acompaña de progresión sintomática de la trombosis o recurrencia en el 20% de

los casos (188).
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Una vez que el proceso a,

introducen los anticoa^ulantes orales, dflca^gnarínicos, administrando ambos

fármacos simult^neamente al men®s daarant^ ^ días. Aproximadamente a los 7

días de terapéutica s^mult^nea, pe8°í®do de máxima hipercoagulabilidad

sanguínea, se s^aspende 1^ heparina y se c®ntinara con antivitaminas K. Permanece

sin esclarecer 1^ duración óptin^a de esta anticoa^ulación. Recientemente, la

Sociedad Tor^cica, ha ef^tuad® a^n esg^udio comparando una dur^ción del

tratamiento de tres meses '°versa^s°° 4 se^na,nas en pacientes con TVP. Sus

resultados su^eren que el aco^°tan^e^to c^e la anticoagulación se asocia a un

incremento de recurrencias de la tr®mbosis (201). L,a mayoría de los trabajos

recomiendan que el trata^iento se mrnanten^a9 al menos, 3 meses en pacientes con

un primer episodio tronflb®tico y qa^e ^ j^r®1®^a^ue por m^s tiempo en pacientes

con ETV de repetición y si persisten l®s fac4®res de ries^o de tromboembolismo

(202}.

^do se ha estabilizado con heparina se

Los dicumarínic®s atra^ries^ l^ pDace^ta y deben evitarse en l®s primeros

meses de embara^o porq^ae pa^^ea^ p^°®da^ci^° alteraciones fetales. En estas

mujeres el tratamiento de elección es 1^ heparflnffi sc.

b) Monitor^ci^n

El tratamiento con dicun^nIlCOS se controla con el TP, que puede

expresarse ajustando el resa^ltado obtenid® a a^n patrón intemacional. La razón

normalizada internacionafl (Ill^R), es el resulga^l® del esfuerzo internacional para

mejorar la uniformidad de los resultad®s (2®^, 204). ^1 pesar del esfuerzo y los

lo^ros obtenidos todavía permane^ v^®s puntos por resolver. El INR

recomendado e^u pacientes con TVP es de 2 a^. (202,204).

c) Complicnci®nes y efeetos seeunda^ios.

Leas hemorra^ias, cornpli^cflón m^s frecuente, se rel^cionan

estrecharnente con el r^ivel de anticoa^ Ilace®n. En un estudio al azar (205),a

pacientes con II^1R entre 2^2.5 preser^taron una incidencia hemorrá^ica del 4%,

58



1.- INTRODUCC16N

comparada con un 22% cuando el rango de anticoagulación se mantenía entre 3-

4.5. Las hemorragias se incrementan también por la interacción de otros

medicamentos y el estado general del paciente. El riesgo de hemorragia

disminuye de un 3% al inicio de la terapéutica a un 0.3% al finalizar el primer

año de tratamiento (206).

Otras complicaciones son: la necrosis cutánea, que se produce por una

caída brusca de PC y/o PS como consecuencia de su corta vida plasmática, al

iniciarse el tratamiento con anti-vitaminas K y puede evitarse con el uso

concomitante de heparina; efectos secundarios menos graves son la alopecia,

rash cutáneos o diarreas.

B. TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

Aunque la heparina reduce la incidencia de EP del 30% al 5%, no los

erradica en su totalidad, siendo el riesgo de EP fatal aproximado de10.5% (207).

También previene el crecimiento y extensión del trombo agudo, en muchos

casos, de forma eficaz. Sin embargo, la alta frecuencia de la insuficiencia venosa

residual y de progresión de la trombosis, en pacientes adecuadamente

anticoagulados, sugiere que la heparina no altera el curso de la enfermedad "in

situ" y no promueve la disolución del trombo ya existente (208-210). Por tanto,

el tratamiento anticoagulante es efectivo en la mayoría de los pacientes con ETV,

pero no es la terapéutica "ideal". Además, aunque es efectiva en reducir las

importantes complicaciones tempranas o inmediatas de la ETV es relativamente

inefectiva en prevenir las secuelas tardías (211).

El tratamiento trombolítico, sin embargo, tiene un número de ventajas

potenciales sobre el tratamiento anticoagulante, que incluyen: 1) su capacidad

de promover la disolución del trombo restaurando la circulación hemodinámica

normal. 2) reduce o previene el da^io valvular. 3) y por tanto prevenir el

síndrome postflebítico.
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EI posible benefflcio de la re^fl^afl^ci®n venosa precoz, que preservaría la

función ven®sa normal, ha sfldo la ^^astflfncacfl®fl^ para utilizar esta forma de terapia

en pacientes con T^. ^in emb^^°^®9 s^fl ^agfllidad continua siendo motivo de

controversia (2 ^ 2).

1. TI/P EN I^ASE AGU®A.

La efectividad defl tratanii^to f brinolítico ha sido demostrado en

numerosos estudios clínD^os (Tabla V).

TROMIBOL9SIS EN 'TVP (H^PARINA vs FIBRIN®L,ÍTICO

Referencia Añ® Aleat^rl® H^pa^na SK UK

Robertson y co0s 1968 si 3/8 (3894^) 7/s (88^) -
213

Browse y coes 1988 no ®/5 (®^b) 3/5 (80^) -
214

Kakkar y cols 1969 si ^ 2/9 ®(2©^) 8/1® (6®^) -
215

Robertson y cols 1970 parcia@ 2/Dá (2®^) 6/9 (87^) -
216

Tsap^as y cols 1073 si 1/15 (V^o) 10/19 (53^) _
217

^stedt y cols 1974 no - 15/35 (54^) -
218

D^ckert y cols 1975 no 4/42 Q9 0^) 63/93 (88^) -
219

Porter y cols 1975 si 8B^ Q^31 ^6) 13/24 (54^) -
220

Manier y co6s 1977 no 2/12 Q25^) 7/12 (58^) -
221
Arrtesen y c^ois 1978 a® 5/21 (24^) 15/21 (71®c^) -
222
Elliot y cols 1979 si ®/25 (®^) 2/26 (85^) -
223

Ill9atz y Savidge 197g no 899 7(^359^0) 12/18 (f 7^) -
224

Graor y cols 1987 si 24/30 (80^b) 25/30 (83^6)
211

Tabla V
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Los resultados de estos estudios revelan trombolisis completa o

sustancial en estudios flebográficos en el 20 al 70% de los pacientes tratados con

SK frente de un 0% a 28% en aquellos tratados con heparina (213-224). En

1984 Goldhaber y cols (225), revisando los resultados obtenidos en seis de los

estudios anteriores, encontraron que el grado de trombolisis sustancial en

pacientes tratados con SK era 3.7 veces superior al observado en pacientes

tratados con heparina. Dos de estos estudios revelaron extensión de la trombosis

en pacientes heparinizados (221,222). Shulman y cols, también en 1984 (226),

observaron que el grado de trombolisis era similar en pacientes tratados con SK

a bajas o altas dosis. Existen pocos estudios correctamente diseñados de

pacientes con TVP tratados con UK, administrada por vía sistémica

(207,211,227) o por vía loco-regional (228,229). En dos de ellos se observó una

eficacia similar a la de la SK, siendo la UK superior en seguridad, con menores

complicaciones hemorrágicas y precisando menores tiempos de infusión

(228,230,231). Cuando se administra la UK por vía loco-regional su eficacia es

todavía mayor a la vez que disminuyen las complicaciones hemorrágicas (230-

231).

Recientemente, y aunque la casuística es escasa, se han obtenido muy

buenos resultados en el tratamiento de las TVP ílio-femorales infundiendo el

agente trombolítico localmente, a través de un catéter colocado próximo al

trombo (232,233).

En los pocos estudios realizados con rt-PA, los resultados no han sido

significativamente superiores a los obtenidos con otros trombolíticos (234,235).

La efectividad medida por el grado de trombolisis, suele variar debido a

tres factores principales (236):

1) La duración de la sintomatología clínica previa a la administración del

fibrinolítico. Los trombos viejos responden pobremente. Astedt y cols (218), en

1974, y Seaman y cols (237) observaron un escasa respuesta al tratamiento en

pacientes con duración de los síntomas superior a los 4 0 5 días. De forma
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similar, en 1977 Marder y cols (221), ®btienen mala respuesta en pacientes con

síntomas superior a 7 días. I^ tne^®r respuesta al tratamiento es la descrita por

Theiss y cols (23^), en pacie^ates con ^Ilfl^tomat®flo^ía clínica menor a tres días.

2) EI ^rado de oclusi®n de la gromb®sis. Varios aut®res l^an aportado

datos en los qae obser^an t^°oa^b®flisBS ma^r®r en trombos no completamente

oclusivos al co^npararlo c®n trofl^b®s ocDusivos (214,223,237,239,240). Por el

contrario, Arnesen y cols (222), ^n® ®b^^an diferencias entre trombos oclusivos

o no oclusivos, obtenieand® lisiS compDeta en trombos oclusivos {241,242). Por

ello, aunque se obten^an ^nay®res ^rad®s de trombolisis en trombos no

oclusivos, la ®CluSl®n c®mpleta n® c®fl^4^°afl^fldflca eI uso de fibrino âític®s.

3) La 1®calizace®m^ de la tfl ®fl^lb®sis. Varios estudios muestran mejor

respuesta en tr®mbosis pr®^irnales qa^e c^istaDe^ (219,243). Así, Duckert y cols

(219), consi^uen un 6^®/® de gromb®Disis t®tales en pacientes c®n trombosis de la

vena femoral común, comparado ^n a^fl^ ^3®/® c^n trombosis de venas tibiales.

a, Tratamient® ñbrir^®9ítá^ ^ pr^^^^^^ ^^ EP.

Dada la relativ^ b^,^ffi ^recue^ci^ de fl^a^ue^^s cpisodi®s de EP, se necesitan

mayor número de paci^ntes para flle^° a afl^c^ona conclusi®n. I.os resultados de

estudios previ®s se muestr^n ^a^ la Tabfla VI.

Referencia At^® 141^at®rl® Heparina ^K
Kakkar y cols (^ ^ 5â 19^9 ^i 1/10 0/9
Robartson y ^Is (^ ^ 4) 197® pa^a8 0/7 4/17
Duckart y cols (^ 17) 1^75 ^® 7/42 5/93
Amasen y co9^ (2^®â 1 ^78 pa^a9 0/14 1/10
EYliot y cols (^^ 1 ^ ^ ^7^ ^ó 2/25 0/23

Total 10/g8 (10°^0) 10/158 (f %)
Tabla VI: Tronebolisis em T^/P (hepaQac^^ e0^^u^" ^ebrinolit^co). Incidencia de EP.

De ello^ se dedlc^ce que efl fl°ies^® de EP no es mayor durante el

tratamiento con SK qu^ c®n heparflfl^a. ^ua^osamente se han descrito EP en

número mayor de lo esperado, en pa^entes con enfermedad val^lar mitral y
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fibrilación auricular, por lo que no se recomienda en ellos este tipo de terapéutica

(139).

b) "F/egmasia cerúlea do/ens"

Es una forma gave e infrecuente de presentación de la TVP,

caracterizada por dolor, edema y cianosis; esta forma reversible de la

enfermedad, si no se controla, puede evolucionar hacia la isquemia y la gangrena

de origen venosa y en ese momento muchos pacientes requieren amputación de

la extremidad afectada {245). La mortalidad es alta no sólo por la gangrena sino

porque se presenta con frecuencia en pacientes con estados de

hipercoagulabilidad de origen maligno (246). Su tratamiento sigue provocando

controversia, para algunos autores el tratamiento inicial consistiría en elevación

de la extremidad afectada y anticoagulación con heparina y trombectomía de

urgencia si pasadas de 3 a 6 horas la clínica no remite (247,248). Otros prefieren

iniciar el tratamiento fibrinolitico si no hay respuesta inicial y realizar tratamiento

quirúrgico (246,249).

2. TVP, SEGUIM/ENTO A LARGO PLAZO

a) Síndrome posfrombótico

La pérdida de la competencia valvular, el desarrollo de hipertensión

venosa y la diversificación del flujo a través de venas perforantes incompetentes,

parecen ser, las causas principales del síndrome postrombótico. Se desconoce el

papel que la obstrucción venosa crónica desempeña en la génesis de las secuelas

más frecuentes del síndrome postrombótico, se cree sin embargo, que es el

responsable de la llamada claudicación venosa (124, 127, 250, 251}.

El síndrome postrombótico es un problema clínico de importancia por sus

repercusiones socioeconómicas, que suele presentarse hasta en el 94% de los

pacientes con TVP de miembros inferiores no tratados. El 48% de los pacientes

que recibieron tratamiento con heparina pueden desarrollar úlceras varicosas a

los 2 años de la terapéutica (252). El tratamiento fibrinolítico puede producir
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trombolisis completa manteniend® fla estruct^ira y función de las v^lvulas venosas

normales y previniendo potencial^rlente el síu^drome postrombótico. Existen trece

estudios clínicos que evalaían este síndrorl^e en un período comprendido entre

tres meses y 14 años desde la adIl^inistracIl ^1 de SIC o heparina en TVP agudas,®

revelando resultados pro^netedores (21 ^,22^,224,226,253^261). Los estudios

fleboSr^ficos ^^iados reaHizados fauer®n a^®Il°^nales entre el 0®/® y 20®/o de los

pa^ientes tratad®s con hepal°im^a, ^v e^nt^°c^ el 14°/® y 100% en los tratados con SK.

Los estudios de funciól^ vaflvaoflar f^e^°®Il^ Il^®ra^les entre el 12®/® y efl 50% de los

anticoa^ulados °°versus°° ^aIl^ 3(®/® ^fl ^2®/® de los que recibieroa^ SK. Esta

normalid^d en los esta^dIl®s fleb®^rr^i^^s y funcionales se correlaciona con

reducción en la sintomat®fl®^ía que ^^cter^^ al sindrome postflebítflco. ^xisten

otros dos estudáos con u°e^uflgad®s a^e^Il®s satisfactorios, en ei de Aibrechtsson y

cols (252), c®n escaso se^iIl^ent® fleb®^a°^^IlCO, sólo 26®/^ de 1®s pacientes

tratados con SK ^lo pIl^e^aatar®Il^ sIl^Il^®s ® sí^itomas de insu^icieIl^cia venosa.

Kakkar y L,awrence (2^2), n® ^n^^Iltra^°®Il^ m^^^®ría si^nificativa en efl imiento

volum^trico a los 24 meses de t^°at^flent® fl°Ilb^nolítico. Hay qa^e l^acer constar

que en este estadio, no se aporta inf®rma^®n en rel^ción a la d^iración de los

síntomas antes del iníci® d^ŭ trat^^^r^t®, ac^^m^s, el núrn^r® d^ ^l^b®^r^f^as

normales a los 3 meses de se^in^eng® n® es claro. Por otro lado, trabajos

recientes reali^dos en enferl^nos trata^l®s ^n anticoa^ulación y estudiados a

lar^o plazo con duplex aafltrasol^o^afia su^eren que la lisis preco^ del trombo

contrdbuiría a preservar la inte^dad dafl^flaIl- (252,263); precis^nd®se estudios

sirl^lares en pacientes s®l^etid®s a t^r^tarrn^ient® fibrinolítico.

De tod®s est®s est^adIl®s p®dem®s sa^ Das sl^ulentes co^iclusl®nes:

1) Que para una ^raH®1°a^®Il^ ac^^ad^ del síndrome posttr®mbótico, el

estudio clínico debe efecta^arse a fl^r^o pfla^®, con una buena definición de los

pacientes incluidos, siend® el peIl7í^® dle se^uimiento en la nlayoría de los

trabajos publicados corto (223,2^^,2
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2) Que en estudios a largo plazo (259,261) el síndrome postrombótico es

menos frecuente y severo en los pacientes tratados con SK, sobre todo en

aquellos en los que se había obtenido lisis total.

3) Que el éxito de la trombolisis depende de la duración de la

sintomatología previa a la terapia, y de un control objetivo del tratamiento. Por

último se puede deducir de los datos presentados, que una lisis total clara del

trombo sólo se consiguió en una pequeña proporción de los casos (245).

4) Por todo ello el síndrome postrombótico continua siendo un

importante problema en el momento actual.

b) Retrombosís

La incidencia de retrombosis después del tratamiento fibrinolítico es

incierta, dada la escasa casuística existente. Se estima que en pacientes tratados

con SK y tratamiento anticoagulante posterior, oscila entre el 9% y el 22%

(226,254,257). Se cree que una lisis del trombo parcial o inadecuada es el factor

contribuyente más importante en la retrombosis (236,264), así Mavor y cols

(239), observaron retrombosis en 2 de 10 pacientes (20%) con lisis total tras

tratamiento con SK y en 12 de 24 (50%) con lisis parcial. Cuando se analiza esa

complicación en pacientes que han recibido heparina o SK, se observa una

reducción en los casos en los que se utiliza SK (236). Sin embargo, se precisa

más información clínica para confirmar este hecho.

En resumen, y en relación con los resultados obtenidos a largo plazo,

varios factores pueden tener valor como indicadores pronósticos:

1) Una lisis completa, observada al finalizar el tratamiento fibrinolítico, se

asocia a menudo con flebografias y función valvular normal durante el

seguimiento de los pacientes y con probable ausencia de síndrome post-

trombótico.

65



VBI. TIaATAB^,99^R9T® DE ^A TVP

2) Una duración de la sir^t®mat®1® ía previa al tratamiento próxima a 3

días, se asocia con ^ebo^rafias y fa^anei®n valvular normal a largo plazo

(205,215,260).

3) Pacientes con trombosis ere^osa femoral e ilíaca desarrollan 5 veces

mas a menudo síndrome postflebítico severo, q^ae los pacientes con trombosis de

las venas popliteas o de âas pantorrflll^s (2^ ,2^3).

4) Por ^altimo, p^ciea^tes sim^ ll^st®rfla p^°evia de trombosis o insuficiencia

venosa, presentan coa^ mayor p^-®19

se^uimiento (260).

^ iâIldac^ pruebas normales durante el

3. COMPL/CACIOIVES

®

A pesar ¢le q^oe ^aao^ner®^s estaac^Il®s realizados confiranan que el

tratamiento f brinolític® ^s efecti^® ^r ^n iu^p®r^tantes ventajas, se ^atiliza menos

frecuentemente de lo q^ae ^bría espe^°ar, c^ebido en ^ran medida al miedo de

complicaciones hemorr^^icas ^nay®res ® men®res.

Goldhaber y c®âs (223), en âa ^-evisi®n que efectuó en 19^3 de tres

trabajos publicados previamente, en el qu^ ^ incluyerob Sh pacientes tratados

con SK y 59 con heparina, conclaayen que el ^esgo de hemorra^a es 2.9 veces

mayor en pacientes tratados con S^ que con eâ anticoagulante incidencia similar

se ha descrito c®n rt-PA (2^). Sflra embar^o, esste aumento de las hemon°agias

relacionados al tratamiento fibr^n®âítIlC® es debido a hernorra^ias menores.

Hemorragias mayores que requirier®m^ transfusión de hemoderivados, se

observaron en ^an número similar de p^cier^tes de ambos ^rupos (2 ^ á3,226,265-

267). La frecuencia de hemorra, s âet.ales es muy pequeí^a, así, en una amplia^^

revisión de trabajos en los que se se^aâan â®s efectos secundarios al tratamiento

fibrinolítico, 2 de ^ l 0 p^cientes, fa âDc^Iler®n por complicaciones hemorr^^icas:

Cinco presentaron hemorra^a in4a°ac^°an^ â, ^n una incidencia por tanto del

0.62%. Dos de estos casos estaban dia^n®sticados de Policitemi^ Ve^°a, otro

había presentado con anteriorid^d un accid^te cerebrovascular y en otro existía
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una posible historia de episodios de ataques isquémicos transitorios

(214,218,220,221,236,237,253,267). Por el contrario Meissner y cols (268)

observaron 5 hemorragias fatales, 3 intracraneales y 2 mayores, en 64 pacientes

tratados con SK. En este estudio no se especifican los criterios de inclusión

utilizados. Además, uno de los pacientes había sido intervenido 4 días antes. Al

incluir los resultados de Meissner junto con el resto de los estudios, se obtiene

una incidencia de hemorragias letales del 0.8% y de hemorragia intracraneal del

0.9%. Recientemente Schulman ha publicado una incidencia de 0.7% de

hemorragias fatales (269).

El localización mas frecuente de las hemorragias severas son las heridas

quirúrgicas recientes; y el incremento observado de hemorragias menores, debido

a procedimientos invasivos.

Graor y cols (211), observaron en 60 pacientes sometidos a tratamiento

fibrinolítico con iJK (n=30) o SK (n=30), hemorragias mayores en el 17% de los

pacientes tratados con SK, por el contrario, no hubo complícaciones en ninguno

de los tratados con UK, a dosis de 4.400 U/Kg/h, siendo las diferencias

significativas (p^.019).

Recientemente se ha observado que la administración de UK a altas dosis

en bolos, que acortan el tiempo de infusión, se acompa^a de menores

complicaciones hemorrágicas manteniendo su eficacia terapéutica {270). Este

hecho también se ha descrito, al utilizar bajas dosis del trombolítico a través de

un catéter próximo al trombo (228-229).

Graor y cols (211) analizaron también el costo global del tratamiento al

utilizar SK y UK. Así el tratamiento con UK es más caro, si sólo se contabilizan

las dosis totales de fármaco administradas, pero al valorar también, el número de

días de hospitalización y el costo adicional de las medidas de soporte necesarias

en pacientes con complicaciones, el tratamiento con UK sólo supera en 11.5$ al

tratamiento con SK. Por todo ello, actualmente, se recomienda el empleo de UK

como agente de elección en base a: a) su seguridad, b) eficacia similar a la SK, c)
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menor duración del tratamiento que c^o^fldici®H^a menores días de hospitalización,

d) menor número de complica^cioH^es hemorrágicas y e) que no produce

reacciones alérgicas.

Nuevos agentes tromb®lític

combinaciones de estos y otr®s agentes aH^titrombóticos est^n siendo actualmente

motivo de inves$igaci®n ^líHaica. ^e i^aIl afl^anera, nuevas pautas de dosificación y

^s, combinaciones de trombolíticos o

vías de administración se est^n pr®baH^do con el fin de aumentar la efHC^cia de su

tratamiento y disminuir las c®^npli a ^®nes h^orrágicas.

4. PAUTAS DE TRATAAl1sENT®

EI r^gimen de SI^ n^^s a^rnpflIlaH^eH'flte extendido es: una do^is inicial de

250.000 U infundida en 30 min, sega,aic^a c^e infiusión de 100.000 U/h durante 3

días. Se asocia paracetanilofl e hidro^^fl^na ( fl 00 mg cada 6 0 12 h), para evitar

el síndrome febril y las reacci®nes al^rgicas (236).

^

En caso de utiliur UK fla d®sIlS IlH^icial c^e 250.000 U, se continua con una

infusión continua con concentraci®nes de f^flnaco que oscilan entre 1.500

U/Kg/h y 4.400 tJ/Kg/h (21 Il,271).

Si se utiliza rt^PA se e ^ ^on b®la^s Hrilicflal de S mg seguHda de una dosis

de 0,25 a 0,50 mg/Kg/h (23^).

Pl

5. MON/TOR/Z^ICIÓN ®EL TRATAII^IIENTO F18R/NOL.ITICO

1Viientras que e^ de suma Ilfl^p®rtancia excluir alteraciones de la

hemostasia en los estudios reali^d®s aa^tes del comienzo del tratamiento y

determinar si existen o no efecio lítg^ sflsg^mflco durante las primeras horas del

mismo (particularmente en pacientes que reciben SK), no hay una clara evidencia

de que los resultadoŝ de flos estuc^Il®^ de hefl^®stasia habituales sean indicativos

dei grado de trombolisis o^lel riesgo hefl^®rr^ico (265). Sin embargo, y con el

fin de valorar el efecto lítflco sist^mico del trataHniento, el momen$® del inicio de
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la anticoagulación y conocer el estado del paciente en caso de hemorragias, se

recomienda efectuar estudios de hemostasia, durante el tratamiento fibrinolítico.

El alargamiento observado del TTPA, es consecuencia de proteolísis de

los factores V, Vlll y fibrinógeno por plasmina y de la presencia de PDF y fibrina

circulantes. El alargamiento del TT, se debe a hipofibrinogenemia y presencia de

productos de degradación del fibrinógeno y fibrina. Es la prueba más

ampliamente recomendada. El descenso de plasminógeno se debe a consumo de

la proteína, al ser esta el principal substrato de los agentes trombolíticos. Los

dímeros D, son marcadores de activación de la fibrinolisis, consecuencia de la

degradación de la fibrina.

C. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

1. TROMBECTOMÍA VENOSA.

En casos seleccionados la trombectomia obtiene buenos resultados en

pacientes con TVP en fases iniciales, con desobliteraciones totales del sector ilio-

femoral de hasta el 62% y parciales del 38% (272), sin embargo la

desobliteración incompleta y el daño vascular son causa de reoclusiones

frecuentes (273); por este motivo, la trombectomía se reserva fundamentalmente

para aquellos pacientes con "flegmasía cerúlea dolens" que no responden al

tratamiento fibrinolítico (246-249).

Como la trombectomía sola se asociaba con mucha frecuencia a

retrombosis se ha acompañado de fistula arteriovenosa y heparina durante 6

meses. Con este tratamiento Plate y cols (274) han comunicado una

permeabilidad de las venas proximales postcirugía en el 76% de los pacientes,

con síntomas de estasis venosa sólo en el 7% de ellos, frente a una

permeabilidad del 35% con síntomas en el 45% del grupo tratado sólo con

heparina. Los estudios a largo plazo no son tan optimistas, así de 120 pacientes

tratados con trombectomía más fistula arteriovenosa temporal y heparina que a

las 6 semanas presentaban una permeabilidad en e185%, a los 7 meses un estudio
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flebográfico reveló que solo un 3h®/® de las ilíacas presentaban una apariencia

normal, 23% tenían cambios postrotnbóticos y 38% estaban ocluidas (139).

Son tan escasas las comunicaciones sobre los beneficios potenciales de la

trombectomía venosa, que se requieren ensayos controlados y multicéntricos

para valorar correctamente esta alternativa de tratamiento (275), reserv^ndola

mientras tanto solo para ^quellos casos en que las otras alternativas fallen y corra

peligro la viabilidad de al extremidad.

2. INTERRUPC/óN VENOSA.

Durante ar^os se han emplead® diferentes técnicas para la interrupción de

la ^iCI con diferentes gr^dos de eficacia en la prevención de EP de repetición y

en el mantenimiento de la permeabilidad de âa cava.

Las principales indicaciones de interrupción de la VCI son (139):

1) Pacientes con T`1P pro^imal y antflcoagulación contraindicada.

2) Embolismos de repetici®^a a pesar de anticoagulación correcta.

3) EP de repetición secundari®s a tromb®filia de origen congénita.

En el pasado se utilizaron técnicas quirúrgicas para interrumpir la VCI,

como la ligadura de la cava ® los diferentes °°Clips'° externos para estrechar la luz

de la cava e impedir el paso de émbol®s. Sin embargo la alta mortalidad

operatoria, EP de repe4ici®n, alt^ á^^dencía de síndrome postrombótico y

retorno cardíaco comprometido, por inadecuado retorno venoso, han hecho que

estas técnicas tengan poca aceptación en la practica clínica diaria (276).

Para evitar todas estas desvea^ta^as se i^^n desarrollado un sin numero de

filtros intraluminales que se introducen por vía percutánea a través de la^ femoral

común o la yugwlar interna derecha. E â pr®cedIla^ento se realiza enteramente bajo

control fluoroscópico, prévia cavograf a para c^mprobar la permeabilidad de la

cava y sus posibles variantes anatómica. L,a efectividad de estos filtros ha sido
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ampliamente demostrada, sobretodo la del filtro de Greenfield; se ha publicado

una permeabilidad de la cava en 95% de los casos y una incidencia de EP de

repetición en 4% de los pacientes (277). Sin embargo, entre 10% y 20% de los

enfermos sufren una complicación inmediata o desarrollan algún problema

colateral que recomienda ser muy rigurosos en sus indicaciones y aconseja la

realización de estudios prospectivos que ayuden en la búsqueda del filtro ideal

(27s).
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2.- JUSTIFlCACIÓN Y 08JETlVOS

1. JUSTIFiCACiÓN

Los agentes trombolíticos a pesar de su demostrada eficacia para

promover la disolución de los trombos en la luz de los vasos son muy poco

utilizados en pacientes con TVP. La urokinasa es un agente trombolítico eficaz y

más seguro que la estreptoquinasa, sin embargo, la mayoría de trabajos

publicados sobre tratamiento trombolítico en la ETV han sido realizados con

estreptoquinasa. Hay muy pocos estudios sobre tratamiento trombolítico e TVP

realizados con uroquinasa, todos ellos con poca casuística y la mayoría con

infusiones de urokinasa a altas dosis administrada por vía sistémica.

Desde que en el año 1974 Dotter y cols. establecieron la seguridad y la

eficacia del tratamiento fibrinolítico cuando éste se áplicaba a través de un catéter

colocado percutáneamente con el extremo introducido hasta alcanzar la vecindad o el

interior del trombo. Este método ampliamente utilizado en las trombosis arteriáles, en

las embolias pulmonares y en las venas centrales tiene dificil apGcación en las

trombosis elctensas y masivas de los mie^mbros inferiores en donde la totalidad de la

extr^emidad está implicada y la colocación de catéteres rara vez pueden sobrepasar

el tercio medio de la femoral superficial. Por este motivo algunos autores

administraron el agente trombolítico por una vena pedal, con una técnica similar a lá

utilizada . para el diagnóstico flebográfico, que fue denominada locorregional.
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II. OBJETIVOS

Dada la fre^encia de la ETV9 que en el Servicio de Radiodiagnóstico del

Hospital Juan Canalejo se dispone de todos los métodos de in^en objetivos

nacesarios para su dia^n®stico y que contábamos con la infraestructura

interdisciplinar ^ecesaria p^u^a reali^- tratamientos fibrinolíticos diseñamos el

presente estudio con los si^ui^ates obje¢id®s:

1. Dilucidar si el tratan^iento fibrinoUtico administrado por vía locorregional es

de eficacia trombolítica ^uperior a 1®s datos publicados en la literatura sobre la

eficacia del tratamiento fibrinolítico ad^strad® ^r vía sistémica.

2. Incorporar las técnicas fl^bo ' cas para que la infusión y difusión del

agente trombolitico fuera Do n^s pró^mo al trombo desde los sectores distales hasta

los proximales.

3. Utilizar la mitad de dosis que Da aotiDi^ada por vía sistén^ica, con et fin de

disminuir las complicaciones hemora°^^s.

4. V^lorar si los estudios fieD^ ^^^ c®s seriados durante el tratamier^to

trombolitico permiten individualizai- s^a duración, con beneficio sobre las pautas más

ampliamente utilizadas de m^ntener eD tmtaa^iento de forma continuada durante 72

horas.

5. Aportar nuestro conocimiento radfloDó^ico al estudio de las características

morfológicas de los trombos en sus diferentes fases: antes del tratamiento y a la

finalización del mismo.

6. Valorar si el grado de extensión de 1^ trombosis, cuantificada por el índice

de Marder se traduce en diferentes miveles de lásis.

7. Determiñar si existen patrones radi®ló^icos que sugieran una buena

respuesta ter^péutica.
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8. Comprobar si el tratamiento locorregional es superior al tratamiento

sistémico en las lisis de los trombos oclusivos venosos.

9. Analizar si la respuesta terapéutica se ve influenciada por la situación

anatómica de una determinada vena o segmento venoso.

lO.Analizar si las variantes anatómicas venosas presentan menores lisis por

existir en estos casos mayor cantidad de trombo a lisar.
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3.- PAC/ENTES Y MÉTODO

I. PACIENTES

Desde Abril de 1990 hasta Diciembre de 1994, se trataron con UK 142

pacientes, diagnosticados de TVP proximal en el Hospital Juan Canalejo de La

Coruña.

A. CRITERIQS DE INCLUSIÓN

a) Trombosis unilateral de localización proximal, sin extensión a la vena

cava inferior, confirmada mediante flebo-iliocavografia.

b) Ausencia de reacciones

adversas o contraindicaciones

previas, a los medios de contraste

yodados.

CONTRAINDICACIONES

ABSOLUTAS

Hemorragia activa, ACV u otro proceso
intracraneal en tos dos meses previos

c) No historia de trombosis

conocida en la extremidad que iba

a ser sometida a tratamiento

fibrinolítico con Uroquinasa.

d) Signos clínicos de TVP

inferior a 15 días

e) Pacientes mayores de 18

aí^os y menores de 70, aunque se

incluyeron diez pacientes que

tenían más de 71 años porque

represantaban una edad biológica

menor.

RELATIVAS MAYORES (< 10 días)

Cirug(a mayor, parto, biopsia de órgano

Hemorragia gastrointestinal

Traumatismo importante

HTA maligna

RELATiVAS MENORES

Traumatismo moderado

Trombo en corazón izquierdo. Endocarditis

Coagulopatfa

Embarazo

Retinopatia diabética

Edad > 75 años

Tabla VII: Principales contraindicaciones
del tratamiento fibrinolítico (266).

f j Pacientes con vida activa y sin límite conocido de supervivencia por

enfermedad grave.
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g) Pacientes a los que se le conseguía canalizar con una aguja una vena

periférica de la extremidad trombosada9 vía por la que se realizaba la flebografia

previa y posteriormente se infundía el fibrinolítico; la pérdida de esta vía

periférica y su imposibilidad de canali^ar otra9 implicaba la salida del protocolo.

h) Pacientes sin criterios de contraindicación absoluta al tratamiento con

fibrinolíticos (tabla VII).

i) Consentimiento escrito por parte del paciente.

B. fACTORES DE RIESGO

En el momento del diagnóstico se valoraron los siguientes factores de

riesgo trombótico (tabla VIII^.

En el momento de la confirmación

diagnóstica, 21 pacientes recibian tratamiento

profiláctico con HBPM (F'raxiparina 7.500

U/24 h SC) al menos en los 7 días previos.

En 33 pacientes se había confirmado EP por

gammagrafia de ventilación/ perfusión.

FACTORES DE RIESGO

Inmavili^d
Obesidad
Cirugfa
Traumatismo
Enfermedad maligna
Fallo cardfaoo
^AM
ACV
Diabetes
Trombosis pre^'ra
Var^es
Ir^fección grave
Tra^harnierr^o F^rronal
Lesionado rnedu^r

1°abla VIII: Factores de riesgo.
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II. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

A. PAUTA DE TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

A los pacientes con TVP demostrada que reunían los criterios de

inclusión se les administraban 250.000 U de Uroquinasa (Laboratorios Roger) en

embolada disueltas en 20 c.c de suero fisiológico al 0.9% a través de la vena

canalizada del dorso del pie, seguida de una perfusión continua de una dosis de

2.200 U/Kg/hora del mismo agente. La dosis del fibrinolítico no se modificaba

hasta finalizar el tratamiento.

El tratamiento se suspendía según criterios radiológicos que se detallan

posteriormente o si se presentaban complicaciones hemorrágicas mayores.

Se consideraban complicaciones hemorrágicas mayores si:

a) Descenso de Hb >_ a 3 g/dl o hemorragias que precisaron transfusión

b) Hemorragia intracraneales

1. MON/TORlL4ClÓN DEL TRATAM/ENTO FIBR/NOLÍTICO

Si bien es de máxima importancia excluir alteraciones de la hemostasia

antes del comienzo del tratamiento, no existe sin embargo, una clara evidencia de

que los resultados de los controles de hemostasia habituales, sean indicativos del

grado de trombolisis o del riesgo hemorrágico. Ninguna de las pruebas

efectuadas de forma rutinaria durante el tratamiento, puede predecir ni el riesgo

de hemorragia, ni el éxito de la terapéutica. (265). A pesar de esto, y con el fin

de valorar el efecto lítico sistémico del tratamiento, se recomienda efectuar

estudios de hemostasia tal y como se indican en la Tabla IX.

Durante el tratamiento fibrinolítico las muestras se extrajeron en tubos

que contenían, además del anticoagulante habitual, inhibidores de la plasmina
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(Aprotinin 200 KIU/ml unidades inhibidoras de tripsina), para evitar la

fibrinogenolisis "in vitro", este agente artefactua el TTPA.

El TP, TTPA, TT y

fibrinógeno se efectuaron en

coagulómetro automatizado

MLA 1000 0 1600 de la casa

Dade, utilizando los reactivos del

mismo laboratorio. Los dímeros

D se cuantificaron con partículas

de látex (laboratorios Menarini).

La ATIII se determinó mediante

substratos cromogénicos también

de forma automatizada.

ESTUDIO BASAL

Hc, plaquetas
TP, iPTA, TT
Fibrinógeno
Dimeros ®

DURAI^ITE EL TRATAMIENTO

Hc, plaquetas
TT
Fibrinógeno
®ímeros D

AL ^1^iI.IZAR EL TRATAMIEN'I°O

Hc, plaquetas
TT (anticoagulacibn si TT <_ 2 veces el
con^l)
Fibrinógeno
®i^neros ®
Antitrombina III

Tabla IX: Pn^cbas biolbgicas recomendadas
du^aet^ el tratamiento fibrinolítica

B. TR14TAMIENTO ANTICOAGULANTE

A1 finalizar el tratamiento con UK y siempre que el TT del paciente era <_

a 2 veces el TT del control se iniciaba tratamiento anticoagulante con Heparina

sódica en perfusión continua con una dosis inicial de 15 U/Kg de peso/H.

Ajustándose posteriormente la dosis del anticoagulante según resultados del

TTPA efectuado a las 6 H del inicio de la Heparina.

A partir de este rr^omento se gmantenía T°TPA de 1.5-2/ veces el control

durante, al menos, 7 días segírn pauta habitual en nuestro centro. El tratamiento

anticoagulante oral de iniciaba a^las 4^ horas del comienzo del tratamiento con

Heparina. Se mantenía un INR entre 2m3.5 durante 3 a 6 meses. A los 3 meses de

tratamiento con dicumarínicos y en pacientes menores a 45 años se efectuó

estudio de hipercoagulabilidad.
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En Caso de hemorragia se determinaban: Hc, plaquetas, TT y

Fibrinógeno, con el fin de valorar: la administración de concentrados de

hematíes, la neutralización del efecto sistémico con antifibrinolíticos y la infusión

de concentrados de fibrinógeno.
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III. PROTOCOLO DEL ESTlJDlO DiAGNbSTICO
RADIOLÓGICO

A. MATERIAL

1. EQU/PO RAD/OLÓG/CO PARA L.^4 RE^4L/ZACIÓN DE LA
FLEBOGRAFÍA ASCENDENTE

Telemando Philips, con intensificador de imagen de 14" y monitor de

televisión, generador super 100. ^

2. EQU/PO RAD/OLÓG/CO PARA ^e4 RE^I L/Z^4CtÓN DE LA
CAVOGRAF/A ASCENDENTE

Poly diagnostic Philips, con DVI.

3. INJECTOR AUTOMÁ71C0 MEADRAX

4. MED/OS DE CONTRASTE

Contraste yodado hidrosoluble no iónico Iohexol (Omnigraf 300®,

Laboratorios Schering, Alemarva) con una concentración de yodo de 300mgr
z

Uml. calentado a 37° para disminuir la `riscosidad.

5. PELlCULAS RAD/OGRÁFICAS

Para la flebografia ascendente: película radiográfica Agfa Curix RP 1

35x40 cro seriadas para dos disparos por película.

Para la cavografia ascendente: película radiográfica Agfa 8 x 10" Scopix

B. FLEBOGRAFÍA ASCENDENTE

1. MATERIAL

Aguja tipo butterfly del 23-19Qi dependiendo del tamaño de la vena a

puncionar, el calibre maŝ^ ^itili^ado fue el 21 G.

Torniquetes radiopacos de 2,5 cm de ancho
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2. TÉCNICA (131-13^

El paciente se coloca en decúbito supino sobre la mesa del telemando

inclinada 15-30° sobre el plano horizontal

Venipuntura: Aguja tipo butterfly del 23-19 G colocada en una vena del

dorso del pié con preferencia por la vena del primer dedo, por ser muy accesible

incluso con edemas importantes.

Se colocan dos bandas elásticas: una en el tobillo y otra por debajo de

la rodilla.

Una vez que el paciente está colocado en posición, con la vena

cateterizada, los compresores en su sitio, y el monitor de televisión centrado en

las venas de las pantorrillas, se procede a la inyección automática y continua del

medio de contraste, a un débito de 1,5 ml/s.

La perfusión se realiza mediante control fluoroscópico, partiendo de la

posición anteroposterior de la extremidad, pero realizando en caso de duda,

diferentes rotaciones de la pierna. También se ha demostrado de utilidad, las

maniobras de Valsalva realizadas intermitentemente para conseguir buenas

opacificaciones del sistema venoso profundo. Los defectos de repleción de las

venas se controlan fluoroscópicamente, comprobando que no varíen con la

maniobra de Valsalva, o con la entrada de flujo de una vena sin opacificar.

Aproximadamente después de infundir SOcc de contraste, se procede a obtener el

primer disparo en las pantorrillas, y a continuación, se realizan la mismas

operaciones con el tubo de Rx centrado en el tercio medio del muslo con objeto

de estudiar el sector femoropoplíteo, la femoral profunda, la safena interna y la

femoral común. La cantidad de contraste para opacificar este sector varia entre

50-80 cc. Una vez realizado el segundo disparo, se centra el intensificador de

imagen en la pelvis menor del paciente, y se controla fluoroscópicamente la

visualización del contraste por las venas ilíacas, en ese momento se coloca la

mesa en posición horizontal, y se le indica al paciente que eleve discretamente

(15-30°) la extremidad inferior que se está estudiando con lo que se obtiene
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buenas opacificaciones del sector ilio-cava. Si no se obtiene una buena

opacificación de la cava bien sea por trombosis del sector ilíaco o incluso por

trombosis de la propia cava, se procede a realizar ilio-cavografia.

La cantidad de contraste habitualmente empleada fue de 100cc: En los

casos en los que se estudiaron las dos extremidades o se reálizó, además, una

cavografia, en ningún caso la cantidad de contraste utilizada fue mayor de 200cc.

Una vez finalizada la flebografia se procede a infundir suero fisiológico por la

misma aguja con el objeto de disminuir el riesgo de trombosis post-flebografia

(138).

Cuando se finaliza la inyección automática del contraste y del suero

fisiológico se procede al examen del pie, comprobando que no se produjeron

extravasaciones y que la aguja se encuentra en el interior de la vena. Se procede

entonces a fijar la aguja tflpo butterfly a la piel con esparadrapo y a conectarla a

una alargádera que a su vez se encuentra conectada a un suero fisiológico para,

de esta manerá, mantener la aguja y la vía permeable hasta el momento de

infundir el fibrinolítico.

C. CAVOO^u+►FíA

1. MATER/AL

Aguja teflonada 16G, guía recta y guía curva teflonadas (curva de 1.5) de

calibre 0.35 y de 1.75 cm de longitud. Catéter tipo "pig-tail" 5^r de 60 cm de

longitud.

2. TÉCN/CA

La ruta de entrada fue en todos los casos por la vena femoral común

contralateral al miembro afecto. Una vez cateterizada la vena ilíaca se avanza

con un catéter tipo "pig-tail" por las venas ilíacas externa y común bajo control

fluoroscópico hasta 2-3 cm de la entrada de la VCI, lugar en el que se deja para

realizar la inyección de medio de contraste.
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Inyección: 10-20 cc/seg durante 3 segundos con un volumen total 30/60

cc/seg

Obtención de las imágenes: 2 imágenes por segundo durante 10

segundos, en casos dudosos se realizaban proyecciones oblicuas o lateral.
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IV. ANÁLISIS DE LAS IMÁGENES

A. SIGNOS RADIOLÓGICOS DE
TROMBOSIS VENOSA

1) Defecto de repleción

intraluminal confirmado en varias

proyecciones.

2) No opacificación o

interrupción de un segmento 0

de la totalidad de una o varias

venas.

3) Distribución anormal

del flujo.

4) Dilatación del sistema

venoso superficial y de las

comunicantes.

5) Flujo predominante a

través de redes colaterales muy

aumentadas de tamaño y de

aspecto arrosariado, con

diferentes patrones de

presentación: a) ipsilateral

Figura 11: Defecto de repleción intraluminal que
corresponde a un trombo en vena femoral
superficial con paso de contraste que perfila la
pared del trombo.

cuando la circulación colateral se establece para salvar una obstrucción pero que

se resuelve en segmentos proximales de la misma extremidad, b) contralateral

cuando la obstrucción afecta a la totalidad de la extremidad incluyendo los

sectores proximales. La obstrucción del sector ilíaco a menudo, presenta un
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patrón de circulación ipsilateral por la ilíaca interna y contralateral por el plexo

prepúbico y presacro.

B. DEFINICIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL TROMBO

1) Trombo venoso no obstructivo (Figura 11): si hay paso de contraste

entre el defecto de repleción

intraluminal que corresponde al

trombo y la pared de la vena.

2) Trombo venoso

obstructivo (Figura 12): cuando

no hay opacificación del

territorio venoso o aparece una

interrupción de un segmento 0

de la totalidad de una o varias

venas del sistema venoso

profundo o superficial,

acompañado de distribución

anormal de flujo y red de

circulación colateral.

3) Ausencia de trombo:

cuando el contrate se distribuye

homogéneamente y fluye sin

interrupciones.

C. SEGMENTOS VENOSOS A
ESTUDIO

Figura 12: Trombo obstructivo con ausencia de
visualización de la vena femoral superficial y circulación
colateral por la vena safena interna.

Se analizó toda la extremidad inferior afectada por la trombosis

dividiéndola en un total de 7 segmentos venosos, la permeabilidad de la VCI se

analizó en todos los estudios.
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1) Venas de las pantorrillas

2) Vena poplítea

3) Sector femoro-poplíteo a la altura del canal de Hunter

4) Vena femoral superficial

5) Vena femoral común

6) Vena ilíaca externa

7) Vena ilíaca común

a c

Figura 13 (a, b, c) : Flebografía de sistema venoso profundo normal. Índice de Marder: a) Sistema
ilíaco 6 puntos, femoral común 4 puntos. b) Femoral superficial 10 puntos. c) Poplítea 4 puntos,
tibiales anteriores 2 puntos cada una.
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3.- PACIENTES Y MÉTODO

D. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSIÓN DE LA TROMBOSIS

Se aplicó el índice de Marder (221), una técnica de flebografia

cuantitativa en la cual se asignan valores a las venas profundas de las pantorrillas,

rodilla, muslo y pelvis, basado en el volumen calculado y grado de oclusión de

estos segmentos venosos (Figura 13). Este análisis pretende reflejar la masa de

material trombótico y servir de ayuda para determinar de forma objetiva, la

cantidad de trombo lisado durante el tratamiento fibrinólitico La puntuación

máxima de 40 unidades, refleja una oclusión completa de todos los segmentos de

una extremidad.

E. CONTROLES FLEBOGRÁFICOS

Durante el tratamiento se realizaron controles flebográficos entre las 24-

36 horas de iniciado el tratamiento y cada 24/48 horas hasta su finalización. En

todos los controles se valoraron criterios flebográficos de buena o mala

respuesta.

Criterios flebográficos de buena respuesta: 1) disminución de tamaño de

un trombo no oclusivo, 2) si el trombo oclusivo se hacia no oclusivo, 3) lisis

total.

Criterios flebográficos de mala respuesta: 1) trombos no oclusivos que se

volvieron oclusivos, 2) extensión del trombo a las venas distales, 3) crecimiento

proximal de la trombosis, 4) no modificación de las características del trombo.

El primer control se realizaba con objeto de valorar: a) Si existía lisis

total del trombo, en cuyo caso se suspendía el tratamiento fibrinolítico, b) si

existían criterios radiológicos de buena respuesta al tratamiento: lisis parciales, o

c) si existían signos radiológicos de mala respuesta al tratamiento, no lisis. En los

casos b y c se mantenía el tratamiento, se valoraba la utilización de torniquetes al

objeto de desviar la sangre con la uroquinasa hacia territorios que permanecían.

trombosados del sistema venoso profundo y se programaban los sucesivos

controles (Figura 14).
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!V.- ANÁL/SlS DE LAS IMAGENES

En el siguiente control, efectuado a las 24 ó 48horas si se observaba: a)

lisis total del trombo, se suspendía el tratamiento; b) criterios radiológicos de

buena respuesta, se mantenía el tratamiento y se pautaba el siguiente control; c)

criterios radiológicos de mala respuesta se suspendía la terapéutica fibrinolítica.

(Figura 14).

En el último control se mantenía la misma actitud. En aquellos pacientes

con respuestas parciales, no se mantenía el tratamiento más de 5 días (Figura

14).

En el último control, además de los referidos criterios, se valoraba el

grado de lisis y se aplicaba el índice de Marder.

TVP. EVALVACI^N RADIOLÓGICA
FLEBOGRAFÍA BASAL

^
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F'igura 14: Esquema de evaluación radiológiea y protceolo de tratamiento
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3. - PACIENTES Y MÉTODO

F. CRITfRIOS DE LISIS

1. CUANT/TATIi/OS

Los diferentes grados de lisis se calculaban comparando los índices de

Marder de cada segmento venoso, antes del inicio del tratamiento y al finalizar el

mismo. Los índices de Marder globales se obtenían sumando los resultados

observados pre y post tratamiento en los diferentes segmentos trombosados.

Se consideraban los siguientes grupos:

a) Lisis total: cuando se lisaba la practica totalidad del trombo

b) Lisis importante: si se obtenía lisis superior al 75%

c) Lisis moderada: si se obtenía isis entre 50% al 74%

d) Lisis media: si se obtenía lisis < 50%

e) No lisis: si no se observaba respuesta

fj Incremento de la trombosis

2. CUAL/TAT/VOS

Estudio por segmentos anatómicos, y valoración en cada uno de ellos de

las características del trombo, oclusivo o no oclusivo.

Se determinó:

a)Lisis total

b)Lisis parcial: disminución del tamaño de un trombo no oclusivo o paso

de un trombo oclusivo a no oclusivo.

c)Mala respuesta: No modificación, empeoramiento por crecimiento a

nuevos segmentos o por crecimiento "in situ"(trombo no oclusivo que pasa a ser

oclusivo).
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V. ESTUDIOS ESTADiSTICOS

Se efectuó una estadística descriptiva en relación al número de observaciones

aplicando: el valor medio, la desviación estándar y los valores máximos y mínimos

para todas las variables estudiadas. Los estudios cuantitativos del índice de Marder

pre y post tratamiento se analizaron mediante la °°t" de Student independiente con

dos colas. El análisis estadístico de las variables cualitativas se realizó mediante

pruebas basadas en la ley de X2. Se consideraron diferencias significativas valores

de p< 0.05.

las correlaciones se valoraron por la r de Spearman. El manejo y análisis de

datos se efectuó con el paquete estadístico SPSS para ordenador personal.
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I. PACIENTES: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y
RADIOLÓGICAS

A. CASOS ESTUDIADOS

El número total de pacientes que reunieron los requisitos fue 142.

Durante el tratamiento 18 pacientes fueron excluidos por diferentes causas: el

principal motivo (12 pacientes) fue la pérdida de la vía periférica con

imposibilidad de canalizar otra vía, 3 pacientes tuvieron una hemorragia precoz

(en las primeras horas del tratamiento fibrinolítico) que hizo reconsiderar la

conveniencia de esta terapia, un paciente desarrolló fallo cardíaco y otro

presentó una probable alergia al contraste iodado en la flebografia de control

realizada a las 24 horas. Un enfermo expresó su deseo de abandonar el

protocolo. De modo que los pacientes que finalmente fueron objeto de estudio y

siguieron todo el protocolo fueron 124.

B. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES EN EL
MOMENTO DEL DIAGNÓSTiCO

Los 124 pacientes que completaron el protocolo tenían edades

comprendidas entre 18 y 82 años

(media 54,9 años) con una EDAD (años^ N° CASOS

distribución por grupos de edad tal 18-45 29

como se muestra en la tabla X. ^-60 32

De ellos, 69 eran hombres con un
61-70 53

> 71 10
promedio de edad 57,3 años y 55

TOTALES 124
mujeres con media de edad de

RANGO 18-82
51,25 años. MEDIA 54,99

En el momento del

diagnóstico los pacientes

Tabla X: Distribución de los
pacientes por edades.

presentaban varios factores de riesgo trombóticos (Tabla XI). La mayoría de los

pacientes se situaban en el grupo denominado de alto riesgo de padecer TVP
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I.- PACIENTES: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y RADIOLÓGICAS

(120), a pesar de lo cual, sólo un 21 % de los pacientes estaban sometidos a

profilaxis con HBPM

En estudios analíticos realizados con

anterioridad por otros episodios trombóticos,

en el curso de otra enfermedad, o en la fase

aguda del episodio trombótico, objeto del

presente estudio, se diagnosticaron los

síndromes de hipercoagulabilidad que se

presentan en la Tabla XII. De los 7 pacientes

con déficit adquirido de ATIII, en 4 pacientes

el déficit era secundaria a infección severa, 2

tomaban contraceptivos orales y 1 era

secundario a síndrome nefrótico. Seis

pacientes tenían historia familiar de trombosis

y 23 habían presentado un episodio

trombótico previo en una localización

diferente al motivo del presente estudio.

Treinta y tres pacientes (23,23%) con

TVP y diagnóstico

gammagraña de

clínico de EP, la

ventilación/perfusión

confirmó el diagnóstico.

C. SINTOMATOLOGÍA CLÍNICA

En 116 casos la duración de la

sintomatología clínica, previa al

diagnóstico flebográfico, fue de entre

uno y quince días distribuido como se

indica en la tabla XIII.

FACTORES DE RIESGO

Inmovilidad 61

Obesidad 19

Cirugía 20

Traumatismo 21

Enfermedad maligna 17

Fallo cardíaco 1

IAM ^ 5

ACV 4

Diabetes 5

Trombosis previa 23

Varices 13

Infección grave 12

Tratamiento hom^onal 13

Lesionado medular 13

Tabla XI: Factores de riesgo
observados en el momento del
diagnóstico.

HIPERCOAGULABILIDAD

CONGENITOS 2

Déficit o disfunción de AT III 1

Déficit de proteína S 1

ADQUIRIDOS 11

Anticoagulante lúpico 4

Déficit adquirido de AT III 7

Tabla XII: Síndromes de
h^percoagulabilidad detectados en
el momento del diagn8stico.
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En la mayoría de los casos (n=92} la duración de la sintomatología clínica

previa al diagnóstico flebográfico pURAC! N DE LOS IV° CASOS

con una SÍNTOMAS (días)fue menor a 8 dias,

duración media global de 5,54f4,20

días.
^

Cinco pacientes presentaban

además signos de "flegmasía cerulea

dolens", dos de ellos tenían ya

signos de necrosis en los dedos de
^

los iesp .

0 8

1-3 38

45 25

6-^ 21

8-10 19

11-15 13

0-7 92

11-15 32

RANGO 0-15

Ocho pacientes no refería
MEDIA t DS 5,54t4,20

Tabla XIII: Duracibn de la
ninguna sintomatología clínica sintomatología clínica previa al

sugerente de TVP y el diagnóstico
diagnóstico.

se realizó en el curso de una investigación clínica por sospecha de EP.

D. LOCALIZACIbN DE LA TROMBOSIS EN MMII Y FRECUENCIA DE
EP

El miembro inferior izquierdo (MII) se trombosó en 61 pacientes con

una incidencia de EP de 27,86% (n=17).

El miembro inferior derecho (MID) se trombosó 63 con una incidencia

de EP 25,39% (n=16).

La frecuencia de EP fue similar en ambos miembros inferiores (M1VIII).

En 38 casos la extremidad estaba trombosada en todos los segmentos, en

23 casos estaba afectado el MII y en 15 el MID. El trombo era totalmente

oclusivo en 36, mientras que en 2 casos se detectaron unos segmentos con

trombo oclusivo y otros con trombo no-oclusivo. En ningún paciente se

detectaron trombos no-oclusivos en todos los segmentos.
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I.- PACIENTES: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y RADIOLÓGICAS

E. ESTUDIO DE LOS SEGMENTOS VENOSOS

1. NÚMERO DE SEGMENTOS TROMBOSADOS

Cuando se analizó pormenorizadamente la extremidad inferior de los 124

pacientes y se dividió en los segmentos previamente clasificados (apartado IV.3

de material y métodos) se obtuvieron un total de 868 segmentos venosos para

analizar.

En el estudio flebográfico basal los segmentos trombosados fueron 578

(66,59%). No se detectaron trombos en 290 segmentos (33,41%) (Figura 15).

SEGMENTOS TOTALES TROMBOSADOS Y PERMEABLES
PRE TRATAMIENTO Y POST TRATAMIENTO CON UK

700

600

500

400

300

200

100

0

TROMBOSADOS

PERMEABLES

PRE UK
578

290

POST UK
240

628

® TROMBOSADOS

PERMEABLES

Figura 15: Número de segmentos venosos totales trombosados y no
trombosados antes y después del tratamiento con UK.

El análisis de los datos obtenidos al estudiar cada uno de los 7 segmentos

venosos demuestra que los segmentos proximales se trombosan menos que los

distales.

La vena ilíaca externa se trombosó en 40,32% de los casos y la vena

ilíaca común en 52,42% de los casos; la vena femoral superficial en 77,42%, las
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4.- RESULTADOS

poplíteas en 78,26% y las venas de las pantorrillas en 77,42% de los casos

{Figura 16).

so

0

SEGMENTOS TROMBOSADOS Y PERMEABLES
PRE UK

so

40

20

y W dl C^ W C^

g^ ^ tZ- ^ ^ at^ ^
^ á = ^ ^ g J
O ^ íWi. ^ J
^

TROM805AD/^S 8s

PERMEABL^S 28

®TROMBOSADAS
PERMEAB^ES

97

27

88

3s

9s

28

8s

38

s5

59

50

74

Figura 16: Segmentos trombosados y permeables por localizaciones
anatómicas en el estudio flebográfico basal.

2. CARACTERÍSTICAS DEL TROMBO: TROMBO OCLUS/VO /
TROMBO NO-OCLUS/VO

Al analizar en cada segmento las características del trombo observamos

un total de 368 trombos oclusivos (66.67%) y 210 trombos no-oclusivos

(36,33%). En la vena ilíaca común externa y en el sector del canal de Hunter

predominaban los trombos oclusivos frente a los no-oclusivos con diferencias

muy significativas (p<0.0001). Así, el trombo fue oclusivo en 42 de las 50 venas

ilíacas comunes trombosadas (84%). En los sectores ilíaco externo y canal de

97



- PACIENTES: CARACfiERÍSTICAS CL'ÍNICAS Y RADIOLÓGICAS

Hunter 70% de los trombos fueron oclusivos, siendo las diferencias muy

significativas respecto a la frecuencia de trombos no-oclusivos. En las venas

femorales común, superficial y poplitea el porcentaje de trombos oclusivos fue

de160 '%. Por el contrario, se observó el mismo número de trombos oclusivos y

no-oclusivos en las venas de 1as pantorrillas T'abla XIV.

La comparación entre los diferentes segmentos trombosados mostró los

siguientes resultados: la trombosis en Ya vena ilíaca común era similar a la de la

vena ilíaca externa (r--0,78) y en menor grado a la de la vena femoral común

(r=0,51). La trombosis en el sector del canal de Hunter eran, por otra parte,

;similar a la trombosis de la vena la femoral superficial(r^,63), mientras que ^las

de las venas de las pantorrillas eran similares a las de las venas poplíteas

{r=0,83).

Cuando estudiamos las característica del trombo, los segmentos y la

extremidad afectada observamos que la vena iliaca común y la vena ilíaca externa

se trombosaron con mayor frecuencia las izquierdas que las derecha.s

(p<O:0OO1,p=0.03 respectivamente) y se observó un predomínio de los trombos

oclusivos en estos sectores del MII frente a los trombos oclusivos en el NIID

(p<0.03 y.p<0.05). No observamos diferencias significativas en la frecuencia de

la afectación entre trombos oclusivos y no-oclusivos entre el resto de los

SEGMENTO TR

Pantorriltas 96

Poplíteas 97

Hunter 88

Femoral S. 96

Femor•al C. 86

Ilíaca ext

Ilíaca C. 50

O No-0 O MN O MID No-0 MII No-0 MID

48

60

59

51

48 26

37 32

37

35 31

22

28

28

23

20

20 28

14 23

10 46

16 21

15 20

8 11

5 3

Tabla XIV: Número, localizacibn, características del trombo y segmentos
trombosados en el estudio flebográfico basal. TR=trombosados, 0=oclusivo, No-
^0=no-oclusiovo, O M11=oclusivo miembro inferior izquierdo, O MID=oclusivo miembro
inferior dereĉho, ^O M11=oclusivo miembro inferior izquiendo, No-O MID=no-odusivo
miembro inferior derecho.
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segmentos de ambos miembro.

Al comparar las características de los trombos oclusivos en los diferentes

sectores observamos que: los trombos en la vena ilíaca común son similares a

los de la vena ilíaca externa (r^,82) y a los de la vena femoral común (r^,71).

Los trombos de la vena femoral superficial eran similares a los trombos de la

vena femoral común (r^,51). EI sector del Hunter era similar a las venas

poplíteas (r^,71) y a las venas de las pantorrillas (r--0,72).

En los trombos no-oclusivos el comportamiento era similar en la vena

ilíaca común que en la vena ilíaca externa (r--0.62), la vena ilíaca externa era

similar a la vena ilíaca común y a la vena femoral común (r--0.52). Las

pantorrillas tenían un comportamiento muy similar a las venas poplíteas (r-0. 71).

EI sector del canal de Hunter y la vena femoral superficial no se comportaban

como ningún otro segmento,

F. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSItSN DE LA
TROMBOSIS

El índice de Marder medio en el momento del estudio flebográfico basal

fue de 28;15f 10,78 con un valor mínimo de 6 y un valor máximo de 40 (tabla

XV).

1NDICE DE AAARDER PRE UK POST UK

MEDIA 28,15 10,74

DESVIACIÓN 10, 78 12, 57

MÁXIMO-MÍNIMO 40-6 40-0

Tabla XV: lndice de Marder antes y después del tratamiento con
UK.
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Il. TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

A. DURACI^N DEL TRATAMIENTO

La duración media del tratamiento fue de 52'31 f 18,01 horas con un

rango comprendido entre 24-132 horas. La mayoría de los pacientes recibieron

tratamiento entre 24 y 72 horas obteniéndose una lisis total en 45 casos, con un

Marder medio de 21,24.

En los 10 pacientes que requirieron tratamiento sólo durante 24 horas

porque en ese tiempo ya se obtuvo lisis total, la sintomatología clínica de la TVP

era menor de S días en 9 pacientes y con índice de Marder medio de 17,78.

Sólo se realizaron 3 tratamientos superiores a 72 horas y en ellos se

obtuvo lisis total.

B. COMPLICACIONES

De los 142 pacientes que iniciaron el tratamiento se produjeron

hemorragias mayores en 9 pacientes (6,33%), tres de las cuales obligaron a

abandonar el protocolo prematuramente. Las b restantes coincidieron con las

primeras 48 horas del tratamiento anticoagulante con heparina.

Once pacientes presentaron hemorragias menores durante el tratamiento

fibrinolítico que no precisaron modificaciones en la terapia ni interrupción del

protocolo.

Otras dos complicaciones fueron: un EP de repetición demostrado

angiográficamente, que se resolvió favorablemente con la continuación dcl

tratamiento fibrinolítico y un ACV isquémico demostrado por TAC craneal que

evolucionó satisfactoriamente sin dejar secuelas (Figura 17).
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COMPLICACIONES DURANTE TRATAMIENTO CON UK

^ SIN COMPLICACIONES

^-^°^^^ COMPLICACIONES

=^'z^ HEMORRAGIAS MENORES (11)

:; ^ HEMORRAGIAS MAYORES (9)
• ACV (1)

EP (1 }

Figura 17: Complicaciones globales surgidas durante el tratamiento fibrinolítico.
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111. RESPUESTA AL TRATAMIENTO ^IBRINOLÍTICO

A. ESTUDIOS CUANTITATIVOS

s

1. Indice de Marder

El índice de Marder medio cuantificado al finalizar el tratamiento

fibrinolítico fue de 10,74f12,57. Con un máximo de 40 y un mínimo de 0(Tabla

XV). Las diferencias del índice de Marder al final del tratamiento fibrinolítico

respecto al índice de Marder obtenid® en el momento de la flebografia basal

fueron significativas p<0.0001.

2. Análisis de /as variantes anatómicas y su influencia en el
lndice de Marder.

Se encontraron 29 variantes anatómicas en la flebografia basal pre-

tratamiento con iJK, 10 de las cuales correspondían a variantes en la vena

femoral superficial, 17 al territorio poplíteo y en 2 pacientes ambos sectores

presentaban variantes anatómicas. Postdtratamiento fibrinolítico se observaron 43

variantes anatómicas, 11 en venas femorales superficiales, 27 en las venas

poplíteas y 5 en ambos sectores.

Con objeto de conocer la incidencia de variantes anatómicas en una

población normal se evaluaron flebográficamente 124 pacientes consecutivos

remitidos para estudio de patología venosa no trombótica; se objetivaron

variantes anatómicas en 40% de los casos. Esta incidencia fue ligeramente

superior a las variantes anatómicas halladas post^tratamiento fibrinolítico de los

pacientes de nuestro estudio 34,67°/®, con seguridad alguna de las variantes

anatómicas no se pudieron apreciar al no obtenerse en algunos casos lisis total

como ocumó, en el estudio pre^tratamiento fibrinolítico en el que solo se

apreciaron 23,28% de variantes identificables.

También observamos que el tamaño de las venas únicas era similar a el

de las venas múltiples en pacientes con trombosis, teniendo en cuenta que el
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índice de Marder solo contempla la cuantificación de una vena por sector, nos

encontraríamos que aquellos pacientes con variantes tendrían más cantidad de

trombo a lisar y, por tanto, habría que contabilizarles un mayor índice de Marder,

con estos datos el índice de Marder medio global antes del inicio del tratamiento

sería de 30,47 en vez de 28,15 (Figura 18).

Figura 18 (a,b). a) Flebografía basal en la que se aprecian variantes anatómicas y
trombos no-oclusivos. b) Lisis total de los trombos apreciándose mejor las variantes
anatómicas.

B. ESTUDIO CUANTITATIVO POR SEGMENTOS

A1 finalizar el tratamiento fibrinolítico permanecían trombosados 240

segmentos, estando permeables los 628 restantes (Figura 15).

Al analizar los diferentes segmentos venosos trombosados observamos

unas lisis muy significativas de todos los segmentos trombosados p<0.0001. Los

sectores en los que se obtuvo un mayor número de lisis fueron los más distales

así en las pantorrillas se lisaron el 76, 04% de los trombos y en las poplíteas un

67,01% p<0.0001; los segmentos que menos se lisaron fueron el sector iliaco

común con un 46%, el sector del Hunter con un 50 % y la vena ilíaca externa
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III- RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

con 55,39%, el resto de las venas se lisaron entre el 57-59% {Figura 19).
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Figura 19: Segmentos trombosados y permeables pre y post tratamiento con UK. En la gráfica se
observa que los sectores distales se lisaron más que los próximales.

Al comparar los segmentos que permanecieron trombosados y los lisados

al finalizar el tratamiento con UK, la lisis en la vena femoral común fue

significativamente superior que la observada en la ilíaca común p<0.0001.

El sector venoso del Hunter se lisó más que la vena ilíaca común sin

embargo las diferencias entre ambos fueron menos significativas p=0.035.

C. ESTUDIO CUALITATIVO POR SEGMENTOS.

Al finalizar el tratamiento fibrinolítico se observaron lisis

significativamente superiores de los trombos no oclusivos con respecto a los

oclusivos (p<0.0001). Se obtuvo lisis del 100% de los trombos no oclusivos en

las venas ilíaca común e ilíaca e^erna. Por el contrario, los trombos oclusivos en

ésa misma localización sólo se lisaron en un 35,7% y 36,1% de los casos (Tablas

XVI y XVII). En el sector ilíaco común se lisaron los 8 trombos no oclusivos y

sólo 15 de los 42 trombos oclusivos. No se obtuvo lisis en 27 trombos ilíacos,
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4. - RESULTADOS

todos ellos oclusivos (Figura 20 y 21).

En loŝ sectores de las pantorrillas, poplíteas y femoral superficial se

consiguieron lisis de los trombos no oclusivos superiores al 80%y entre el 40% y

54% de los oclusivos. En el sector del Hunter y femoral común las diferencias

entre las lisis observadas en relación a las características obstructivas o no

obstructivas fue inferior (tabla XVII).

Figura 20 (a, b): a) Obstrucción femoroilíaca izquierda. b) Post-tratamiento fibrinolítico

(48 h) no se observa ninquna mejoría.
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III- RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

Figura 21 (a, b): a). Trombo no oclusivo en sector femoro-ilíaco

derecho. b) Lisis total después de 48 horas de infusión de UK.

SEGMENTO TR O No-O O MII O MID No-O MII No-O MID

Pantorrillas 26 17 9 10 7 4 5

Poplíteas 35 29 6 16 13 1 5

Hunter 47 37 10 21 16 4 6

Femoral S. 41 35 6 21 14 2 4

Femoral C. 35 28 7 20 8 2 5

Ilíaca ext. 29 29 0 21 8 0 0

Ilíaca C. 27 27 0 21 6 0 0

Tabla XVI: Número de segmentos trombosados, características del trombo
y localización de la extremidad afecta al finalizar el tratamiento fibrinolítico.
TR=trombosados, 0=oclusivo, No-O=no-oclusiovo, O M11=oclusivos miembro
inferior izquierdo, O MID=oclusivos miembro inferior derecho, No-O M11= no-
oclusivos miembro inferior izquierdo, No-O MID=no-oclusivos miembro inferior
derecho.

Se observaron también lisis significativas en los segmentos ilíacos

derechos en relación a los localizados en la extremidad inferior izquierda (ilíaca
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SEGMENTO % LO % LNo-0 L

MID/MII

LO

MID/MII

LNo-0

MID/MII

Pantorrillas 54,58 81,25* P=0,48 P=0,47 P=0,69

Poplíteas 54,66 83,78* P=0,18 P=0,59 P=0,42

Hunter 42,32 61,53* P=0,86 P=0,38 P=0,47

Femoral S. 40,6 83,78* P=0,34 P=0,19 P=0,38

Femoral C. 45,1 62,85* P=0,23 P=0,06 P=0,36

1líaca ext. 36,1 100* P=0,029 P=0,078 _

Ilíaca C. 35,7 100* P=0,001 P=0,031 _

Tabla XVII: Estudio estadístico de las lisis obtenidas según las
características del trombo, sectores venosos y locaEización entre
trombos oclusivos y no-oclusivos. *P<0,0001. L0=lisis oclusivos,
LNo-0=lisis no oclusivos, L=lisis, MID=miembro inferior derecho,
M11=miembro inferior izquier^io.

común p=0.0018, iliaca externa p=0.029). Estas diferencias eran debidas a la

lisis de todos los trombos no oclusivos pero también a una mayor lisis de

trombos oclusivos del lado derecho en relación con los del lado izquierdo (ilíaca

común p^.03, ilíaca externa p=0.078) (Tabla XVII). En el resto de los sectores

el número de lisis de los trombos localiza.dos en ambas extremidades fue similar

{Tabla XVII).

El estudio pormenorizado de las comparaciones de la lisis de los

diferentes sectores entre sí revela correlación entre la ilíaca común y la ilíaca

externa (r=0,85) y la femoral común (r=0,63). La ilíaca externa con la femoral

común (r--0,75). La femoral común con la femoral superficial (r--0,62) y las

poplíteas (r-0,64). La femoral superficial con el sector del Hunter (r--0,65) y

este con las poplíteas (r--0,69) y las pantorrillas (r=0,5) y por último las

pantorrillas con las poplíteas (r=0,74) como se expresa en la Tabla XVIII.
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III- RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

SEGM Pant. Pop. H F.S. F.C. I.E. I.C.

Pant. _ P<0 001, P<0 001, P<0 002, P=0,99 P=0,99 P=0,99

Pop. R=0,74 P<0,001 P<0,001 P=0,01 P=0,78 P=0,28

H R=0,50 R=0,69 P<0,001 P<0,001 P=0,03 P<0,003
_ _.

F.S. R=0,27 R=0,44 R=0,65 ' P<0,001 P<0,001 P<0,001

F.C. R=0,15 R=0,64 R=0,38 R=0,62 P<0,001 P<0,001

I.E. R=0,09 R=0,05 R=0,19 R=0,47 R=0,75 ; P<0 001
_

,

I.C. R=0,14 R=0,29 R=0,26 R=0,45 R=0,63 R=0,85

Tabla XVII! : Correlación de Sperman entre la lisis de los diferentes sectores.
SEGM=segmentos, Pant=pantorrillas, Pop=poplíteas, H=Hunter, F.S.=femoral
superficial, F.C.=femoral común, I.E.=ilíaca extema, I.C.=ilíaca común.

D. GRADOS DE TROMBOLISIS

Se obtuvieron lisis totales del trombo en 48 pacientes (38,7%} lisis

superiores al 75% en 68 pacientes (54,83%) lisis entre el 50 y 74% en 28

pacientes (22,58%) lisis menor del 50% (9,68%). En 16 pacientes (12,9%) no se

evidenció mejoria radiológica al finalizar el tratamiento y en 3 de ellos se observó

progresión del proceso trombótico (Figura 22}.

38,T%

16,1%

12,9%

I• USIS 100% ® LISIS 75-99°^
1• USIS 50-74% ^ LISIS< 50%

usls o

Figura 22: Grados de lisis obtenidos según el índice de Marder pre y post
tratamiento con UK.
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Figura 23 (a, b): Trombosis del sistema venoso profundo del MID que implica las venas de las
pantorrillas, la vena poplítea, femoral superficial y común. B) Post-tratamiento con UK a las 48
horas, lisis total de la trombosis.

1. DURACIÓN DE LA SINTOMATOLOGÍA Y TROMBOLISIS

De los 92 pacientes con sintomatología inferior a 8 días de duración se

obtuvo lisis total en 44 (47,82%) y lisis > de 75% en 58 pacientes (63,04%). En

el grupo de pacientes con sintomatología entre 8-15 días se obtuvieron 10

trombolisis superiores al 75 %(31,25%), en 4 de ellos la lisis fue total. (TABLA

XIX)

DURACION SINTOMAS LISIS 100% LISIS 75-100%

(d ías)

0 7 7

1-3 19 24

4-5 11 18

6-7 7 9

8-10 3 9

11-15 1 1

0-7 44 58

8-15 4 10

Tabla XIX: Duración de los síntomas y lisis totales. 1 09
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Figura 24 (a, b): a) Trombosis del sistema venoso profundo del MID que implica las venas de

la pantorrilla, poplítea y femoral superficial. B) Post-tratamiento con UK a las 72 horas se

obtuvo lisis total de todas las venas distales salvo el sector de Hunter.

Resaltar que de los 44 pacientes con lisis totales, 37 se sitúan en el grupo

de enfermos con sintomatología clínica inferior a 5 días; y que 8 enfermos

asíntomaticos desde el punto de vista de la TVP en el momento del diagnóstico

en 7 se obtuvo lisis total.

2. GRADOS DE ÍNDICE DE MARDER Y LISIS TOTAL

El análisis del índice de Marder subdividido en 5 subgrupos (Figura 25)

muestra cómo a índices de Marder menores hay más pacientes con lisis total. En

pacientes con índice de Marder superior a 30 (n=71) las lisis totales fueron

menores que en aquellos con índices de Marder inferiores a 30 (n=53).
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GRADOS DE INDICE DE MARDER Y LISIS TOTAL

40

30

20

10

0

LISIS TOTAL

LISIS PARCIAL

40 30-39 20-29 10-19 I menor 9
5 11 8 20 4

33 22 15 6 0

LISIS TOTAL
^ LISIS PARCIAL

Figura 25: Lisis totales y parciales en pacientes agrupados según
índices de Marder decrecientes.

Si además del indice cuantitativo con respecto a la lisis total, analizamos las

caracteristicas del trombo en razón a su localización mas ceialica, dividiéndolos en

oclusivos y no oclusivos observamos que cuando la porción proximal era no

obstructiva la lisis era prácticamente total independientemente del sector cuando la

porción más cefálica. del trombo era obstructiva los resultados empeoraban cuando

este limite se sitúa en las iliacas comunes Figura 26.

Tuvimos 3 8 pacientes con toda la extremidad trombosada (15 derechas y

23 izquierdas) en ningún caso se observó trombo no oclusivo en todos los

segmentos y venas en los que dividimos la extremidad. Sólo en 5 de estos

pacientes se obtuvo lisis total; y en 11 lisis superior a175 %.
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ÍO

CARACTERISTICAS DE LA PORCION PROXIMAL DEL TROMBO Y
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TROMBOS LISADOS

Figura 26: Estudio cuantitativo {índice de Marder) y cualitativo
{caracteristicas del trombo) y su relación con la lisis total.

3. VAR/ANTES ANATÓMICAS Y LlS/S.

En los 43 pacientes con variantes anatómicas objetivadas al finalizar el

tratamiento se obtuvo lisis total en 19 casos. El índice de Marder medio asignado

a estos pacientes en el momento del diagnóstico fue 28,25; el estimado si se

cuantificaran esas variantes en los mismos pacientes sería 34,95.
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5.- DlSCUSIÓN

I. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA AGUDA DE MIEMBROS
INFERIORES

En los últimos 25 años ha habido considerables avances en la prevención

diagnóstico y tratamiento de la ETV. Se ha investigado la epidemiología de la

enfermedad y se han definido los grupos de pacientes con riesgo trombótico. También

se han evaluado, en amplios grupos de pacientes, métodos de profilaxis

antitrombótica venosa seguros y efectivos y se han difundido las recomendaciones

precisas para su aplicación. Además se han desarroilado técnicas no invasivas para el

diagnóstico de la trombosis venosa y del embolismo pulmonar, definíéndose sus

indicaciones y limitaciones. Por último, se han redefinido las pautas de terapéutica

existentes y se han introducido en la práctica clínica nuevos agentes terapéuticos

(139).

Sin embargo, a pesar de todos los avances descritos, la incidencia de muertes

secundarias a embolismo pulmonar no ha variado desde 1962 y la morbilidad

secundaria a ETV aguda y a síndrome post-trombótico sigue siendo importante, lo

que hace necesario continuar investigando nuevas estrategias terapéuticas {279,280).

La trombosis del sistema venoso profundo (TVP) de los miembros inferiores

produce obstrucción de los vasos y destrucción del sistema valvular que puede

conducir al síndrome post-trombótico. La obstrucción venosa crónica parece ser la

causa de la llamada claudicación venosa, aunque se desconoce el papel que

desempeña en la génesis de las secuelas más comunes del síndrome post-trombótico.

La pérdida de la competencia valvular, el desarrollo de hipertensión venosa y la

diversificación del flujo a través de venas perforantes incompetentes parecen ser las

causas principaies del síndrome post-trombótico (124,127,250,251). El posible

beneficio de la recanalización venosa precoz, que preservaría la función valvular, ha

sido la justificación para utilizar tratamiento trombolítico en los pacientes con TVP.

Su efectividad se ha demostrado en numerosos estudios clínicos . en los que se

comunica una trombolisis completa o importante en 20% a 70% de los pacientes

tratados con fibrinolíticos frente a un 0% a 28% en aquéllos tratados con heparina
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sódica iv (213-224). Existen pocos trabajos que establezcan su beneficio en el

síndrome post-trombótico (215,223,224,226,245,252-262): Sin embargo, estudios

recientes realizados en enfermos tratados con anticoagulación y estudiados a largo

plazo con dúplex ultrasonografia sugieren que la lisis temprana del trombo

contribuiría a preservar la integridad de las válvulas (251,263) precisándose estudios

similares en pacientes sometidos a tratamiento fibrinolítico.

Ventajas adicionales del tratamiento fibrinolítico son que no se acompaña de

mayor riesgo de embolismo de pulmón (EP) (213-221,223-226,267) y que, en

aquellos pacientes en los que se obtiene lisis total, el número de retrombosis es menor

(236-239).

A pesar de que numerosas publicaciones confirman que el tratamiento

fibrinolítico es efectivo y proporciona importantes ventajas, se utiliza menos

frecuentemente de lo que cabría esperar debido, en gran medida, al miedo a que se

produzcan complicaciones hemorrágicas mayores o menores. Goldhaber y cols (225)

en una revisión que realizaron en 1983 sobre tres trabajos publicados previamente,

concluyen que el riesgo de hemorragia es 2,9 veces mayor en pacientes tratados con

Estreptoquinasa (SK) que con anticoagulantes. Sin embargo, este aumento de las

hemorragias relacionadas con el tratamiento fibrinolítico es debido a hemorragias

menores, mientras qué las hemorragias mayores se observaron en un número similar

de pacientes en ambos grupos. La frecuencia de hemorragias letales es 0,7% (226,

265-268).

Existen pocos estudios de pacientes con TVP tratados con urokinasa (UK) por

vía sistémica, todos ellos muestran una eficacia similar a la SK. La UK es, además,

más segura, ya que tiene menores complicaciones hemorrágicas y precisa menores

tiempos de infusión (207,211,281).

Con el fin de aumentar la eficacia del tratamiento fibrinolítico y disminuir las

complicaciones hemorrágicas y de acuerdo con trabajos previos (282-284) Dotter y

cols (285) comunican la primera serie de pacientes con trombosis arterial tratados

con estreptoquinasa local a bajas dosis y establecen las ventajas del efecto lítico local
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sobre el sistémico, y la utiliza.ción de las bajas dosis aplicadas localmente, sobre las

altas dosis administradas por vía periférica. Esta técnica con pequeñas modificaciones

sigue vigente en la actualidad para el tratamiento de la isquemia arterial (286). A

partir de estos trabajos se han publicado pequeñas series de pacientes con trombosis

venosa tratadas percutáneamente a través de un catéter situado en el interior de un

trombo (232,233). Sin embargo, la dirección centrípeta del flujo de la sangre venosa,

la localización distal y proximal de los trombos en los MMII y la presencia de

válvulas en el interior de las venas hacen que la cateterización selectiva sólo sea

posible en venas centrales como las venas ilíacas y la cava y, como mucho, en el

territorio femoral.

En nuestro estudio con el fin de aproximar el fibrinolítico al trombo y

aprovechando la dirección favorable del flujo de la sangre venosa administramos el

tratamiento firinolítico por una vena del pie del miembro afectado por la trombosis,

con la presunción de que el mayor contacto del agente fibrinolítico con el trombo nos

permitiría utilizar menores dosis, lo que se traduciria lógicamente en menores

complicaciones hemorrágicas. . En el momento del diseño de esta tesis doctoral no

existían publicaciones con un numero importantes de pacientes sometidos a

tratamiento con UK locorregional. Schulman y Lockner (287) trataron 14 pacientes

con una dosis de 4000 U/h durante 72 horas con malos resultados, Tovar y col (288)

trataron 21 enfermos con 100.000 U/h durante 72 horas y con unos resultados

aceptables. Desde 1990 han aparecido algunos estudios con este método

(228,229,289). Sin embargo, en ninguno de ellos se analizan los parámetros

morfológicos de las características del trombo, su extensión, localización y su

relación con la efectividad del tratamiento.
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II . ANÁUSIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES .

A. FACTORES DE RIESGO Y PROFILsAXIS ANTITROMBÓTICA.

Aunque el objetivo fundamental de nuestro estudio no era analizar

exhaustivamente los factores de riesgo trombótico hemos observado que la

inmovilización asociada a cirugía, traumatismo, enfermedades malignas y

trombosis previas son factores de riesgo identificados frecuentemente en estos

enfermos tal como se expresa en la Tabla IX.

Cuarenta y nueve pacientes con TVI' estaban hospitalizados, 53,06% de

ellos recibieron tratamiento antitrombótico profiláctico con HBPM. De estos 26

pacientes que desarrollaron TVP la mayoría son considerados de alto riesgo

trombótico (120) especialmente los 13 enfermos lesionados medulares.

No tenemos constancia de que en los pacientes ambulatorios se empleara

ningún tipo de terapéutica profiláctica antitrombótica a pesar de que muchos de

ellos presentaban factores de riesgo trombótico conocidos, como

encamamientos en pacientes con episodios previos de TVP a menudo

diagnosticados de insuficiencias venosas crónicas y que por ello nunca habían

sido tratados adecuadamente por este motivo, o en pacientes de edad avanzada

con infecciones o tratamientos hormonales. Es de resaltar que 10 pacientes que

debutaron con TVP, en el curso del presente estudio fueron diagnosticados de

una enfermedad maligna.

A la luz de los conocimientos actuales, de los datos analizados, y

teniendo en consideración que el estudio abarca desde el año 1990 hasta 1995 y

que el grado de sensibilización hacia la terapéutica profiláctica antitrombótica

sin lugar a dudas a mejorado, podemos hacer las siguientes consideraciones: a)

en pacientes hospitalizados la profilaxis antitrombótica debe generalizase e

individualizarse utilizando dosis mayores en pacientes definidos como de alto

riesgo y prolongándose la utilización de la profilaxis como ya ha sido

recomendado por otros autores (139). EI hecho de que el 21% de los pacientes
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presentaran TVP a pesar de la profilaxis sugiere que deben seguir

investigándose nuevos métodos que prevengan de forma totalmente eficaz la

ETV. b) En pacientes ambulatorios la profilaxis antitrombótica, al menos en

nuestro entorno, sigue siendo prácticamente desconocida, siendo obligación de

todos los médicos que tratan esta patología su divulgación para una correcta

utilización.

En los estudios de hipercoagulabilidad realizados en estos pacientes solo

se objetivó una disfunción de ATIII y un déficit de proteína S hereditarios. De

los defectos adquiridos 4 se correspondían a AL persistentes y los 7 restantes a

déficit de ATIII transitorios en relación con infección, ant.iconceptivos o

síndrome nefrótico (Tabla XI.I).

1. EDAD.

La edad media de nuestros pacientes fue de 54,9 años . Un 23,4 % eran

enfermos menores de 46 años y casi la mitad (49,18%) menores de 60 años.

Estos datos revelan una intención por nuestra parte .de incluir preferentemente a

pacientes jóvenes.

Aunque la edad por encima de los 74 años es una contraindicación

relativa al tratamiento fibrinólitico (26G) la inclusión en este estudio de dos

pacientes de 82 y 79 años se debió a que ambos representaban una edad

biológica mucho menor, llevaban una vida activa, no presentaban ninguna otra

contraindicación al tratamiento con UK y sus trombosis eran extensas y muy

sintomáticas.

z. sExo
La trombosis fue ligeramente superior en los hombres que en las mujeres

aunque en estas la edad media de presentación fue más precoz.
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3. S/NTOMATOGÍA CL/NICA

La duración de la sintomatología clínica previa a la administración del

fibrinolítico ha sido ampliamente estudiada. Astedt y Cols (218), en 1974, y

Seaman y Cols (237) observaron pobre respuesta al tratamiento en pacientes

con dur^ción de los síntomas superior a los 4 0 5 días. I^e forma similar, en

1977 Marder y Cols (221), obtienen mala respuesta en pacientes con síntomas

superiores a 7 días. La mejor respuesta al tratamiento es la descrita por Theiss y

Cols (238), en pacientes con sintomatología clínica menor a tres días. Otros

autores sin embargo han tenido buenos resultados con sintomatología de mayor

duración (290,291), sobre todo cuando la infusión se realiza localmente como se

ha demostrado en los tratamientos arteriales (292).

En la mayorí^ de nuestros casos (n=92) Ia duración de la sintomatología

clínica fue menor de 8 días con una duración media global de 5,54^4,20 días.

Ocho pacientes eran asintomáticos y la i°VP fue un hallazgo en el curso de una

investigación por EP (Tabla XIII).
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III. PATRONES Y DISTRIBUCIÓN DE LOS TROMBOS ANTES
DEL DIAGNÓSTICO.

Hay diferentes opiniones con respecto al lugar de origen de los trombos

en la TVP de los MNIII. Algunos autores consideran que la mayoría de los

trombos se originan en las grandes venas proximales de la pelvis y del muslo y,

desde ahí se propagan distalmente (106,293). Otros autores mantienen que la

mayoría de los trombos se originan en las venas profundas de la pantorrilla y

desde allí se propagan en sentido ascendente hasta implicar las venas mayores

(16,294). La identificación del lugar de origen de los trombos venosos no sólo

tiene implicaciones etiológicas importantes sino que, además, pueden resultar

de gran valor pronóstico a la hora de planificar un tratamiento fibrinolítico.

A. LOCALIZACIÓN DE LAS TROMBOSIS.

El MII se trombosó en 61 pacientes y el derecho en 63 esta diferencia no

fue estadísticamente significativa.

En 33 pacientes con clínica de EP se confirmó el diagnóstico por

gammagrafia de ventilación/perfusión; no existiendo diferencias significativas

entre la frecuencia de trombosis en uno u otro miembro inferior y el desarrollo

de EP.

La extremidad estaba totalmente trombosada en 38 pacientes, de éstos, el

miembro afectado era el izquierdo en 23 pacientes y el derecho en 15 pacientes.

De los casos con toda la extremidád trombosada los trombos eran

totalmente oclusivos en 30 casos, lo que contrasta con la ausencia de miembros

totalmente trombosados con trombos no oclusivos.

Existe una creencia general de que el MII se trombosa más que el MID,

debido en parte a la extrapolación del dato que la trombosis iliofemoral aparece

en las 3/4 de los casos sobre el lado izquierdo (295). Sin embargo, en un

estudio flebográfico sobre 952 pacientes con clínica de TVP o EP no aparecen
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diferencias significativas con respecto al lado de la trombosis, aunque sí en la

extensión de la misma, siendo mas extensa en el MII que en el MID (296). En

nuestro estudio también se obsenra una mayor extensión de la trombosis en el

MII que en el 1VIID, aunque sin encontrar diferencias significativas, creemos que

es debido a la selección previa de pacientes en los que como criterio de inclusión

figuran las trombosis extensas.

B. DISTRIBUCIÓN ANATbW11CA OE L^S TR®MB4S

La clasificación de los segmentos se realizó en base a venas como es el

caso de las poplíteas, femoral etc., a grupos funcionales de venas como las

venas de las pantorrillas, y por ultimo se añadió el sector del Hunter por las

relaciones que existen entre la vena poplítea y el canal de los aductores y su

posible asociación con el inicio de la TVP (106^ 110,297).

El análisis de la extremidad inferior según los segmentos previamente

clasificados (apartado IV. 3 de material y métodos) arroja un total de 868

segmentos venosos. Estaban trombosados 578 segmentos lo que representa

66,59% y no presentaban trombos en el estudio flebográfico basal 290

segmentos (33,41%). Pigura 15.

El análisis de los datos obtenidos al estudiar cada uno de los 7 diferentes

segmentos venosos demuestra que los segrttentos proxim^les se trombosan

menos que los distales. Las venas ilíaca externa e ilíaca común se trombosaron

en 40,32% y 52,42% de los casos; la vena ferr^oral superficia177,42®/0, poplíteas

78,26% y pantorrillas con 77,42% como se puede ver en la Figura 16.

La distribución anatómica de los segmentos reveló que, en 90 pacientes

(72,58%), el origen del trombo estaba probablemente situado en las venas de las

pantorrillas lo que podría indicar que los sectores distales se trombosan con más

frecuencia por ser el lugar más habitual de inicio de trombosis (297), y además

porque se ven a menudo implicados secundariamente por la progresión distal de

trombos oclusivos proximales. Los trombos proximales dificultan el drenaje
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venoso de los sectores distales y provocan inicialmente un enlentecimiento del

flujo, (como se suele apreciar en las flebografias) que posteriormente llega a

provocar la oclusión de la vena con un trombo que era inicialmente no oclusivo;

en etapas posteriores se llega a obstruir totalmente la vena lo que da lugar a una

ausencia de opacificación flebográfica del sistema venoso profundo. No se

puede olvidar, sin embargo, que la falta de visualización de la columna de

contraste en las venas distales, no se debe necesariamente a una trombosis total

de las venas; por el contrario puede tan sólo deberse a un colapso de las venas

por un aumento de presión en el compartimento profundo de las pantorrillas.

Sólo en 28 pacientes, que presentaban las venas distales permeables, se pudo

asegurar un origen de la trombosis en las venas proximales. Por último 6

pacientes presentaban trombosis en lugares discontinuos lo que habla a favor de

un origen múltiple de la trombosis dentro del MI.

C. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL TROMBO ANTES DEL
TRATAMIENTO.

Hay un predominio de trombos oclusivos, 368 (66.67%), sobre

trombos no oclusivos 210 (36,33%). En el sector ilíaco y en el Hunter

predominan los trombos obstructivos frente a los no oclusivos; el trombo fue

oclusivo en 42 (84%) de las 50 ilíacas comunes trombosadas. En los sectores

iliaco externo y Hunter la proporción de trombos oclusivos fue del 70% siendo

las diferencias muy significativas (p<0.0001) al compararlos con los trombos no

oclusivos. En las femorales comunes, superficiales y poplíteas el porcentaje de

trombos obstructivos fue del 60 %. Por el contrario, se observó el mismo

número de trombos oclusivos y no oclusivos en las venas de las pantorrillas

Tabla XIV. Estos datos concuerdan con otros publicados previamente

(230,298).

Comparando entre sí los diferentes segmentos trombosados, la ilíaca

común se asemeja a la ilíaca externa (r^,78) y a la femoral común (r^,51) y

viceversa; el sector del Hunter a la femoral superficial (r-0,63), y las pantorrillas

a las poplíteas (r-0,83). :Los mismos resultados se obtienen al comparar las
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características del los trombos oclusivos entre los diferentes sectores: la ilíaca

común se parece a la externa (r-0,^2) y femoral común (0,71) y viceversá; la

femoral superficial a la común (r^,51); el sector del Hunter a las poplíteas

(r^,71) y las poplíteas a las pantorriflflas (r^,72). En los trombos no oclusivos

la ilíaca común se relaciona con la ilíaca externa (r^.62), la ilíaca externa con la

anterior y la femoral común (r=0.52), el sector del Hunter y femoral superficial

con nin^ún otro segmento, y las pantorrillas con las poplíteas (r^.71). Estas

similitudes hablan a favor de un comportamiento funcional parecido, pues

siempre se observa con la vena inmediatamente superior o inferior a la

analizada. Podríamos hablar del sect®r ilíaco o venas pélvicas cuando hablamos

de la venas ilíacas común externa e interna9 del sector femoral o venas del muslo

formado por la femoral superficial y la profunda y de las venas de las

pantorrillas es decir las tibiales anteriores las posteriores y el tronco

tibioperoneo, actuando la femoral común y la poplíteas como venas de enlace

muy probablemente por su relación con las venas del sistema venoso superficial:

safena externa y safena interna y perforantes de Hunter que desembocan en esas

venas y actúan como red de circulaci®n colateral en casos de trombosis.

Cuando estudiamos las caracteristica del trombo, los segmentos, y la

extremidad afectada observamos que las venas ilíaca común y externa izquierdas

se trombosaron más que las del lado derecho (p<O.0OO1,p=0.03

respectivamente); también vimos que predominaban los trombos oclusivos en

estos sectores del MII sobre flos trombos oclusivos en el MID (p<0.03 y

p<0.05). Estas diferencias entre las tromb®sis de la ilíaca coanún y externa

izquierdas y derechas, ya c®mentado previamente, tiene su mejor explicación

en el efecto que se produce por la c®^npresión de la vena ilíaca derecha por la

arteria ilíaca derecha, que en algunos casos llega inciuso a provocar el desarrollo

unas complejas sinequias que dificufltan, aún más, el flujo de la san^re a ese

nivel. >3stos mecanismos fueron descritos por May y Thurner y su relación con

la trombosis y el síndrome postrom tico por Cockett y cols (295).
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No se observaron diferencias en cuanto a la frecuencia de afectación de

ambos miembros y de los trombos oclusivos y no oclusivos en ningún otro

sector.

D. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSIbN DE LA TROMBOSIS.

El índice de Marder medio en el momento del diagnóstico basal fue de

28,15f 10,78. Esto expresa que gran número de nuestros pacientes tenían una

trombosis muy extensa. A pesar de que este índice es el único método

cuantitativo, y que se recomienda con frecuencia para valorar la respuesta a

diferentes tratamientos, no hemos encontrado un ^ran número de publicaciones

que lo empleen para cuantificación de la trombosis y sus resultados post-

tratamiento con fibrinolíticos.
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IV. TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO

El agente utilizado fue la UK. Tres fueron los motivos que nos llevaron a

la elección de este agente, por un lado las menores complicaciones

hemorrágicas, por otro, las menores reacciones alérgicas y, por último, la

necesidad de realizar estos tratamientos fuera de la unidad de cuidados

intensivos (300).

Por otro lado, Graor y cols (281) analizaron el coste global del

tratamiento al utilizar SK y[JK. EI tratamiento con UK es más caro, si sólo se

contabilizan las dosis totales de fármaco administradas, pero si se valora, el

coste adicional de las medidas de soporte necesarias, en pacientes con

complicaciones, el tratamiento con IIK sólo resulta un poco más caro.

A. DURACIbN DEL TRATAMOENTO.
,

Aunque no existe consenso sobre el tiempo de duración del tratamiento

fibrinolítico la mayoría de los trabajos publicados sobre el tema administran

fibrinolíticos durante 72 horas reservando los tratamientos más largos 4-7 días

para aquellos casos con buena respuesta pero en los que no se habían obtenido

lisis totales (213-221, 23C).

, Nuestro estudio valoró más la posibilidad de utilizar tiempos

individualizados según los resultados de las lisis obtenidas al analizar los

^ estudios radiológicos de control según el algoritmo diagnostico que se muestra

en la^ figura 14 de material y métodos. Con ello pretendíamos no prolongar los

tratamientos, una vez que estos ya habían sido efectivos, o si había. mala

respuesta, de este modo se podrían disminuir las complicaciones hemorrágicas y

el coste del procedimiento.

La duración media del tratamiento fue de 52'31 f 18,01 horas con un

° rango comprendido entre 24-132 horas. En diez pacientes el tratamiento duró

'^tan sóla 24 horas ^porque se había obtenido lisis completa; en 9 de estos diez
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pacientes la sintomatología clínica de T VP era menor de 5 días y tenían un

índice de Marder medio de 17,78. Sólo se realizaron 3 tratamientos con

duranción superior a 72 horas y en ellos se obtuvo una lisis total. La mayoría de

los pacientes recibieron tratamiento entre 24 y 72 horas obteniéndose una lisis

total en 45 casos, con un Marder medio de 21,24.

Además de obtener una media ^ más baja de lo estipulado en otros

protocolos nos parece conveniente resaltar el grupo de diez pacientes en los que

se obtuvo lisis total y se beneficiaron de una suspensión del tratamiento a las 24

horas. También destacaríamos, como ya comentamos previamente, el beneficio

de prolongar el tratamiento cuando en los controles flebográficos se demuestra

una buena respuesta al tratamiento.

B. COMPLICACIONES

De los 142 pacientes que iniciaron el tratamiento tuvimos 9 hemorragias

mayores (6,33%), tres de las cuales obligaron a abandonar el protocolo

prematuramente. Las 6 restantes coincidieron con las primeras 48 horas del

tratamiento anticoagulante con heparina.

Once pacientes presentaron hemorragias menores durante el tratamiento

que no precisaron modificaciones en ei tratamiento ni suspensión del protocolo.

Otras dos complicaciones fueron: un EP de repetición demostrado

angiográficamente, que se resolvió favorablemente con la continuación del

tratamiento fibrinolítico y un ACV isquémico demostrado por TAC craneal que

evolucionó satisfactoriamente sin dejar secuelas (Figura 17).

Uno de los motivos que pesan a la hora de decidir un tratamiento

fibrinolítico es el miedo a las complicaciones hemorrágicas catastróficas.

Goldhaber y cols (225), en la revisión que realizaron en 1983 sobre tres trabajos

publicados previamente, concluyen que el riesgo de hemorragia es 2.9 veces

mayor en pacientes tratados con S.K que con anticoagulantes. Sin embargo, este

aumento de las hemorragias relacionados con el tratamiento fibrinolítico es
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debido a hemorragias menores, mientras que las hemorragias mayores que

requirieron transfusión de hemoderivados, se observaron en un número similar

de pacientes de ambos grupos (21 ^,226,265-267). La frecuencia de hemorragias

letales es muy peque"na, y varia según las series del 0,7 al 0,9
^.

(214,218,220,221,236,237,253,267-269).

El número de complicaciones hemorrágicas en nuestro estudio ha sido

bajo (6,33%); esta frecuencia se aproxima al limite superior de las

complicaciones hemorrágicas que se describen en pacientes tratados con

heparina (170).

En 3 de nuestros pacientes la hemorragia apareció a las pocas horas de

iniciar el tratamiento, una nueva revisión de la historia ctínica revela una

valoración poco estricta de los criterios de exclusión. En las 6 hemorragias

restantes que se presentaron durante el tratamiento anticoagulante dos pacientes

merecen especial comentario, el primero porque sangró por una herida

quirúrgica consecuencia de a un intento previo y fallido de colocación de filtro

de vena cava, el otro porque presentó una rectorragia que resulto ser debida a

un carcinoma de colon que h^bía sido asintornático hasta ese momento y que se

estirpó, con buenos resultados quirúrgicos. Los cuatro restantes fueron: un

hematoma retroperitoneal, un hematoma en la vaina de los músculos rectos del

abdomen, un hemartros en la articulación del hombro y un caso de hematuria.

Resaltar por último que, a pesar defl gran número de enfermos incluidos,

no hubo ningún exitus, y que en el ^nníco estudio con un número de enfermos

semejante (230) tuvieron: 5 exitus, un 15®/® de complicaciones hemorrágicas

mayores y un 63,21 % de re^cciones alérgicas.

Creemos que la utilización de uroquinasa es mucho más segura y produce

menores complicaciones hemorrágicas tal y como habían dicho Graor y cols

(281).
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C. RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO.

1. ESTUD/OS CUANTITATIVOS

aj ÍNDICE DE MARDER:

El índice de Marder medio pre-tratamiento fue de 28,15f 10,78 y post-

tratamiento de 10,74f12,57 lo que significa que hubo un 61,84% de lisis global.

Las diferencias entre ambos índices fueron muy significativas como era de

esperar puesto que ya nadie pone en duda que el tratamiento fibrinolítico tiene

mayor poder de lisis que la administración de heparina (213-224). El índice de

Marder es un intento de cuantificar la cantidad de trombo existente en el interior

de una vena, sin embargo, no existe ningún estudio en el que se analice la

incidencia de las variantes anatómicas venosas, ia cantidad de trombo y la

cantidad de lisis.

b) ANÁLIS/S DE LAS VARlANTES ANATÓM/CAS Y SU INFLUENCIA EN
EL INDICE DE MARDER.

La incidencia de variantes anatómicas en nuestro grupo control de

pacientes sin trombosis es del 40%. En nuestro estudio se encontraron 29

(23,28%) variantes anatómicas en la flebografia basal pre-tratamiento, 10 en la

femoral superficial, 17 en el territorio poplíteo y en 2 pacientes ambos sectores

estaban implicados. Post-tratamiento fibrinolítico se observaron 43 (34,67%)

variantes anatómicas, 11 en femorales superficiales, 27 en poplíteas y 5 en

ambos sectores simultáneamente. Creemos que la diferencia numérica con

menor cantidad de variantes post-tratamiento con UK que en la población

normal se deben a que algunas de las variantes anatómicas no se pudieron

detectar al no obtenerse en todos los casos lisis total, tal como apoya el hecho

de que en el estudio pre-tratamiento fibrinolítico sólo se identificaron 29

variantes anatómicas por estar el resto enmascaradas por la trombosis. También

observamos que el tamaño de las venas únicas era similar a el de las venas

múltiples con trombos.
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^1 índice de Marder, sólo contempla la puntuación de una vena por

sector, si aplicamos nuestro anterior razonamiento los pacientes con variantes

anatómicas tendrían más cantidad de trombo a lisar y, por tanto, habría que

contabilizarles un mayor índice de Marder. Así, una vez realizadas las

correcciones pertinentes el índice de Marder medio ^lobal (n=124) antes del

inicio del tratarrúento sería de 30,47 frente a los 28,1 S cuantificados sin tener en

cuenta ninguna variante ana4ómica.

Sin embargo, el análásis realizado post^tratamiento de los 43 pacientes

con variantes anatómicas arrojó los si^uientes datos:

a) El índice de Marder medio de estos pacientes (n=43) seria de 28,25

mientras que el corregido con variantes seria de 34,95.

b) En 19 pacientes con variantes anatómicas se obtuvo lisis total, lo que

representa un 39,58% de las lisis totales. El índice de Marder basal de 24,84 y

corregido 30,84 puntos.

El índice de Marder de los pacientes sin variantes n=81 fue 28,10. De los

29 pacientes que obtuvieron lisis total (6®,41 %) el índice de Marder fue de

19,31.

Teniendo en cuenta que había menor número de enfermos con variantes y

lisis total 19/43 (44,18°/®) frente a 29/81 (35,80%) sin variantes y lisis total, y

que proporcionalmente se lisan más las primeras, que adem^s presentaban

mayor índice de Marder (34,84 versus 19,31) podemos concluir que

paradójicamente la lisis no sólo depende de la masa trombótica sino que existen

otros factores que van ha influir en el resultado final. Hicimos todas las

correcciones por que pens^bamos que al ser un índice cuantitativo, al existir

mayor cantidad de trombo eso podría influir en la respuesta al tratamiento. Sin

embar^o, la cuantificación, independiente de las variantes por si mismas no

modificó ni el tiempo de infusión, ni la cantidad de trombo lisado ni la dosis
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total de agente fibrinolítico. En consecuencia, en pacientes con variantes

anatómicas venosas no es necesario realizar ninguna corrección.

No se observaron diferencias en la incidencia de EP ni en la duración

media de tratamiento fibrinolítico (55,66/50,43) entre los pacientes con

variantes anatómicas y sin variantes anatómicas.

c) GRADOS DE INDICE DE MARDER Y TROMBOLÍSIS.

Se obtuvieron lisis totales del trombo en 48 pacientes (38,7%), lisis

superiores al 75% en 68 pacientes (54,83%), lisis entre ei 50 y 74% en 28

pacientes (22,58%), lisis menor del 50% en 16 pacientes (12,9%) y no se

evidenció mejoría radiológica al finalizar el tratamiento, en 3 de ellos se observó

progresión del proceso trombótico (Figura 22).

Los resultados de estudios clínicos previos, la mayoría con menos de 40

pacientes, observaron lisis completas (214,217,287) o en la mayoría de los casos

substanciales entre e120-70% de los pacientes tratados con estreptokinasa (215,

216,218-224). En la mayoría de estos estudios no se expresa claramente el

número de pacientes con lisis total. Goldhaber y cols (225) reúnen los resultados

de estos estudios y concluyen que el tratamiento fibrinolítico es 3,7 veces más

efectivo que el anticoagulante en su capacidad de lisar trombos. Graor y cols

(211) obtienen un 83% de lisis totales utilizando LTK al tratar 30 pacientes.

Casuísticas más recientes y con un escaso número de casos obtienen unos

niveles de lisis totales similares (228,331).

Nuestros resultados si nos atenemos a lo publicado previamente bajo el

epígrafe de lisis importantes fueron muy satisfactorias. Sin embargo, creemos

que la eficacia del tratamiento fibrinolítico venoso tiene que valorarse a largo

plazo y sólo la lisis rápida y completa del trombo disminuirá el síndrome post-

trombótico y la retrombosis. Con este parámetro tan riguroso obtuvimos lisis

totales en el 38,7% de los pacientes; sólo nos queda resaltar que como otros
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autores consideramos malos resultados las lisis inferiores al 50'/° y que estas

solo se presentaron en 9,b8% de los pacientes.

dj NIVELES EN EL ÍNDICE DE MARDER Y LISlS TOTAL

EI análisis del índice de Marder subdividido en 5 subgrupos como se

muestra en la figura 25 de resultados muestra como a índices de Marder

menores hay más pacientes con lisis total. En pacientes con índice de Marder

superior a 30 (n=71) las lisis totales fueron menores que en aquellos con índices

de Marder inferiores a 30 (n=53).

Las mejores lisis se consiguieron en pacientes con índices de Marder

inferiores a 20 y en los que no estaba el sector ilíaco implicado. ^n los cuatro

pacientes con Marder inferior a 20 y trombosis de las ilíacas no hubo lisis total.

Pacientes con trombosis extensas, índice de Marder menor de 35,

tuvieron lisis totales en aproximadamente 50°/® de los casos, dato que ya hemos

comentado al hablar de las variantes anatómicas. Por el contrario, en las

trombosis masivas los resultados favorables disminuyen dramáticamente

(15,15%); creemos que estas diferencias son debidas más que a la cantidad de

trombo (las diferencias son sólo de 5 puntos), a las características del trombo y

a la afectación del sector ilíaco.

e) ESTUDIO CUANTlTATIVO POR SEGMENTOS

A1 finalizar el tratamiento fibrinolítico. permanecían trombosados 240

segmentos, y estaban permeables 628 (Figura 15). Si comparamos estos datos

con el estudio tlebográfico basal en el que se habían detectado 578 segmentos

trombosados, concluimos que se lisaron 338 segmentos, con un 58,47% de lisis

totales y muy signiñcativas p<0.0001.

Sólo hay dos estudios que hayan realizado un análisis de lisis totales por

segmentos, el de Thery y cols (230) sobre 409 segmentos trombosados (hemos

excluido los trombos de ^ava) realizado con estreptokinasa por vía sistémica a
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altas dosis, y con una media de infusión de 2,8 días, en los que se observó lisis

total en 141 (34,47%) segmentos; y el estudio de Meyerovitz y cols (231) sobre

110 segmentos trombosados realizado con rt-PA por vía sistémica en infusión

durante 24 horas y en los que sólo obtuvo lisis total en 12 (10,90%) segmentos.

Nuestros resultados por vía locorregional fueron, por tanto, mucho mejores,

con menores dosis de fibrinolítico y con menor tiempo de infusión.

Al analizar los diferentes segmentos venosos trombosados observamos

que los sectores en los que se obtuvo un mayor número de lisis fueron los más

distales. En las pantorrillas se lisaron el 76,04% de los trombos y en las venas

poplíteas un 67,01 %(p<0.0001). Los segmentos que menos se lisaron fueron la

ilíaca común con un 46%, el sector del .Hunter con un 50% y la vena ilíaca

externa con 55,39%. El resto de las venas se lisaron entre el 57-59% (figura 4r).

En el único estudio que analiza la lisis por venas (230) las lisis fueron de

31,46% en Ias poplíteas, de1 37,01% en las femorales y del 34,82% en las

ilíacas. En este estudio no hicieron análisis para las venas más distales.

Cuando se revisa la literatura y se evalúa el mejor efecto trombolítico

según la localización del trombo, varios trabajos comunican una respuesta mejor

en los sectores proximales que en los sectores distales (219,243). Nuestros

mejores resultados en las vena distales podrían tener tres posibles explicaciones:

1) la lisis es mejor porque estos sectores están más próximos al lugar en donde

se infunde la UK y es ahí donde primero se alcanza la máxima concentración, 2)

los trombos más recientes se encontrarían en esa localización por que se ven

implicados en una trombosis retrograda, 3) la falta de visualización de la

columna de contraste en las venas distales, no se debe necesariamente a una

trombosis total de las venas, sino que puede ser debido, a un colapso de las

venas por el aumento de la presión en el compartimento profundo de las

pantorrillas, secundario al edema, que desaparecería al mejorar el mismo, bien al

lisarse los segmentos proximales o bien al establecerse buenas rutas

compensatorias de circulación colateral.
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En 38 de nuestros pacientes la totalidad de la extremidad estaba

trombosada. En 14 la trombosis tenía una peculiaridad: los segmentos

proximales eran oclusivos y los distales eran no oclusivos. Su historia clínica,

revelaba causas locales que justif^caban un inicio de la tombosis en las venas

pélvicas, y en 12 de ellos, se obtuvo Qisis total en las venas de las pantorrillas.

Estaríamos entonces, ante unos casos, en los qa^e los buenos resuitados en este

sector distal seria debido, a que es el Qugar en donde se sitúan los trombos más

frescos. En los otros 24 pacientes los tron^bos distales y proximales eran

obtructivos y sólo en tres de ellos se identificaron causas que podían establecer

con seguridad el inicio de la trombosis en las venas pélvicas. En ese grupo hubo

8 lisis en las venas distales (entre ellos estaban dos de los tres pacientes antes

mencionados), luego sólo en 6 pacientes podemos aplicar las otras dos

posibilidades.

Las venas de las pantorrillas, como hemos visto previamente, se

clasificaron como trombosadas en un 77,41°/® de los casos y las poplíteas en

78,26%, y se lisaron en un 7b,4% y 67,01% respectivamente. La vena poplítea

sí ha sido analizada previamente, en el estudio antes mencionado (230), en el

que se obtuvieron de lisis totales lisis aotales en 31,46%, resultados que pueden

considerarse más bien pobres. En esta vena el síndrome compartimental

prácticamente no existe, el hecho de que nosotros hubiéramos tenido tantas lisis

en ambos sectores nos hace pensar que la mayor aproximación y concentración

de UK ha jugado un papel importante.

El estudio comparado de los segmentos que permanecieron trombosados

y los lisados entre sí, al finalizar el tratamiento con tJK, muestra que la lisis en

la femoral común fue significativamente superior a la observada en la ilíaca

común p<0.0001 y a la observada en el sector venoso del Hunter, que también

se lisó más que la vena ilíaca común. Sin embargo, las diferencias entre ambos

fueron menos significaiivas p^.035. La femoral común es una encrucijada

importante en la circulación venosa profunda y superficial del MI y aunque a

menudo se ve implicada en una trombosis por contigiiidad desde la vena ilíaca
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externa o la femoral superficial también, es cierto que puede verse beneficiada

en los tratamientos locorregionales porque la ruta de circulación coiaterai desde

el pie se establece por ia safena interna, que va a desembocar a la femoral

común y por la conexión que existe en un 50% de los individuos desde la vena

popiítea a la vena femoral profunda (50). Una vez que se recupera la femoral

común es más fácii que se establezcan vías de circulación colateral ipsilaterales

para recuperar la ilíaca externa y la común.

Por último queremos resaitar que en el índice de Marder hay varias venas

con valores iguales o incluso ligeramente inferiores (poplítea 4 puntos, femoral

común 4 puntos, ilíaca externa 3 puntos e ilíaca común 3 puntos) que, aunque

cuantitativamente son iguales, no se obtuvo cuantitativamente la misma cantidad

de lisis. Creemos que existen otros factores morfológicos y locales que influyen

en el resultado final y que deberçan ser analizados en el futuro.

2. FSTUDlOS CU^4i.iTi4TIV^S

a) ESTUDIO CUALITATIVO: CARACTERISTICAS DE LOS TROMBOS Y
LISIS TOTAL

Había 578 segmentos trombosados, 368 trombos obstructivos, 210 no

obstructivos. Al finaiizar el tratamiento trombolítico, se habían iisado 338 venas

o segmentos. Los trombos no oclusivos lisados eran 172 (81,90%). Los

trombos ociusivos lisados eraii 166 (45,10%). Las iisis fueron significativamente

superiores en los trombos no ociusivos que en Ios oclusivos (p<0.0001 }.

Varios autores han aportado datos en los que se observan trombolisis

mayor en trombos no oclusivos al compararlo con trombos oclusivos

(214,223,237,239,240). Por el contrario, otros autores (222,241,24), no

observan diferencias entre trombos oclusivos o no oclusivos. Dos estudios

recientes en ios que se analiza por sectores y características del trombo

(230,231) obtienen 14% y 4,93% de lisis totales en los trombos obtructivos

frente a 60% y 27,58% en los trombos no obtructivos. Las razones que

Nleyerovitz y cols (231 } aducen para explicar las fallos en la terapéutica
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trombolítica los relacionan con los siguientes factores: a) La dosis o la duración

de la terapia con fibrinolíticos no fue la óptima, .b) La TVP puede ser

clínicamente silente y, por tanto, el trombo puede ser más viejo de lo que

clínicamente se sospecha y, c) la naturáleza obstructiva de determinados

trombos junto con la presencia de circulación colateral puede disminuir la

eficacia de los aSentes fibrinolíticos adnvnistrada por vía sistémica que no

alcanzarian la concentración suficiente para provocar la lisis. Estos autores

concluyen que hipotéticamente la adaninistración local del agente fibrinolítico

por medio de una infusión a través de una vena pedal, puede mejorar su

distribución para que resulte más efectivo en los trombos obstructivos.

Nuestro estudio realizado ínte^ramente por vía locorre^ional y con unas

lisis totales en el 81,90% de los trombos no oclusivos y de 45,10% en los

trombos oclusivos reforzaría esta hipótesis. Sin embargo, las diferencia de lisis

entre ambos tipos de trombos continúa siendo muy significativa a favor de lo

trombos no oclusivos (Fi^ura 27).

Inicialmente el trombo está unido sólo en el punto de inserción de la

válvula en la pared del vaso, con la cola flotando libremente en la luz (figura

lOc), este punto de unión es, básicamente, fibrina. Después de al^unos días se

producen proyecciones de fibrocitos end®teliales de la íntima que se unen al

trombo no adherido- de fibrina. Estos trombos frescos se caracterizan desde el

punto de vista fllebográfico por un defecto de opacificación intraluminal.. Son

trombos no oclusivos, rodeados de una fina capa de material de contraste que

ocupa el espacio comprendido entre el trombo y la pared de la vena. y es en esta

fase cuando el agente fibrinólítico puede ser efectivo tanto por administración

sistémica como local. Con el crecimiento, el erombo ocupa toda la luz del vaso y

se dificulta el flujo por lo que aproximadamente a las 48 horas el trombo puede

mostrar aumento del numero de adhe^°encias a la pared de la vena provocando

áreas dé no visualización del contraste. Posteriormente estas adherencias

provocan una obliteración entera de la la^z vascular, con completa oclusión de !a

vena (122,123). En esta fase el tromb® se encuentra comprimido en la luz det
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vaso e incluso adherido a la pared, con poca o ninguna exposición al flujo de la

sangre y, por tanto, al fibrinolítico que va con ella, dependiendo sólo de la

circulación colateral o de sistemas que puedan aproximar el fibrinolítico al

trombo como es el caso del tratamiento firinolítico local y, en rnenor medida, el

locorregional. :Por eso, aunque nuestras lisis son mejores tanto en trombos

obstructivos como sobre todo en trombos no obstructivos, creemos que al igual

que pasó con 1os trombos obstructivos arteriales se obtendrán mejores

resultados cuanto más se aproxime ei agente trombolítico al trombo, lo que

justifica los buenos resultados descritos recientemente por algunos autores en

escaso número de pacientes y que es la línea de investigación de nuestro grupo

en la actualidad.

b) ESTUDIO CUALI TA TI VO POR SEGNiENTOS.

Se obtuvo lisis del 100% de los trombos no oclusivos en las venas ilíaca

común e ilíaca externa. En los sectores de las pantorrillas, poplíteas y femoral

superficial se consiguieron lisis superiores al 80%. Los trombos del sector de

Hunter y de la vena femoral común fueron los que peor se lisaron 61,53% y

62,85%. Estos resultados son globalmente mejores que los publicados

previamente con tratamientos trombolíticos administrados por vía sistémica

(230,231). No nos sorprende las lisis totales conseguidas en los trombos de las

venas ilíacas pues, como veremos más adelante, representan la porción proximal

del trombo y son los trombos más frescos y en ellos cabe esperar los mejores

resultados. Los resultados en los trombos oclusivos por sectores fueron de

35,7% para la iliaca común y 36,1% para la ilíaca externa; el resto de.las venas

presentan un porcentaje ascendente le lisis hasta situarse en un 54% que es la

lisis más alta de este tipo de trombos y que además corresponde a los sectores

mas distales (Tabla XVII) estos mejores resultados en las venas distales ya han

sido comentados previamente al hablar de las características del trombo y lisis

total. Las lisis obtenidas para los sectores más proximales, entre 35,7% y el

45,1 %, si bien son mejores que los resultados obtenidos previamente (230) para

los trombos oclusivos de esa misma localización (20%) son peores que
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cuando se analizan los trombos no oclusivos o incluso los oclusivos de otras

localizaciones.

Este hecho, ya comentado previamente, tiene su mejor explicación en la

a b
Figura 27 (a, b): a).Trombos no oclusivos en venas de las pantorrillas, poplítea y

femoral superficial, con aspecto flebográfico de buen pronóstico de lisis con

tratamiento fibrinolítico . b). Control post-tratamiento: lisis total.

compresión que sufre la vena ilíaca por la arteria ilíaca derecha, la aparición

secundaria de sinequias y la disminución del calibre de la luz a ese nivel, y su

asociación con trombosis (295). Comerota (128) y Hill (301) observa estos

fallos terapéuticos de recanalización en pacientes a los que se había

administrado agentes trombolíticos por vía sistémica. Nosotros esperábamos

que con la infusión locorregional se obtendrían unos resultados más próximos a

los trombos no oclusivos, con el fin de explicar el porqué de este fracaso

analizamos el estudio flebográfico basal y su patrón de circulación colateral

en el sector femoro-ilíaco y observamos que los pacientes presentaban en el

momento del diagnóstico una importante e hipertrofiada red de circulación

colateral a través del plexo pre-púbico y pre-sacro para desviar la sangre desde
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subyacente y sin circulación colateral. El contraste administrado a través de la

vena pedal mostraba dificultad para alcanzar los segmentos proximales y

permanecía estancado en el MI. El control flebográfico Teveló una progresión de

la trombosis hasta la primera vena en la que existía una ruta de circulación

colateral importante generalmente la femoral común, quedando la trombosis

autolimitada hasta esa localización (Figura 29). Creemos que el motivo de esta

progresión fue provocado por un estancamiento muy importante donde los

factores procoagulantes superaban el efecto trombolítico local lo que conducía

a una progresión de la trombosis a ese nivel.

Con el fin de evitar esta progn°esión pueden plantearse las siguientes

alternativas:

a) añadir tratamiento anticoagulante al agente fibrinolítico para inhibir los

factores activados de la coagulación, tal y como recomienda Lasierra y

cols (302).

b) administrar tratamiento fibrinolítico in situ a altas dosis para provocar

una lisis acelerada del trombo y permitir nuevamente el flujo de la

sangre, en este caso, para prevenir que una fra^mentación o

movilización del trombo pudiera provocar un EP se le puede asociar

un filtro de vena cava temporal.

c) en este momento existen varios prototipos de catéteres .para realizar

trombectomía mecánica por vía percutánea (303).
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Figura 29 (a, b, c). a). Trombo oclusivo en ilíaca común con signos flebográficos de

hipertensión venosa. b). Progresión del trombo, a pesar del tratamiento fibrinolítico. c).

Detención de la trombosis en vena femoral común con red de circulación colateral bien

establecida.

El estudio pormenorizado de las comparaciones de la lisis de los

diferentes sectores entre sí revela correlación entre la ilíaca común y la ilíaca

externa (r=0,85) y la femoral común (r=0,63), y la ilíaca externa con la femoral

común (r=0,75), de la femoral común con la femoral superficial (r=0,62) y las

poplíteas (r=0,64), la femoral superficial con el sector del Hunter (r=0,65) y

este con las poplíteas (r=0,69) y las pantorrillas (r=0,5) y por último las

pantorrillas con las poplíteas (r=0,74) como se expresa en la Tabla XVIII. Estas

similitudes hablan a favor de un comportamiento funcional parecido, pues

siempre se observa con la vena inmediatamente superior o inferior a la analizada

tal como ya habíamos observado cuando analizábamos las características del

trombo antes del tratamiento.

Si además del índice cuantitativo con respecto a la lisis total, analizamos

las características del trombo en razón a su localización más cefálica,

dividiéndolos en oclusivos y no oclusivos observamos que cuando la porción
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proximal era no obstructiva la lisis era prácticamente total independientemente

del sector (230,231) cuando la porción más cefálica del trombo era obstructiva

los resultados empeoraban cuando este limite se sitúa en las ilíacas comunes

(Figura 26).

D. DURACIÓN DE LA SINTOMATOL,OGÍA Y TROMBOLISIS

De los 92 pacientes con sintomatología inferior a 8 días de duración, se

obtuvo lisis total en 44 (47,82%) y lisis mayor del 75% en 58 pacientes

(63,04%). En el grupo de pacientes con sintomatología entre 8-15 días se

obtuvieron 10 trombolisis superiores al 75% (31,25%). En 4(12,5%) de ellos la

lisis fue total (Tabla XIII).

Resaltar que de los 44 pacientes con lisis totales, 37 se sitúan en el grupo

de enfermos con sintomatología clínica inferior a 5 días; y que 8 enfermos

asintomáticos desde el punto de vista de la TVP en el momeroto del diagnóstico

en 7 se obtuvo lisis total.

Nuestros datos confirman, como en los resultados de estudios previos

(218,221,237,238), que en los pacientes con síntomas superiores a 7 días se

obtiene pobre respuesta. La infusión locorregional no mejora los resultados

respecto a los previamente publicados. IHabr^ que esperar a los resultados de los

estudios con tratamiento fibrinolítico local, tema que es, en este momento, la

continuación de este trabajo en los que se ha observado mejores respuestas en

trombos con clínica superior a 15 días (233).

Para f nalizar esta discusión nos gustaría comentar que a pesar de que ya

han pasado mas de 30 años desde las primeras comunicaciones sobre la eficacia

y los problemas del tratamiento con agentes trombolítico en la ETV (303), que

existe un consenso general de que los agentes trombolíticos causan una

disolución mas rápida y eficaz que con la utilización de anticoagulantes (225), y

que la selección cuidadosa de los pacientes con la disminución de técnicas

invasivas realizadas durante el tratamiento fibrinolítico disminuye

140



5.- DISCUSIÓN

dramáticamente las complicaciones (304), la utilización de estos agentes es

todavía muy escasa en el tratamiento de Ia ETV.

Ei presente estudio demuestra que un análisis pormenorizado de las

características del trombo, su localizacíón o su patrón de distribución son de una

inestimabie ayuda para la planificación y el éxito de la terapia fibrinolítica.

Aunque la administración del agente fibrinolítico por vía locorregional es mejor

que la vía sistema, incluso empleando la mitad de la dosis, hay todavía ciertas

trombosis de las denominadas masivas y con gran componente obstructivo en las

que esta terapéutica es poco efectiva. Nuevas técnicas de aproximación del

fibrinolítico al trombo, como son los métodos percutáneos o una combinación de

ambos, pueden aumentar la eficacia de este tipo de terapéutica y es este aspecto

nuestra línea de investigación futura.
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I. CONCLUSIONES

1. De los 868 segmentos totales estudiados, 66,59% de los segmentos estaban

trombosados y 33,41% de ellos permeables, en el estudio debográfico inicial.

Hubo un predominio de trombos oclusivos (66.67%) sobre trombos no

oclusivos (36,33%).

2. Los segmentos proximales se trombosaron menos que los distales.

3. Observamos trombosis masiva de la extremidad inferior en 38 pacientes, 23

localizadas en MII y 15 en ei MID. En 15 casos los trombos eran oclusivos en

todos los segmentos. Lo que contrasta con la ausencia de miembros totalmente

trombosados con trombos no-oclusivos.

4. La distribución anatómica de los segmentos trombosados reveló que en 72,58%

de los casos el origen del trombo estaba situado en las venas de las pantorrillas,

y en el 22,6% el origen se encontraba en las venas proximales. En 6 pacientes

con trombosis en seg,^nentos discontinuos el origen fue múltiple.

5. La trombosis de la vena ilíaca común y externa es más frecuente en el NIII que

en el MID. Predominaron los trombos oclusivos sobre los no oclusivos en estas

localizaciones. No se observaron diferencias en cuanto a la frecuencia de

afectación de ambos miembros y de los trombos oclusivos y no oclusivos en

ningún otro sector.

6. Comparando entre sí los diferentes segmentos trombosados, tanto con los

trombos oclusivos como con los no-oclusivos, las venas y segmentos

clasificados se asemejan al inmediatamente superior e inferior. Estas similitudes

hablan a favor de un comportamiento funcional parecido.
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7. El tratamiento fibrinolítico locorre^onal, aproxima el fibrinolítico al trombo y

aumenta su efectividad. ^l índice de Idia^°der medio pre^tratamiento fue de

28,1Sf10,78 y post^tratamiento de 10,74^12,57 lo que significa que hubo un

61,84% de Gsis global, las diferencias entre ambos índices fueron muy

significativas.

8. En pacientes con variantes anatómicas no es necesario realizar ninguna

corrección al índice de Marder.

9. A índices de Marder menores hay m^s pacientes con lisis total. Se obtuvo un

80% de lisis totales en pacientes con índice de Marder <20, siempre que no esté

implicado el sector iliaco.

10. Con valores cuantitativos i^uales no se obtienen lisis iguales. 13xisten otros

factores rnorfoló^icos y locales que influyen el resultado final.

11. La duración media del tratan^iento fue menor a lo estipulado en otros protocolos

(52'31 f 18,01 horas). La ot^flón de tfleinpos individualizados, basados en los

resultados de las lisis obtenidas al anali^ar los estudios radioló^cos de corrtrol,

fue muy útil en 10 pacientes en los que se suspendió el tratanvento a las 24

horas. los me^ores resultados se

clínica inferior a 8 días.

tuvieron en pacientes con sintomatología

12. La infusión locorre^ional no m^ora los resultados en pacientes con clínica

superior a 10 idas.

13. 131 tratamiento locorregional p^ite utilizar dosis menores disminuyendo el

nume^n de complicaciones e incrementando su se^uridad. Nuestra

compócaciones hemorr^^cas fueron laa,^as (6,33%).

^44



6.-CONCLUSIONES

14. Se obtuvieron lisis totales del trombo en el 38,7%, lisis superiores en 75% en

68 pacientes (54,83%), lisis entre el 50 y 74% en 28 pacientes (22,58%) y lisis

menor del 50% (9,68%). En 16 pacientes (12,9%) no se evidenció mejoría
i ^.

radiológica al finaliz^r el tratamiénto, en °3 de ellos ^ sé observó progresión del

proceso trómbótico. Nuestros resultados fueron muy satisfactorios.

15. Se lisaron 338 segmentos. Esto supone una lisis total del 58,47% de los

segmentos previamente trombosados.

16. Se obtuvo un mayor número de lisis en los segmentos venosos distales que en

los proximales. ^

17. Los trombos que se caracterizan desde el punto de vista flebográfico por un

defecto de opacificación intraluminal, rodeados de una fina capa de material de

contraste que ocupa el espacio entre el trombo y la pared de la vena son

trombos no-oclusivos, y es signo de buena respuesta al tratamiento. La.

obliteración completa de la luz de una vena corresponde a un trombo oclusivo y

presentan una respuesta terapéutica menor.

18. A1 finalizar el tratamiento trombolitico se lisaron el 81,90% de los trombos no

oclusivos y el 45,10% de los trombos oclusivos. Las lisis fueron

significativamente superiores en los trombos no-oclusivos con respecto a los

oclusivos.

19. Se obtuvo lisis del 100% de los trombos no-oclusivos en las venas ilíaca común

e ilíaca e^cterna. Los resultados son globalmente mejores que los publicados

previamente con tratamientos trombolíticos administrados por vía sistémica.

20. Las lisis obtenidas en los trombos oclusivos proximales son mejores que los

resultados obtenidos previamente para los trombos oclusivos de esa misma

localización, pero son peores que cuando se analizan la lisis de los trombos no-
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oclusivos o incluso de los oclusivos en otras localizaciones. Los trombos

iliofernorales obstructivos no se lisan satisfacíoriamente por vía locorregional y

los no-oclusivos responden muy bien al tratarniento fibrinolíticos.

21. Cuando la porción ni^s cefálica del tron^bo era no obstructiva la lisis era

prácticamente total independienteanente del sector analizado.

22. Las características flebográficas del trombo su localización anatómica. y la

extensión de la trornbosis son datos fundamentales para predecir la eficacia del

tratamiento trornbolitico incluso cuando este se adrninistra por vía locorregional.
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