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Argin.- ;Por qué no aceptdis, hermano, que un
hombre pueda curar a otro?

Beraldo.- En viitud de que los dispositivos de
nuestra maquinaria, hermano, son hasta aqui
misterios de los que el hombre no sabe ni jota, pues
1a naturaleza nos ha puesto ante los 0jos una venda
demasiado gruesa como para que veamos algo.

Argan.- ; A vuestro juicio, entonces, los médicos no
saben nada?

Beraldo.- Por descontado, hermano. Se saben la
mayoria de las bondades mds hermosas, saben
hablar en buen latin y conocen la denominaciones
de la enfermedades en griego, asi como su
clasificacion y su definicién; pero de curar, lo que
se dice curar, no saben nada.

El enfermo imaginario de Molié¢re

Pues es la medicina, para definirla
brevemente, el conocimiento de las tendencias
amorosas del cuerpo con respecto a llenarse y a
vaciarse y el que diagnostique en esas tendencias el
amor bello v el morboso, e¢s el médico mejor
capacitado.

El banquete Platon.




AGRADECIMIENTOS

A Femanda directora de esta tesis, por su infatigable perseverancia,
constante estimulo € inagotable fuerza, que hicieron posibles la finalizacion de este

trabajo.

Al Profesor Don Jorge Teijeiro Vidal tutor de esta tesis, que hizo posible un
viejo suefio: Leer esta tesis en la Universidad de La Coruiia.

A Rafa y Esther inestimables colaboradoras en la preparacion de este trabajo.

Al Servicio de Radiologia del Hospital Juan Canalejo por su apoyo, y en especial
a todo el personal de las safas en las que se realizaron las exploraciones y tratamientos.

A todo el personal sanitario de la unidad de hemostasia y trombosis por su

colaboracion.

Al Servicio de Cirugia Vascular y al Departamento de Medicina Intema que
remitieron y controlaron clinicamente a todos los enfermos que componen este

estudio.

Al fondo de investigaciones Sanitarias de la seguridad social gue nos concedio el
proyecto de investigacion N° 91/1035 titulado Anomalias hemostaticas y fibrinoliticas
en pacientes con enfermedad tromboembolica que financio en parte la realizacion de

esta tesis.



INDICE

ABREVIATURAS.............. teesessmsemmseEsEESESSETARSRERTassarsernrLs tveststessassursnasasnasnasas Xt - Xil
1.- INTRODUCCION........oeeieeeeeeeeeeenvevesveansesaesonenns seoveseesremreresns 1- 71
I- HISTORIA _ 1-4

A. HISTORIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y DE SU DIAGNOSTICO

RADIOLOGICO ] 1
B. HISTORIA DE LA FIBRINOLISIS Y DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 2- 4

[I.- ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO DE LOS MIEMBROS INFERIORES Y

RED DE CIRCULACION COLATERAL MAS HABITUAL 511
A. SISTEMA VENOSO SUPERFICIAL 5
B. SISTEMA VENOSO PROFUNDO 6.7
C. VENAS PERFORANTES 8-9
D. SECTOR ILIOCAVA 9.11
[1L.- MECANISMOS HEMOSTATICOS Y FIBRINOLITICOS 12 - 27
A. HEMOSTASIA ] 12
B. SISTEMA FIBRINOLITICO . 19-27
1V.- FISIOPATOLOGIA 28-38
A. FISIOPATOLOGIA DE LA TROMBOSIS VENOSA 28
B. FORMACION Y CRECIMIENTO DEL TROMBO VENQOSO 31-.38

V.- METODOS DIAGNOSTICOS DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 39 - 49

A. DIAGNOSTICO CLINICO 39
B. DIAGNOSTICO POR IMAGEN ‘ 39-47
C. DIAGNOSTICO BIOLOGICO 48
D. ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA LA CONFIRMACION DE TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA ' 48 - 49

V1.- PREVENCION DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA 50 - 53

A. ELIMINACION DEL ESTASIS VENOSO 50
B. MODIFICADORES DE LA HEMOSTASIA 51-53

vil



INDICE

VIL- TRATAMIENTO DE LA TVP _54.12
A. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE 54
B. TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 59 .69
C. TRATAMIENTO QUIRURGICO | - 69-7
2.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS .....oeeeeeeeeeeeeenenns eevenee 13 =75
L- JUSTIFICACION | 73
IL.- OBJETIVOS 74 - 75
3.-PACINETES Y METODO .......coceeecervencasseesensmrsorsassarascenes T = 92
1.- PACIENTES 77 - 78
A. CRITERIOS DE INCLUSION 77
B. FACTORES DE RISEGO 78
11.- PROTOCOLO DE TRATAMIENTO 79 - 81
A. PAUTA DE TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 79 - 89
B. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE 80 - 81
[il.- PROTOCOLO DEL ESTUDIO DIAGNOSTICO RADIOLOGICO 82 - 85
A. MATERIAL 82
B. FLEBOGRAFIA ASCENDENTE 82-83
C. CAVOGRAFiIA  84-85
IV.- ANALISIS DE LAS IMAGENES 86 - 91
A. SIGNOS RADIOLOGICOS DE TROMBOSIS VENOSA 86
B. DEFINICION DE LAS CARACTERISTICAS DEL TROMBO 87
C. SEGMENTOS VENOSOS A ESTUDIO 87-88
D. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSION DE LA TROMBOSIS 89
E. CONTROLES FLEBOGRAFICOS 89 - 90

F. CRITERIOS DE LISIS 971

vil



INDICE

V.- ESTUDIOS ESTADISTICOS | 92
4-- RESULTADOS svesmQuAREsaTensSSEUNAD AN NI U RSN ARNARASRENERBANRN savseuEEen 93 - 112
L- PACIENTES: CARACTERISTICAS CLINICAS Y RADIOLOGICAS 93 - 99
A. CASOS ESTUDIADOS 93
B. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO 93
C. SINTOMATOLOGIA CLINICA _ 94.95
D. LOCALIZACION DE LA TROMBOSIS EN MMII Y FRECUENCIA DE EP 95
E. ESTUDIO DE LOS SEGMENTOS VENOSOS 96 - 99
F. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSION DE LA TROMBOSIS 99
IL.- TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 100 - 101
A. DURACION DEL TRATAMEINTO 100
B. COMPLICACIONES 100 - 101
[IL.- RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 102 - 112
A. ESTUDIOS CUANTITATIVOS 103
B. ESTUDIO CUANTITATIVO POR SEGMENTOS 104
C. ESTUDIO CUALITATIVO POR SEGMENTOS 104 - 108
D. GRADOS DE TROMBOLISIS 108 - 112
5.- D'chsIoN IIIIIIIIIIIIIIII AR RO RIS O TR O FEP R RS FANNANAO RO ERAEFAEPETREY ka0 RIREEDN 113 -142
1.- TVP AGUDA DE MIEMBROS INFERIORES 113 - 115
I1.- ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 116 - 118

A. FACTORES DE RIESGO Y PROFILAXIS ANTITROMBOTICA 116 - 118




INDICE
IIl.. PATRONES Y DISTRIBUCION DE LOS TROMBOS ANTES DEL

DIAGNOSTICO 119 - 123
A. LOCALIZACION DE LAS TROMBOSIS 119-120
B. DISTRIBUCION ANATOMICA DE LOS TROMBOS 120- 121
C. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL TROMBO ANTES DEL
TRATAMIENTO - ) 121 - 123
D. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSION DE LA TROMBOSIS 123
IV.- TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 124 - 141
A. DURACION DEL TRATAMIENTO 124-125
B. COMPLICACIONES ] 125-126
C. RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 127-139
D. DURACION DE LA SINTOMATOLOGIA Y TROMBOLISIS 140 - 141
6.- CONCLUSIONES..............c.oococonooncmnsenssssssssssenessnsssssssnses 143 - 146

7.- BIBLIOGRAFIA .........ooooecreemvesoscosessossassnsesnsassesssasasarserses 147 = 169




ABREVIATURAS

AL
APSAC
ATHI
ClIH
DDAVP
EACA
EP

EPI
ETV
FC

FP

FPA
FPB

FS

FT
FWW
F1+2
GPIb
GPIIb/ITa
HBPM

IC
IC1

PAI-1

PCA
PDF
PGI2
pro-UK
PS

rt-PA
SC
scu-PA
SK
TAT

Anticoagulante lipico

Complejo activador estreptoquinasa acilada plasminogeno

Antrombina HI

Cofactor ii de la heparina
1-Desamino-8-d-arginina-vasopresina acetato
E aminocaproico

Embolia de pulmoén

Inhibidor de la via extrinseca

Enfermedad tromboembdlica venosa
Femoral comin

Femoral profunda

Fibrinopeptido a

Fibrinopeptido b

Femoral superficial

Factor tisular

Factor Von Willebrand

Fragmento f1+2 de la protrombina
Glicoproteina Ib

Glicoproteina [b/Tlla

Heparinas de bajo peso molecular
Heparina no fragcionada

Indice de confianza

Inhibidor de la cl esterasa

Iliaca externa

Razon normalizada internacional

Via intravenosa

Miembro inferior

Miembro inferior derecho

Miembro inferior izquierdo

Miembros inferiores

Tinhibidor del activador tisular del plasmindgeno
Proteina ¢

Proteina c activa

Productos de degradacion del fibrindgeno
Pprostaciclina

Pro-uroquinasa

Proteinas

Resonancia magnetica

Activador tisular del plasmindgeno recombinante
Via subcutanea

Activador del plasminégeno de una sola cadena
Estrptoquinasa

Complejos trombina antitrombina IH
Tiempo de protrombina

X1




t-PA

TTPA

V(I
VCS

(Iz-A

Activador tisular del plasiminégeno
Tiempo de tromboplastina parcial

Tiempo de tromboplastina parcial activado
Trombosis venosa profunda

Uroquinasa

Vena cava inferior

Vena cava superior

Pa; antiplasmina

X1l



1.- INTRODUCCION







INDICE

1.- INTRODUCCION

1. HISTORIA 1

A. HISTORIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y DE SU DIAGNOSTICO
RADIOLOGICO ' 1
B. HISTORIA DE LA FIBRINOLISIS Y DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 2

II. ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO DE LOS MIEMBROS INFERIORES Y RED

DE CIRCULACION COLATERAL MAS HABITUAL 5
A. SISTEMA VENOSO SUPERFICIAL 5
B. SISTEMA VENOSO PROFUNDO 6
C. VENAS PERFORANTES 8
D. SECTOR ILIOCAVA 9
1. VENAS ILIACAS 9
2. VENA CAVA INFERIOR (VCI) 1
1II. MECANISMOS HEMOSTATICOS Y FIBRINOLITICOS 12
A. HEMOSTASIA 12
1. HEMOSTASIA PRIMARIA 12
2. HEMOSTASIA SECUNDARIA O COAGULACION 15
3. INHIBIDORES PLASMATICOS NATURALES. 19
B. SISTEMA FIBRINOLITICO 19
1. EL PLASMINOGENO 20
2. CONVERSION DEL PLASMINOGENO EN PLASMINA. 20
3. ACTIVADORES DEL PLASMINOGENO 21
4. PROPIEDADES DE LA PLASMINA 25
5. INHIBIDORES FISIOLOGICOS DE LA FIBRINOLISIS 26
1V, FISIOPATOLOGIA 28
A. FISIOPATOLOGIA DE LA TROMBOSIS VENOSA 28
1. PAPEL DE LA ESTASIS SANGUINEA Y DE LA ACTIVACION DE LA
COAGULACION. 29
2. DANO VASCULAR 29
3. HIPERCOAGULABILIDAD 30
4. FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA 31
B. FORMACION Y CRECIMIENTO DEL TROMBO VENOSO 31
1. CAMBIOS FLEBOGRAFICOS EN RELACION CON LA FORMACION Y LA EDAD
DEL TROMBO 35
2. EVOLUCION NATURAL DE LA TROMBOSIS 36

V. METODOS DIAGNOSTICOS DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 39




INDICE

A. DIAGNOSTICO CLINICO
B. DIAGNOSTICO POR IMAGEN. (TABLAIV)
1. FLEBOGRAFIA
2. TECNICAS CON RADIQISOTOPOS
3. PLETISMOGRAFIA DE IMPEDANCIA
4. ULTRASONOGRAFiA DOPPLER
5. ULTRASONOGRAFIA MODO B/ "DUPLEX SCAN"
6. TOMOGRAFiA COMPUTADA
7. RESONANCIA MAGNETICA
C. DIAGNOSTICO BIOLOGICO )
D. ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA LA CONFIRMACION DE TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA

VL PREVENCION DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

39
39
39
41
43
44
45
45
46
47

48

A. ELIMINACION DEL ESTASIS VENOSO
B. MODIFICADORES DE LA HEMOSTASIA
1. DROGAS QUE ALTERAN EL FUNCIONALISMO PLAQUETAR
2. DROGAS QUE INTERFIEREN EN LA COAGULACION SANGUINEA

Vii. TRATAMIENTO DE LA TVP

50
51
51
51

A. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
1. HEPARINA SODICA NO FRACCIONADA
2. HBFM
3. ANTICOAGULANTES ORALES
B. TRATAMIENTO FIBRINOLITICO
1. TVP EN FASE AGUDA.
2. TVP, SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO
3. COMPLICACIONES
4. PAUTAS DE TRATAMIENTO
5. MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO
C. TRATAMIENTO QUIRURGICO
1. TROMBECTOMIA VENOSA.
2. INTERRUPCION VENOSA.

54
55
57
57
59
60
63
66
68
68
69
69
70



1.- INTRODUCCION

I. HISTORIA

A. HISTORIA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y DE SU
DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Desde antigﬁo existe la idea de que la sangre puede coagularse dentro dei
sistema vascular en un ser vivo (1). No obstante, hay pocas referencias en la
antigiiedad al proceso de trombosis, término que es posible que fitese usado por
Galeno (2). En el siglo V antes de Cristo, Hipocrates (3) describié venas
varicosas con uifceras pero sin edema asociado. Un siglo mas tarde Diocles (4),
observd que podia haber obstruccion de la luz de los vasos sanguineos en los
procesos inflamatorios. Sin embargo, la primera descripcion de un paciente con
sospecha clinica de trombosis venosa profunda (TVP), no aparece hasta el siglo
XII (5) en un manuscrito ilustrado que se exhibe en la Biblioteca Nacional de
Paris; en ¢l se detallan jos signos y sintomas clinicos utilizados para diagnosticar
una TVP en un paciente de 12 afios. Este método de diagnostico clinico es el que
prevalecié para confirmar o refutar ia presencia de trombosis venosa en pacientes
sintomaticos hasta bien entrado el siglo XX. En el Renacimiento, los patélogos
estaban acostumbrados a encontrar en las autopsias sangre coagulada dentro del
corazon (6), de los aneurismas (7), y de los vasos sanguineos (8), sin embargo,

no distinguian entre la coagulacion en vida y la que ocurria después de la muerte.

En 1686, Richard Wiseman (9) describio, la coagulacion de la sangre
dentro de las venas varicosas y pensd que las varices eran debidas, bien a la
coagulacion del suero o la grumosidad de la sangre, o bien a la obstruccion de ia
vena en un punto de su recorrido. A mediados del siglo XIX Richardson (i0), en
Inglaterra, atribuia la trombosis ai deterioro del flujo sanguineo y a "un peculiar
tipo de coagulacion". Virchow, en 1856 (11), ademas 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 modemnos. Aunque se desconocia la funcion de las plaguetas en la

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

1



1.- HISTORIA

geénesis de la enfermedad y que se conocen como la triada de Virchow: cambios
en la pared dei vaso, cambios en ia coagulabilidad de la sangre y cambios en el

flujo sanguineo.

Tras el descubrimiento de los Rayos X por Roentgen en 1895 (14), se
inicia la aplicacion de la radiologia al estudic de los vasos sanguineos, primero en
cadaveres y animales, y mas tarde, por Berberisch en pacientes (15). Esto, junto
con el estudio por separado de cada uno de los factores de la triada de Virchow
antes mencionados, la implicacion innegable de las plaquetas en la trombosis, y el
advenimiento de la microscopia electronica y de la bioquimica modemna,
permitid un mejor conocimiento de la patogénesis de la enfermedad. Sin
embargo, el diagnostico de la TVP basado en criterios puramente clinicos,
permanece inalterable desde la primera descripcion de la enfermedad en el sigio
XIII hasta principios de los afios 1940, 1942, momento en que Bauer realiza los
primeros estudios flebograficos. En ellos, ‘no solo estudia la TVP, sino la
frecuencia de embolia de puimon (EP) en enfermos sin tratamiento, asi como de
la aparicion del sindrome post-trombético en enfermos no tratados y su relacion
con el tiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas (16,17,18). Hasta
ese momento, tal como se demostr¢ postertormente, so6lo en un 20-30 % de los
pacientes con sospecha clinica de TVP, se corroboraba el diagnostico. Por lo
tanto, durante muchos afios la mayoria de los pacientes con sospecha clinica de
trombosis venosa fueron erroneamente diagnosticados e incorrectamente
tratados (19,20,21).

B. HISTORIA DE LA FIBRINOLISIS Y DEL TRATAMIENTO
FIBRINOLITICO

Es probable que ya la escuela hipocratica (22) sospechara que la sangre
de un individuo que muere de forma repentina puede fluidificarse. En 1769
Morgagni (23) observo el fracaso de la coagulacion sanguinea y de la
fluidificacion de la sangre después de la muerte. Unos aifios mas tarde John
Hunter (24) describe la existencia de sangre fluida en los capilares y las venas

después de muerte subita, sobre tode de aquelios individuos que habian muerto

2



1.- INTRODUCCION

de ataques, descargas eléctricas o fulminados por un rayo. Algun tiempo después
Andral (25) observo la disolucion de la sangre coagulada después de la muerte y

Morawitz (26) lo atribuyo a la actividad proteolitica intrinseca del plasma.

La fibrinolisis "in vitro" fue descubierta por Denis (27), que explico la
disolucion de la fibrina en soluciones de sales neutras. En 1893, Dastre (28)
definio el concepto de fibrinolisis como Ia digestion de la fibrina cuando ésta era
incubada con suero. El agente responsable de esa proteolisis recibioé el nombre de
plasmina o fibrinolisina, y el proceso fibrinolisis. Ef piasminégeno, precursor de
la plasmina, fue descrito en 1945 por Christensen y McLeod (29) por un lado y
por Kaplan (30) por otro, gracias a los trabajos realizados por Milstone (31) tres
afios antes. El plasmindgeno puede ser activado por diversas vias. Asi a
principios de siglo, Conradi (32) demostro que "jugos" de varios Organos
inducian fibrinolisis en trombos de animales de experimentacion. Posteriormente
Fleisher y Loeb (33) disolvian coagulos por adicion de particulas de tejidos,
proceso que, aiios mas tarde, fue atribuido a la activacién del plasminogeno (34).
Otros fluidos humanos como la orina, la leche, las lagrimas, la saliva y el liquido
seminal también tienen activadores del plasminogeno que provocan la formacion

de plasmina.

De mayor interés clinico es el hecho observado por Goodpasture (35), de
que el plasminégeno puede ser convertido en plasmina espontaneamente en

coagulos formados a partir del plasma o en su fraccion eugiobuiinica.

Se han apuntado varios mecanismos que pueden explicar la fibrinolisis
espontanea, Sherry y cols (36) pensaron que este fenomeno se debia a la
aparicion en el plasma de un activador del plasminégeno y Kwaan (37) afiadio
que este activador podia provenir del endotelio venoso como ya antes habia
publicado Nolf (38). Actualmente este activador ya ha sido purificado (39,40).
También se ha perfilado un mecanismo intrinseco del plasma que depende de la
activacion del factor Hageman y que fue descubierto por Niewiarowski y Prou-
Wartelle (41). |

w



I.- HISTORIA

En los titimos afios y con el desarrollo de la biologia molecular se han
podido conocer y sintetizar compuestos y activadores del sistema fibrinolitico

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

uroquinasa (UK).

La histona de la terapéutica fibrinolitica comienza en 1921, cuando
Gratia (42) observa que extractos de estafilococos inducen lisis de un coagulo.
Tillett y Gradner en 1933 identifican, en un cultivo de estreptococos hemoliticos,
una sustancia. que lisa coagulos humanos y a la que ilaman “fibrinolisina
estreptococica”(43). Unos afios mas tarde Milston, encuentra que la actividad de
la fibrinolisina estreptocdcica depende de ia 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 la reaccion de la SK con el plasmindgeno no era enzimatica
(45). A Tiilett y Sherry se les deben las primeras experiencias con SK, primero
en conejos y después en humanos (46). Sin embargo, la eficacia clinica de fa SK
se ve dificuitada por dos motivos: por un lade, no se conoce la dosis eficaz
individual, debido a la diférente capacidad neutralizante del suero por la
presencia de anticuerpos anti-estreptococicos, por otro, su administracion se
acompafia de una elevada incidencia de pirogenicidad. En 1944, McFarlane y
Pilling aislan de la orina humana una sustancia con actividad fibrinolitica (47).
Esta sustancia se denomind UK. En los afios 60 se realizan varios estudios para
valorar ia eficacia de la UK en la enfermedad tromboembdlica. En 1974 se
publica el primer estudio afeatorio comparando la eficacia de la UK respecto ala
SK en la embolia de pulmédn (48). La manipulacion genética de compuestos del
sistema fibrinolitico abren en un futuro préximo nuevas perspectivas en el

tratamiento de ia trombosis.
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1.- INTRODUCCION

I. ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO DE LOS MIEMBROS
INFERIORES Y RED DE CIRCULACION COLATERAL MAS
HABITUAL ' '

Las venas de las extremidades inferiores se dividen en un sistema
venoso superficial y otro profundo comunicados entre si por las venas

perforantes. Todos estos sistemas estan provistos de vilvulas.

A. SISTEMA VENOSO SUPERFICIAL

El sistema venoso
superficial drena la
décima parte de la sangre
venosa procedente de los
tejidos supraponeurético.
Esta 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
regién antero-interna de

la pierna y del muslo.

Sigue un trayecto vertical
ascendente por la cara a b
interna de la pierna, lado Figura 1: Sistema venoso superficial.

interno de la rodilla y cara antero-interna del muslo, hasta llegar a 3 6 4 cm
debajo del arco crural. Una vez alli, se hace profunda, describiendo un arco de

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

o




H.- ANATOMIA

[o)]

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

4 a 8 valvulas, siendo constante la valvula ostial.

La vena safena externa drena la sangre de la parte externa del pie y cara
posterior de la pierna, pasa por detrds del maleolo externo y se ubica en la cara
posterior de la pierna, ascendiendo hasta el hueco popliteo, donde desemboca en

la vena poplitea (Figura 1b).

B. SISTEMA VENOSO PROFUNDO

El sistema venoso profundo drena las nueve décimas partes de la sangre
venosa de los miembros inferiores (MMII). Estd constituido por las venas

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

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

profunda, femoral superficial y femoral comin. Las venas estin en su mayor
parte situadas entre los miisculos y siguen exactamente el trayecto de las

arterias, de las cuales toman el nombre. La venas y las arterias se encuentran
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envueltas por una capa aponeurdtica comin 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
unién de las venas profundas puede realizarse a diferentes alturas, por encima o

por debajo del pliegue de Ja rodilla.

La vena poplitea estd constituida por la confluencia de las venas
profundas de Ia pierna, recibe la sangre de la vena safena externa y se continda
con la femoral superficial que es tnica 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: Variantes anatémicas de las venas de los MMII.

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

canal de Hunter, como continuacién de la vena poplitea (Figura 2 a), es a

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

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

por debajo del ligamento inguinal, da lugar a la
vena femoral comin; esta vena, de 4 a 10 cm de
longitud, se continGa como iliaca externa por
encima del ligamento inguinal (Figura 2a). Hay
una conexién importante entre la vena poplitea
v 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; estdn presentes en toda la
extremidad inferior, desde el pie hasta el muslo,
en un namero estimado de 90 venas. Algunas
de estas perforantes, como las venas de Boyd y
las perforantes que proceden de las venas de los
gemelos y del soleo, tienen gran importancia
como ruta de circulacién colateral de las venas
de las pantorrillas, cuando sus troncos
principales estan obstruidos. En el muslo hay
dos venas perforantes constantes, son las
llamadas venas perforantes de Hunter; la mas
importante es la perforante media, que
comunica la safena interna con la vena femoral

superficial atravesando la aponeurosis profunda

L =t
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Figura 4: Venas perforantes de Hunter
(flechas).
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a la altura del borde interno del miisculo 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 ILIACAS

a) Vena iliaca externa

Empieza a la altura del ligamento inguinal, como continuacion de la
femoral comin. Tiene tres ramas constantes que son: la vena epigastrica
inferior, la vena circunfleja profunda y las venas pudendas. La vena iliaca
circunfleja profunda se comunica con ramas tordcicas internas, que, a su vez,
son ramas de venas ileo-lumbares, y, por lo tanto, sirven de importante ruta

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

b) Vena iliaca interna o hipogastrica

Estd formada por la unién de sus tributarias venosas. Hay tres grandes
grupos: venas extrapélvicas, venas pélvicas posteriores y venas pélvicas

internas.

Venas extrapélvicas son, la glitea superior, glitea inferior, pudenda
interna y vena de los obturadores. Las venas gliteas estdn comunicadas por
numerosas venas perforantes, que son ruta de circulacion colatera] entre la

femoral y las iliacas internas.

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

plexo paravertebral.

Venas pélvicas internas son muy numerosas, drenan las visceras
pélvicas destacando los plexos hemorroidales superior, medio e inferior que
tienen importantes conexiones con la vena mesentérica inferior y la porta. Esta
rica red venosa puede ser ruta de circulacién colateral cuando la vena cava

inferior se ocluye.

©o
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¢) Venas iliacas comunes

Se forman de la
unién de las venas
iliaca interna y externa
(Figura 5) a la altura de
la articulacién
sacroiliaca; la vena
iliaca comin derecha
tiene una orientacién
mas vertical lo que
desde el punto de vista
hemodindmico produce
menos turbulencias que
las que se producen en
la vena iliaca comiin
izquierda, que tiene un
curso mas horizontal y
puede, en su porcién
terminal, presentar una
estenosis. Esta estenosis
e incluso obliteracion
de la vena iliaca comidn
izquierda estd
provocada por la
compresiéon que sufre,
por parte de la arteria

iliaca primitiva derecha

Figura 5: Vena cava inferior y sector iliaco.

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

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

ocasionar una disminuciéon de su calibre, y favorecer los fendmenos

trombdticos, lo que recibe el nombre de sindrome de Cockett (53).
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Las ramas mas importantes de las venas iliacas comunes son ia vena
sacra media y las venas ileo-lumbares, ambas rutas de circulacion colateral hacia

el sisterna acigos.

2. VENA CAVA INFERIOR (VCI)

Nace de Ia union de ambas iliacas comunes a la altura de la 5° vértebra
lumbar, es la vena mas grande del cuerpo, drena la totalidad de la sangre de los
miembros inferiores, pelvis, espacio retroperitoneal y finalmente la totalidad de
la sangre abdominat via venas hepaticas superiores (Figura 5). Desde su origen
asciende por el lado derecho de la columna vertebral, atraviesa el diafragma y

desemboca en la auricula derecha.

Sus ramas tributarias mas importantes incluyen no solo las venas iliacas
comunes, sino también las venas lumbares, genitales, renales, suprarrenal

derecha, diafragmatica inferior y venas hepaticas.

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

fas rutas colaterales que se pueden dividir en cuatro grupos (54):

a) Canales centrales: formados por las lumbares ascendentes, plexos
venosos vertebrales interno y externo, sistema acigos-hemiacigos, y la vena cava,

por encima de la oclusion.

b) Canales intermedios: comprenden las venas oviricas o
testiculares, las venas del uréter, y el sistema vena renal izquierda-

acigos.

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

superior.

d) Rutas superficiales: Ia mas frecuente es la vena epigastrica inferior que

drena en la mamaria interna.
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Iil. MECANISMOS HEMOSTATICOS Y FIBRINOLITICOS

La Hemostasia y ja Fibrinolisis, dos de los mecanismos defensivos mas
basicos y complejos del organismo, actiian previniendo las pérdidas sanguineas y
manteniendo la integridad del sistema circulatorio. Ambos sistemas se encuentran

en equilibrio.

El sistema hemostético esta constituido por vasos sanguineos, plaquetas
y factores de ia coagulacion sanguinea. Entre los mecanismos antitromboticos,
se encuentran el sistema fibrinolitico, la presencia de inhibidores de la
coagulacion sanguinea y ciertas propiedades antitromboéticas de la pared del
vaso. Por tanto, el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de la
hemostasia y de su regulacién son esenciales para el entendimiento de la

patogénesis de los desordenes tromboticos (55).

A. HEMOSTASIA

Se conoce como hemostasia el conjunto de aquellos mecanismos que

actian localmente, en el sitio de una lesién vascular.

Tres son los mecanismos fundamentales: 1) la contraccion de la pared
vascular, 2) la adhesion y agregacion plaquetar que originan la formacion del
tapon hemostatico y 3) la formacion de un coagulo de fibrina estable. Para
facilitar su entendimiento, se dividen en dos etapas conocidas como hemostasia
primaria y secundaria; sin embargo no se debe clvidar que ambos procesos estan

intimamente imbricados.

1. HEMOSTASIA PRIMARIA

a) La pared vascular

La sangre fluye por el sistema vascular que esta tapizado de células
endoteliales; éstas constituyen la primera linea defensiva contra la hemorragia.

Cuando se daiian, se produce una vasoconstriccion refleja inmediata,
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reduciéndose asi el area que debe ser ocluida por el tapon hemostatico. Este
mecanismo es muy efectivo en pequefias arterias y venas, pudiendo ser
insuficiente en grandes arterias donde la presion intraluminaj puede superar a la

fuerza contractil de sus fibras musculares.

El endotelio intacto no produce adhesion plaquetar, ni activa ia
coagulacién sanguinea. La naturaleza no trombogénica del endotelio, esta en
relacion con sustancias producidas por el mismo endotelio y por fas plaquetas,
como la prostaciclina (PGI2), los glicosaminoglicanos y la trombomodulina, y

por factores fibrinoliticos, al sintetizar y secretar t-PA (56, 57,58).

Las células endoteliales intactas también poseen propiedades
hemostaticas, entre las que se incluyen la sintesis y secrecion del factor von
Wiilebrand (FvW), del inhibidor del t-PA (PAI-1), factor V y zonas especificas
de union para ciertos factores de la coagulacion (ejemplo factores IX, IXa y X)
(59).

b) Adhesion y agregacion plaquetar

Cuando se lesiona la célula endotelial pierde sus propiedades
antitrombaoticas. Al mismo tiempo queda expuesto el tejido subendotelial (matriz
de colageno, fibronectina, laminina y microfibrillas) al cual se adhieren las
plaquetas circulantes (60). Los mecanismos responsables de la adhesion
plaquetar no se conocen completamente. Se cree que las plaquetas se unen al
colageno a través del FvW y de un receptor especifico, la glicoproteina Ib
(GPIb), situado en la superficie plaquetar (60). La adhesion esta también
influenciada por la concentracion de células rojas presentes, la turbulencia del

flujo sanguineo y diversos factores plasmaticos (61-63).

La adhesion de las plaquetas a la pared del vaso conduce a la activacion
de las plaquetas, que cambian su forma discoide inicial, se hacen mas esféricas, y
desarroilan pseuddpodos. Al mismo tiempo, inician un proceso secretor

liberando del interior de sus granulos plaquetares diversas sustancias
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biologicamente activas, este fenomeno se conoce como reaccion de liberacion
plaquetar. Entre ios agentes liberados se encuentran: ADP, serotonina, f,-
tromboglobulina, factor 4 plaquetario y FvW. La reaccion de liberacion no se
debe a una ruptura de la membrana plaquetar, sino a una secrecion de las

sustancias a través de un sistema canalicular,

La liberacion de ADP induce la adhesion de unas plaquetas a otras,
formando un tapon hemostatico plaquetar en el sitio de la lesion, proceso que se
conoce como agregacion plaguetar y que se acompaifia de nueva liberacion de

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

La activacion plaquetar produce cambios en la membrana que ocasionan la
exposicion de receptores glicoprotéicos IIb-Iila (GPIIb-Illa), a los cuales se une el
fibrinogeno plasmatico formando puentes entre las plaquetas agregadas y

convirtiendo ios microagregados reversibles en irreversibles (65)

Las plaquetas fiberan también varios factores de la coagulacion
almacenados en sus granulos, tales como factor V, fibrinogeno y FvW. Dado que
la concentracion plasmatica de estas proteinas es muy superior a la presente en
las plaquetas, el significado de este fenomeno es oscuro, aunque se cree que su
secrecion desde las plaguetas aumenta la concentracion local de factores

coagulantes en la zona de iesion vascular (66, 67).

Por aitimo, las plaquetas estan implicadas en la hemostasia secundaria
gracias a su actividad procoagulante, atribuida al factor 3 plaquetar (F3P), una
lipoproteina ausente en plaquetas en reposo pero presente en la superficie de
plaquetas activadas, sobre la cual la protrombina es convertida en trombina por
accion del factor Xa y Va. Este proceso acelera la activacion de la protrombina
y la situa en la zona de tapén hemostatico plaquetar (68). Ademas protege al

factor Xa de su inactivacion por la antitrombina Il (ATIII) (69).

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

progresion de la enfermedad arteriosclerdtica, hecho que esta respaldado por la
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eficacia del tratamiento antiagregante en cuanto a la prevencion de episodios
trombéticos arteriales recurrentes en pacientes con angina inestable, infarto
agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios o derivaciones
vasculares. Las plaquetas probablemente desempefian un papel menos importante
en las 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 alli presente. Estudios efectuados para determinar la eficacia de los
antiagregantes en ia prevenciéon de la trombosis venosa, han dado resuitados

negativos.

2. HEMOSTASIA SECUNDARIA O COAGULACION

El tapon hemostatico que se forma durante la adhesion y agregacion
plaquetar produce una hemostasia incompleta y temporal; este tapon se disuelve
en pocas horas si no se consolida con el coagulo de fibrina. La fibrina resulta de
la actuacién proteolitica del fibrinogeno por la trombina que se genera tras
activacion secuencial de diferentes factores de la coagulacion. Las proteinas
(esterasas) empleadas en las reacciones de la coagulacion de la sangre poseen
caracteristicas similares. En primer lugar, la mayoria de los factores de la
coagulacion estan formados por cadenas peptidicas unidas entre si por puentes
de disulfuro (s-s); en segundo lugar, los factores circulan como proencimas
inactivas. Para su participacion en las reacciones de la coagulacion necesitan de
su activacion, La activacion consiste en la conversion de ia proencima inactiva en
activa mediante una proteolisis limitada que produce exposicion de los centros
activos. En tercer lugar, el centro activo es una serin proteasa (aminoacido tipo
serina). La concentracion de la mayoria de los factores in vivo es tan baja y su
tasa de activacion tan lenta que por st solos no permitirian una hemostasia
normal, consecuentemente, la mayoria de ias reacciones requieren la accién de
cofactores que las aceleran. Por ultimo, la mayoria de las proteasas activas

pueden inactivarse irreversiblemente por inhibidores de las serin proteasas (64).

t5
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Durante muchos afios se crey¢ que la coagulacion de la sangre tenia iugar
en ia fase liquida. La identificacién de receptores de factores activos en las
plaquetas y en el endotelio, sugieren que la mayoria de las reacciones de la
coagulacion tienen lugar en la superficie de estas células o en micelios
fosfolipidicos, confinande la actividad procoagulante en el sitio de la lesién (65,
66).
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Figura 6: Fisiologia de la coagulacién

La coagulacion sanguinea resulta de ia conversion de una proteina
plasmatica soluble, ei fibrinégeno, en fibrina insoluble. Esta reaccion es
catalizada por la trombina; Ia trombina no se encuentra normaimente presente en
la sangre circulante, pero existe su precursor inerte, la protrombina. En la figura
6 se muestra de forma simplificada un esquema de ia coagulacion sanguinea. La
generacion de la trombina a partir de la protrombina se produce por dos cadenas

de reacciones conocidas como via extrinseca e intrinseca (67, 68, 69, 70).
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a) Via extrinseca de activacion del factor X

Se inicia con el contacto de la sangre con extractos tisulares. El factor
tisular (FT) o tromboplastina tisular se combina con el factor VII (FVIL) y en
presencia de calcio iénico forman un complejo enzimatico 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 el nombre de inhibidor de la via extrinseca
(EPI), que neutraliza el complejo FVII-FT y el FXa (73). El tiempo de

protrombina (TP) estudia de forma global esta via.

b) Via intrinseca de activacion del factor X

Se llama intrinseca porque todos los elementos necesarios para la
coagulacion estan 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 via. Se inicia con la llamada fase
contacto en la que intervienen cuatro proteinas plasmaticas: el factor XII (FXII),
el factor XI (FXI), la precalicreina y los quinindgenos de aito peso molecular.

Cuando las cuatro proteinas se ensamblan sobre una superficie cargada

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

participa también en la fibrinolisis activando el plasminogeno. El FXla actua
sobre el FIX en presencia de calcio formandose FIXa (75). Este convierte el FXa
en presencia del FVIII, fosfolipidos y calcio. Ei FVIII es un cofactor que
requiere su activacion previa por la trombina para ejercer su accion en el
complejo (76). El FXa es también capaz de activar el FVIII, mientras que la
proteina C activa (PCA) degrada el FVIIla ( 77,78,79).

Se han descrito numerosos mecanismos de interrelacion entre ambas vias:
a) el FXIIa activa el FVII, b) el FIXa, ya sea generado por la via
extrinseca o intrinseca también incrementa la acﬁvidad del FVIL. ¢) ia activacién
del FIX por el complejo FVII-FT sugiere que ei FIX y FVIII estan implicados en

la activacion del FX por la via extrinseca (77,80).
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¢) Via final comun

La activacion del FX por la via extrinseca o intrinseca convierte la
protrombina en trombina y libera el fragmento Fi+2 de la protrombina (F1+2)
(81). Aunque el FXa, por si solo, es capaz de activar [a protrombina la velocidad
de la reaccion es muy lenta. La tasa de activacion por el FXa se incrementa unas
300.000 veces con la presencia de factor Va (FVa), fosfolipidos 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 enzimatica y participa como cofactor
cuando esta activado por pequefias concentraciones de trombina. El FVa es

inactivado por la PCA.

La trombina generada por ei complejo protrombinasa desempefia
diferentes papeles en la hemostasia: a) transforma el fibrinogenc en fibrina; b)
actia sobre los factores XIII, V, VIH, protrombina y proteina C (PC)
activandolos; c¢) agrega plaquetas, facilitando la formacion del tapén
hemostatico, d) estimula a las células endoteliales vasculares aumentando la
produccion y secrecion de PGI2, FvW, PAI-1. Ademas ejerce otros efectos

biologicos como mitogénesis y quimiotaxis (77)

d) Formmacion de fibrina.

El fibrindgeno es un dimero donde cada monémero esta constituido por
tres cadenas polipeptidicas distintas: aA , PB, y. La conversion del fibrindgeno
en fibrina tiene lugar en tres fases sucesivas. En primer lugar, y por accioén de la
trombina, se liberan cuatro péptidos pequefios de las cadenas oA , BB,
conocidos como fibrinopéptidos A y B (FPA y FPB) respectivamente. El
fibrindgeno que ha perdido sus fibrinopéptidos se conoce como mondémeros de
fibrina. En el segundo paso los monémeros se agregan y polimerizan
espontaneamente, mediante uniones término-terminales y latero-laterales
formando mallas de fibrina soluble. Esta es susceptible de proteolisis por

plasmina. Por Gltimo la fibrina se hace insoluble por la accion del factor Xilla,
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factor de estabilizacion de la fibrina, y dei calcio formando una malla resistente
e insoluble (83,84).

3. INHIBIDORES PLASMATICOS NATURALES.

El plasma contiene muchos agentes que inhiben la actividad de factores

de la coagulacién activados. Alguno de los mas conocidos son;

a) La antitrombina iii.

Inhibe la trombina formando complejos estables trombina antitrombina
(TAT). Inhibe ademas a los factores Xila, Xla, Xa, IXa y precalicreina. Su

accion se acelera con la heparina.

b) El cofactor li de la hepanna (CliH).

Inhibe selectivamente a la trombina.

¢} La a2 macrogiobulina y a1 antitripsina.

El EPI. Actua inhibiendo el complejo factor Vila- FT.

d) La via de las proteinas C y S.

Una vez activadas degradan los factores Va y VIila. La PCA ademas
estimula la actividad fibrinolitica al inactivar PAI-I (85,86).

B. SISTEMA FIBRINOLITICO

La fibrinolisis es un proceso fisiologico en el cual la plasmina degrada
proteoliticamente 1a fibrina del interior del trombo, facilitando el restablecimiento
del flujo sanguineo. En general se cree que una de las principales caracteristicas
de Ia fibrinolisis fisiologica es su especificidad. Por el contrario, ia fibrinolisis
terapéutica, incluso con agentes de segunda generacion, se acompafia de

proteolisis inespecifica, que puede inducir efectos no deseados.
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De forma simplificada, el sistema fibrinolitico consiste en plasminogeno y
activadores que convierten esta proencima inactiva en una proteina sérica activa,
la plasfnina (87) (Figura 7). La regulacion del sistema fibrinolitico es de gran
importancia no sélo durante Ja hemostasia, sino también en una gran variedad de
procesos biologicos tales como: reacciones inflamatorias, cicatrizacion de
heridas, funcion fagocitica de los macrofagos, ovulacion, embriogénesis y la

diseminacion de metastasis cancerosas (88).

1. EL PLASMINOGENO

El plasminogeno es una glicoproteina de una unica cadena con 791
aminoacidos (89). Se une a la fibrina a través de sitios de union lisina, o2-
antiplasmina (a2-AP) y a las superficies celulares (89,90). La union a la fibrina
puede ser inhibida por sustancias analogas a la fibrina, como el e aminocaproico

(EACA) y acido tranexamico.

Se conocen dos tipos principales de plasminogeno que constituyen el
95% del total circulante en varias especies de mamiferos, el Lys- plasminogeno y
el Glu-plasmindgeno, ambas formas se diferencian no sélo por sus propiedades
fisicoquimicas, sino también por su capacidad de reaccionar con diferentes
activadores del plasmindgeno y por su afinidad por la fibrina. El Lys-
plasminégeno, con menor peso molecular, se activa tres veces mas eficazmente
que el Glu-plasmindgeno; tiene doble afimdad por la fibrina y se convierte mas
rapidamente en plasmina que el Glu-plasminégeno (90). El lugar de su sintesis,
aunque no esta del todo establecido es el higado contribuyendo también el rifion
y los leucocitos (91). La concentracion plasmatica aproximada en el adulto sano

es de 20 mg/ml 6 2 mmol/l.

2. CONVERSION DEL PLASMINOGENO EN PLASMINA.

Los activadores del plasminogeno son encimas proteoliticas que

convierten el proencima inactivo plasminogeno, en plasmina. Esta conversion
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requiere dos pasos sucesivos. En el primero el Glu- plasmindgeno, o molécula
progenitora de una sola cadena y acido glutamico en la region aminoterminal,
libera un pequefio péptido de 8kDa formandose Lys-plasminogeno, con lisina
generalmente en la regiébn aminoterminal. En una segunda fase se produce
hidrolisis del enlace Arg 560 Val 561, formandose Lys-plasmina, con dos
cadenas unidas entre si por puentes disulfuro (92). En la cadena A, se encuentra
la zona implicada en la union a la fibrina, mientras que la cédena B se

responsabiliza de la interaccion con la a2- AP.

3. ACTIVADORES DEL PLASMINOGENO

Todos los activadores del plasminégeno actian hidrolizando la unién
peptidica Arg 560-Val 561, que convierte el plasmindgeno en plasmina (Figura

7). Se conocen tres tipos de activadores:

a) Activadores intrinsecos

Dependen de la fase contacto de la Hemostasia, que se inicia con la
interaccion del plasma con superficies cargadas negativamente. La calicreina,
FiXa y FXIla pueden actuar directamente sobre el plasminégeno. La
contribucion de estos activadores a la activacion total del plasmindgeno se
estima en un 15% (93). Recientemente se ha demostrado que la calicreina posee

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

b) Activadores extrinsecos.

Existen dos tipos diferentes:

o) El t-PA, sintetizado preferentemente en células endoteliales. Su
concentracion plasmatica es aproximadamente de 5 ng/ml. En condiciones
normales, la liberacion por el endotelio estd sujeta a condiciones fisicas y
hormonales entre las que se incluyen: sustancias vasoactivas, trombina,
epinefrina, DDAVP, el ejercicio y la presion venosa. Cuando se emplea ia prueba

de la oclusion venosa la liberacion en las piernas es inferior a la obtenida en
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miembros superiores, se cree que debido a la mayor presion venosa existente en

las piernas que agota los depositos endoteliales.

~ El t-PA transforma el plasminogeno en plasmina por rotura del eniace
peptidico antes referido. En presencia de fibrina, la activacion del plasminégeno
s¢ acelera entre 200 y 4000 veces a través de la formacion de un complejo
plasminogeno/t-PA sobre ia superficie de la fibrina, lo que explicaria la mayor
afinidad por la fibrina que por el fibrindgeno. A pesar de esta especificidad, el
tratamiento fibrinolitico con t-PA recombinante (rt-PA) produce también
descenso del fibrindgeno plasmatico. El t-PA y el plasminégeno se unen también
de forma especifica a las células endoteltales, lo que conduce a un aumento en la

generacion de plasmina "in situ”.

La caida rapida inicial de la actividad del t-PA se debe a Ia accion del
inhibidor natural el PAI-1. El t-PA iibre tiene una actividad biologica media de
alrededor de 6 minutos, su actividad fibrinolitica se mantiene mas tiempo cuando
se ha unido a la fibrina (Tabla I).

B) El activador del plasminbgeno tipo urokinasa (pro-UK), también
conocido como activador del plasmindgeno de una sola cadena (scu-PA)
(Figura 7). Existen dos formas molecuiares: la de bajo peso molecular, de 31
kDa, y la de alto peso molecular, de 54 kDa, siendo la primera una forma
degradada de la segunda. Ambas formas han sido aisladas y utilizadas como

tromboliticos, resultando su efecto equivalente.

La pro-UK o scu-PA se libera en su forma inactiva, y por accion de la
plasmina se convierte en 2 cadenas de alto peso molecular el tcu-PA. Una

hidrélisis posterior de Ias cadenas pesadas origina la UK.

El scu-PA se encuentra en orina y plasma. Su vida media es corta de 3 a
6 minutos. Tiene mayor actividad litica sobre la fibrina que las urokinasas de

alto y bajo peso motlecular, y escaso efecto fibrinogenolitico. 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 riiién ¢ higado ei 50% de la
dosis inyectada. La plasmina es capaz, "in vitro", de transformar la UK de aito
peso molecular en UK de bajo peso molecular. Aunque ambas tienen la misma
especificidad enzimética, se diferencian por la cinética de activacion sobre su
substrato especifico, el Glu-plasminogeno circulante (95,96). La accion principat
de la UK es generar Giu-plasmina y las acciones accesorias estan representadas
por las diversas consecuencias proteoliticas 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 voliimenes de orina,
cultivos de células renales embrionarias, o mediante tecnologia recombinante de
DNA, al haberse logrado clonar y expresar el gen humano de la UK en
Escherichia Coli. (97,98).

¢) Activadores exogenos

Son agentes tromboliticos exogenos, representados fundamentalmente

por la SK v la estafiloquinasa.

@) La SK es una proteina no encimatica producida en cultivo por el
estreptococo B hemolitico del grupo C de Lancefield. Tiene un peso molecular
de 47 kDa y activa indirectamente el sistema fibrinolitico. Iniciaimente forma un
complejo estequiométrico 1:I con el plasmindgeno, lo que produce una
alteracion en la molécula del plasmindgeno, con la exposicion de su centro
activo. El complejo SK-plasminogeno modificado cataliza la conversién de
nuevo plasminogeno en plasmina. Finalmente el complejo SK-plasminogeno es

transformado en un complejo SK-plasmina que, a su vez convierte mas
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plasminogeno en plasmina (Figura 7). El fibrindgeno y los dimeros D potencian

PLASMINOGENO
ACTIVADOR EXTRINSECO -% t-PA
FASE CONTACTO
ACTIVADORES INTRINSECOS j—n—— E XN
I PRO-UK

plasma Kallkreina

ACTIVADORES EXOGENOS ——— PLASMINOGENC-SK

COMPLEJO b AsimNOGENO
UK +SK

PLASMINA
| e¥az-aP

FIBRINOGENO
FIBRINA

DIMEROS D
FDF
Flgura 7: Reacciones implicadas en la fibrinolisis, Activadores, Inhibidores.

la activacion del plasminégeno por SK (99,100).

La vida media aproximada del la SK es de 25 min (Tabla I). E! plasma
humano, debido a infecciones previas, contiene anticuerpos antiestreptoquinasa
capaces de neutralizar parte de la SK infundida. Ademas, la administracion
terapéutica de SK produce anticuerpos al 5° 6 7° dia de la infusién, que alcanza
su concentracion maxima a las 2-3 semanas, persistiendo hasta los 6 meses. Esto
contraindica la administracion de nuevas dosis de SK durante este periodo de

tiempo.

B) El APSAC (complejo activador estreptoquinasa acilada-
plasminégeno) es un compuesto que se obtiene con el fin de conseguir un
incremento en la especificidad por la fibrina y prolongar su vida media
plasmatica; para ello la SK se modifica quimicamente con la introduccion de un
grupo acilo en su centro catalitico (101). El APSAC tiene una vida media mayor
que la SK, de 75 minutos y no es inhibida por los inhibidores enddgenos det

plasmindgeno. Es también un preducto bacteriano.
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Y) La estafiloquinasa es una proteina producida por el estafilococo

Aureus con propiedades profibrinoliticas y un mecanismo de accion similar a la
SK.

SK UK t-PA
Vida media 25 min. 15 min. 6 min.
Administracién infusion continua  Infusion continua  Infusion continua
Afinidad fibrina Baja Baja Alta
Estado litico ++++4 +++ ++
Origen Bacteriano Humano Humano

Tabla I: Caracteristicas de los diferentes agentes tromboliticos.

4. PROPIEDADES DE LA PLASMINA

Ademas de su papel en la fibrinolisis y en la fibrinogenolisis, la plasmina
actGa sobre otras proteinas de la coagulacion como los factores V, VIII, X1l o
XIII, algunas fracciones del complemento y es capaz de inactivar al inhibidor de
la Ci (ICI) esterasa (102). Sobre substrato no fisiologicos, es capaz de

hidrolizar las uniones peptidicas entre lisina y arginina.

En el proceso fisiolégico de Ia fibrinolisis, desde que se empieza a formar
fibrina, una pequefia cantidad de plasmindégeno se fija de forma especifica por
medio de los sitios de unién de la lisina. El t-PA presente en el plasma o liberado
por ¢l endotelio vascular, se une también a la fibrina. En el momento en que estas
moléculas son absorbidas sobre ia fibrina, se produce la activacion del
plasmindgeno en plasmina. La plasmina asi generada comienza la digestion de la
fibrina. De esta manera la plasmina esta protegida de los inactivadores. La
plasmina sera neutralizada cuando se haya liberado la fibrina digerida (productos
de degradacion de la fibrina, dimeros D (87,103). La plasmina actita también
sobre el fibrinogeno, conduciendo a la generacién de productos de degradacion
del fibrindgeno (PDF) o de ia fibrina no estabilizada. La determinacion 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.
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La generacion de plasmina estd cuidadosamente regulada por: 1) su
inhibidor mas importante, la «2-AP, 2) sus substrato, 3) mecanismos de sintesis
y secrecion de activadores e inhibidores de la activacion del plasminogeno a nivel
celular, v 4) la presencia de estructuras sobre la superficie celular, receptores
especificos, capaces de interaccionar con los principales componentes del sistema

fibrinolitico, receptor de la UK, receptores del plasmindgeno y receptores del t-
PA (104).

5. INHIBIDORES FISIOLOGICOS DE LA FIBRINOLISIS

Existen inhibidores especificos e inespecificos. Entre los primeros se

encuentra PAI-1,y la a2-AP.

a) Inhibidores del activador dei plasminogeno.

El PAI 1 es el mas importante en condiciones fisiologicas;, es una
glicoproteina de 50 kDa, sintetizada en células endoteliaies y plaquetas
preferentemente, aunque también por monocitos y macrofagos, células
musculares de los vasos y numerosas lineas celulares. Reacciona de forma similar
con el t-PA y scu-PA. Es inactivado por la PCA y trombina. Su incremento a

nivel plasmatico esta en relacion con un riesgo trombotico aumentado (105).

Ademas del PAI-1 se conocen al menos otros tres inhibidores del t-PA, a
saber, el PAI-2, ausente en el plasma y que se incrementa durante el embarazo; el
PAI-3 (inhibidor de la PC) y ta proteasa anexina.

b) Inhibidores de la plasmina.

Varias proteinas del plasma tienen actividad antiplasmina, pero solo la
o2~ AP, la inactiva directamente. La plasmina puede ser inhibida también por la

ol antitripsina, la a2 macroglobulina, ia ATIII y el inhibidor de et IC1.

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

hepatocitos pero también esta presente en granulos o plaquetares. Una vez
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liberada en el plasma, reacciona rapidamente con la plasmina formando un
complejo irreversible desprovisto de actividad. Ademas interfiere con la union
del plasminogeno a la fibrina. La velocidad de neutralizacion de la plasmina por
la o2- AP depende de la presencia de fibrina. La plasmina libre es neutralizada

rapidamente, efecto que se enlentece en presencia de fibrina.

2) La o2 macrogiobulina se sintetiza en células endoteliales y
macrofagos, también se encuentra en las plaquetas. Participa en la inactivacion
de plasmina cuando los niveles de a2-AP son depleccionados. Su eficacia para

neutralizar plasmina es el 10%.
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IV. FISIOPATOLOGIA

A. FISIOPATOLOGIA DE LA TROMBOSIS VENOSA

Aunque la trombosis puede ocurrir dentro de la tuz de cualquier vena, la
mayoria se originan en la cuspide de ias vaivulas de los miembros inferiores, con
una tendencia a localizarse en determinados puntos, atribuidos probabiemente a
relaciones entre las venas y las estructuras anatomicas especificas, como se ha
demostrado en varias series necropsicas (106-110). En un estudio "post morten"
en 125 pactentes traumatizados, Sevitt y Gallagher (106) encontraron que la
trombosis estaba localizada en un inico punto en la mitad de los pacientes, en el
resto de los casos la presentacion era multifocal y, a menudo, con trombos no
continuos. Las trombosis bilaterales eran 2 a 3 veces mas frecuentes que las
unilaterales, incluso en casos de traumatismos previos afectando una sola
extremidad. Las localizaciones mas frecuentes fueron: 1) la vena iliaca en su
porcion inmediatamente superior al ligamento inguinal, 2) la vena femoral
comin; 3) la porcién proximai de la vena femorai profunda a la aitura de su
union con la femoral comGn; 4) la vena poplitea a la altura del canal de Hunter o
canal de los aductores; 5) ias venas tibiales anteriores y 6) las venas de las
pantorrillas especialmente las del plexe soleo. Este ultimo lugar es la localizacion

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

Los factores que causan la trombosis venosa, en ausencia de lesién
directa sobre la vena, han sido un tema de estudio durante mas de un siglo.
Virchow, en 1856, propuso su clasica triada como causa etiologica de la TVP
(11). Pensaba que la hipercoagulabilidad, la estasis y el dafio endoteliai
promovian la formacion del trombo. Este concepto continua siendo actuaimente

vélido, haciendo constar que estos factores estan intimamente relacionados.
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1. PAPEL DE LA ESTASIS SANGUINEA Y DE LA ACTIVACION DE LA
COAGULACION.

El hecho de que la mayoria de los trombos se originen en las valvulas
donde el flujo estd mas estancado, y que la frecuencia de la trombosis se
incrementa con la edad y la inmovilizacién, sugieren una relacion entre estasis y
trombogénesis, como ha sido demostrado por McLachlin y colaboradores
utilizando cine-flebologia y demostrando que el contraste permanece en los senos
de las vaivulas durante 20-60 minutos si la extremidad permanece en reposo
(111). Sin embargo, no es la tnica causa y son necesarios otros factores como la
activacion sanguinea. 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 cuspide de las valvulas, conduce al deposito de ertrocitos,
granulocitos, plaquetas, y esterasas de la coagulacion tales como factor Xa y
trombina. La estasis ademas, dificulta la adecuada mezcla entre las esterasas de
la coagulacion y sus inhibidores. El ADP puede ser liberado desde las células
rojas de [a sangre, leucocitos o ambos y favorecer todavia mas ia activacion

plaquetar (112).

2. DANO VASCULAR

El papel del dafio endotelial y la interacion plaquetar en la formacion del
trombo venoso sigue en discusion. Los estudios anatomopatoldgicos de las
valvulas venosas no revelan ninguna evidencia de dafio en Ia intima (113). Sin
embargo, algunos autores han observado que la hipoxia del endotelio o la
dilatacion venosa durante la cirugia y el post-operatorio causan dafio endotelial
y favorecen que las plaquetas se adhieren al endotelio dafiado (114, 115). La
exposicion del FT pondria en marcha la coagulacion sanguinea. Algunos
mediadores de la inflamacion como la interleukina 1 y el factor de necrosis
tumoral aumentan la actividad del FT y disminuyen la actividad de la
trombomodulina de fas células endoteliales, lo que puede explicar la interaccion

entre inflamacion y trombosis (116).
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3. HIPERCOAGULABILIDAD

El papel de ia coagulacion de la sangre en la patogénesis de Ia trombosis
es un tema de constante interés. Una cuestidn critica es si el estado de
hipercoagulabilidad de ia sangre circulante puede causar trombosis en ausencia
de dafio vascular local. El término de hipercoaguiabilidad puede ser definido
como un estado de la sangre circulante en ef cual, la coagulacion sanguinea no se
ha iniciado pero el umbral de resistencia a la trombosis estd disminuido. No
sorprende que el estado de hipercoagulabilidad puede ocurrir por defectos en los
mecanismos de la hemostasia que permiten mantener la fluidez del flujo
sanguineo. Es bien conocido que deficiencias de ATIIIL, PC, proteina S (PS) o
alteraciones en la resistencia de la PCA predisponen a trombosis venosa (117-
119). Alteraciones de la fibrinolisis debida a la presencia de un plasminogeno
aiterado, no funcional, también conducen a un aumento en la incidencia de
trombosis (1i8) (Tabla II). Sin embargo, no todos los individuos con las
deficiencias anteriormente mencionadas, sufren trombosis, y muchos de ellos
permanecen simtomaticos durante largos periodos. Probablemente el sindrome de
hipercoagulabilidad por si solo, no es suficiente para causar trombosis, y la
adicion simultanea de otros factores de riesgo, tales como inmovilizacién
traumatismo o embarazo serian necesarios para desencadenar el proceso

trombotico.

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

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

entendida. En ciertas circunstancias, la alteracion Congénitas
. Ly Déficit o disfuncion ATII
en el aclaramiento hepatico de los factores de la Déficit de PC
coagulacion activados, puede ser importantes en el Déficit de PS
Resistencia PCA alterada
desarrollo de la trombosis. Disfibrinogenemia
Déficit de plasmindgeno
. Displasminogenemia
Todos estos datos sugieren que la Disfuncién del -PA
. . . . Déficit det CIIH
patogénesis de la trombosis es multifactorial. Homocistinuria
Adguirido
Anticoagulante lapico (AL)
Otros

Tabla I: Hipercoagulibilidad.
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4. FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE TROMBOSIS

VENOSA
Algunos de los factores que incrementan el
Inmovilidad
riesgo de padecer una trombosis venosa s¢ Obesidad
Cirugia
Edad
.. . Clima
El conocimiento de los factores de riesgo Enf, maligna
de un paciente permite  predecir su riesgo Fallolga&diaco
trombético potencial y seleccionar el mejor Isquemia arterial
. . ) . Tto. hormonal
régimen profilactico antitrombético (120). Los Quimioterapia
. od bi Vasculitis
factores de riesgo se pueden combinar Enf. Inflamatoria
< . . . . intestinal
sinérgicamente en diferentes  circunstancias, Embarazo, puerperio
aumentando la incidencia de enfermedad S. proliferativo
Enf. neurolbgica
tromboembolica venosa (ETV). El riesgo de S. nefrético
) _ Diabetes
desarrollar una TVP mientras se realizan las Infeccion grave
actividades diarias es tan bajo que no se precisan Tabla 1II: Factores
de riesgo.

medidas preventivas especificas. Pacientes con bajo riesgo trombético, necesitan
medidas minimas, tales como deambulacion temprana durante el post-operatorio
o el uso de medias elasticas. Sin embargo, en pacientes mayores de 45 afios,
sometidos a cirugia de mas de una hora de duracion, historia de trombosis
previas, traumatismos, toma de anticonceptivos orales u otros factores de
riesgo, precisan en tratamiento antitrombético eficaz, dado que en su ausencia la
incidencia estimada de ETV puede exceder al 60% (120).

B. FORMACION Y CRECIMIENTO DEL TROMBO VENOSO

La mayoria de los trombos venosos se producen en el sistema venoso
profundo de las piernas. La formacion de un trombo se inicia en el apice de las
valvulas venosas, donde el flujo se estanca y se arremolina. Sin embargo, la
estasis sanguinea por si sola, no necesariamente se acompafia de formacion de
trombo, siendo esencial la presencia de factores activados de la coagulacion. El

factor Xa es probablemente el factor activado mas importante, junto con
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Figura 8: Formacion y crecimiento del trombo venoso.
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tromboplastinas tisulares liberadas en la zona de la lesion vascular (Figura 8 a) .

La formacion posterior de trombina induce activacion, liberacion y

depositos de agregados plaquetares y formacion de fibrina (Figura 8 b).

El trombo crece en la direccion del flujo sanguineo al irse depositando
capas sucesivas de material trombotico. Inicialmente el trombo estd unido sélo
en el punto de insercién de la véalvula a la pared del vaso, con la cola flotando
libremente en la luz (Figura 8 c). Este punto de union, que es basicamente

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

algunos dias se producen proyecciones de fibrocitos endoteliales de la intima

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 propagacion retrograda de la trombosis. La cabeza
del trombo esta sometida a cambios constantes con la adicion sucesiva de
material coagulado por trombina. Esta evolucion explica la estructura en capas
del trombo observada al microscopio. Histolégicamente, se observa una
superficie granular con finas estriaciones circunferenciales conocidas como
lineas de Zahn, que representan el depdsito consecutivo de diferentes capas y
varian de color segun la cantidad de células. La mayoria de las lineas son rojo
oscuro, intercalindose otras de color rosiceo compuestas por plaquetas y

granulocitos. Las areas rojas estin restringidas a la vecindad de la valvula



1.- INTRODUCCION

venosa y en ocasiones unidas a la pared de la vena. Las areas blancas (fibrina
rodeada de plaquetas) constituyen la mayor parte de la longitud del trombo.
Ademas de este patron 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 interaccion entre
plaquetas y fibrina promueve el crecimiento del trombo facilitando la difusion de
la fibrina (122). Aungque los trombos arteriales y venosos estan constituidos por
los mismos elementos (fibrina, plaquetas, hematies y polimorfonucleares) la
composicion de cada uno de ellos es vanable. El trombo venoso es mas "rojo”

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

fibrina.

La mayoria de los trombos que se forman en las valvulas venosas no
progresan, sino que permanecen "in situ” o se lisan. Sin embargo, algunos
crecen Hegando en ocasiones a ocluir completamente la luz. Si no se produce
embolizacion, el trombo venoso puede resolverse total o parcialmente por tres

mecanismos: recanalizacion, organizacion o lisis (Figura 9).

La lisis se produce por la accion de sustancias tromboliticas liberadas del
endotelio y/o de la sangre. La recanalizacion y organizacion son el resultado de
la accién de las células sanguineas o de la pared del vaso en si misma. Por
mecanismos no muy bien entendidos, el trombo en contacto con el endotelio
venoso produce crectmiento 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 sanguineos como
monocitos no esté claro; sin embargo, se asocian con disolucion progresiva del
trombo y su conversion en tejido fibrotico. El reemplazamiento de la fibrina
polimerizada por tejido fibroso conduce a la retraccion del trombo. En muchos
casos, este proceso es el resultado de una combinacion entre recanalizacion y
organizacton; el proceso de organfzaci()n 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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Las céiulas con capacidades fibrogénicas y fagocitarias crecen y
proliferan en el interior del trombo convirtiéndolo con el tiempo en una masa de
colageno. Este proceso disminuye parcialmente et tamafio del trombo y restaura
la luz de la vena, y actua de puente entre distintas zonas del trombo a lo largo de
la pared del vaso disminuyendo el riesgo de embolizacion. Tiene importancia
funcional el hecho de que la organizacion rara vez tiene lugar en la clspide de ias

valvuias.

La recanalizacion se inicia en pequefios nidos localizados entre el trombo
y la pared del vaso. Células lisas posiblemente derivadas de la intima 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 pequefios fragmentos separados por lineas endotelializadas. En
muchos casos, la recanalizacion progresiva y organizacion del trombo producen
focos de fibrosis mural excéntrica tan pequefios, que la luz de la vena se restaura
casi en su totalidad. En otras circunstancias, bandas fibrosas, que contienen
macrofagos con hemosiderina, atraviesan la luz y permanecen como evidencia de
un episodio trombotico anterior. La obliteracion fibrosa completa de la luz es

menos frecuente (113, 121).

1. CAMBIOS FLEBOGRAFICOS EN RELACION CON LA FORMACION
Y LA EDAD DEL TROMBO

Los trombos frescos se caracterizan por un defecto de opacificacion
intraluminal de apariencia "turgente” y bordes lisos, con una pequefia area de
union a la pared de la vena, generalmente por encima de una valvula, y con otras
zonas separadas de la pared de la vena. Los trombos estin 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 nimero de adherencias a la pared de ia vena
provocando areas en las que no se visualiza el contraste. Posteriormente, estas
adherencias llegan a producir la obliteracion completa de la vena. Unos dias mas

tarde, a medida que el trombo va perdiendo contenido liquido, se contrae y se
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retrae, y su contorno se hace mas irregular lo que se permite un mayor paso de

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

Estudios flebogrificos seriados demuestran que el flujo en las pantorrillas
tras un episodioc de trombosis aguda puede liegar a normalizarse. La
opacificacion anormal de las venas profundas de las pantorriilas normalmente no
se produce de forma permanente. La falta de visualizacion flebografica 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 reiaciona, mas
probablemente, con aumento de la presion en el compartimiento profundo de ias

pantorrilias.

En la fase cronica el contraste fluye preferentemente a través de las venas
superficiales. Otros cambios como el estrechamiento u oclusién de las venas de
forma permanente son mas frecuentes en las venas femoral e iliaca (123). Existen
menos venas opacificadas de lo normal o se observa aumento de venas
superficiales y profundas. Las venas recanalizadas tienen margenes irregulares y
apariencia "bizarra" o presentan canales multiples en la luz venosa. Estas venas
estan reducidas en calibre, debido a engrosamiento fibroso de la pared del vaso,
también puede observarse un menor nimero de valvulas. Otras venas pueden

estar dilatadas probablemente en relacién con pérdida de tejido elastico (123).

2. EVOLUCION NATURAL DE LA TROMBOSIS

La TVP esta constituida por un espectro de patrones de enfermedad que
van desde la trombosis de ias venas de las pantorrillas asintomaticas, a la
gangrena venosa (Figura 10). Cualquier vena del cuerpo puede trombosarse, sin
embargo este espectro clinico de presentacién se limitard a la TVP de los

miembros inferiores.

Los signos y sintomas de una trombosis venosa son la consecuencia de la
obstruccion del sistema venoso profundo, asociado a inflamacion de ta pared del

vaso o de los tejidos circundantes, o a ﬁagmentacién y embolizacion del trombo
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a las arterias pulmonares. Es bien conocido que muchos pacientes con TVP
extensa son asintomaticos. Los hallazgos observados en la exploracion fisica son
falsamente negativos en el 50% de los pacientes con TVP y falsamente positivos
en pacientes con sintomas secundarios a otros procesos. Esto viene avalado por

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

TVP ASINTOMATICA
TVP SINTOMATICA

"FLEGMASIA ALBA DOLENS"

"FLEGMASIA CERULEA DOLENS"

GANGRENA VENOSA

Figura 10: Espectro clinico de la trombosis venosa.

TVP, en el momento del episodio embolico.

La complicacion aguda de la TVP es el EP y la tardia el sindrome
postrombotico, que se presenta en dos tercios de los pacientes con TVP (124).
La fisiopatologia del sindrome postrombético es la hipertension venosa durante
la deambulacion, secundaria a la pérdida de la competencia valvular y a la
desviacion del flujo a través de las venas perforantes incompetentes, provocada

por la obstrucion venosa residual.

La incompetencia valvular se desarrolla mas frecuentemente en los
segmentos inicialmente afectados por un trombo. El desarrollo de reflujo en un
segmento especifico se debe en la mayoria de los casos, al dafio causado en la
valvula por el proceso trombotico. 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 obstruccion parcial en el momento del
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diagnostico. El reflujo en las venas distales es mas frecuente, aunque también se
puede producir en trombosis de venas proximales. En 17% de los casos se
observa reflujo a los siete dias de iniciarse un proceso trombdtico (124). Hay que
sefialar que hasta un 15% de los voluntarios sanos presentan reflujo (125) y que
la incidencia de reflujo en la pierna contralateral de un paciente con TVP, se
produce en un tanto por ciento igual, o incluso superior, que la del miembro
afecto (126). Estos datos cuestionan, la causa de la incompetencia valvular.
Tampoco estd claro el motivo por el que pacientes sin historia de TVP,
desarrollan insuficiencia venosa crénica. Es posible tal y como propone Browse y
cols (127), que estos pacientes hayan temido episodios subclinicos, no
diagnosticados de TVP.

Con la recanalizacion del segmento venoso trombosado se restaura la
circulacién y los estudios de flujo venosos pueden situarse dentro de limites
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 obstruccion (128).
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V.METODOS DIAGNOSTICOS DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA

El diagnostico de la TVP es un problema clinico siempre en
transformacion. Se sabe que un diagnéstico de TVP obtenido Ginicamente sobre
la base de sintomas y signos clinicos, es con frecuencia incorrecto y debe
acompaiiarse siempre de métodos objetivos. De ahi la continua busqueda de

métodos diagnésticos mas seguros y fiables (18,129).

A. DIAGNOSTICO CLINICO

Es muy variable e incluye dolor e hipersensibilidad, edema, aumento de la
temperatura, y discoloracion. En el extremo de este cuadro clinico estd la
"Flegmasia Cenilea 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 clinica 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 diagndstico de sospecha. En un estudio retrospectivo reciente,
Landefeld y cols (131), encontraron hasta un 97 % de diagnosticos flebograficos
positivos cuando se estudiaban pacientes, con uno o mas de los siguientes datos:

edema por debajo o por encima de la rodilla, inmovilizacion, cancer o fiebre.

B. DIAGNOSTICO POR IMAGEN. (Tabla IV)

1. FLEBOGRAFIA

Aunque la flebografia se desarrollo durante la década de 1920 sin
embargo su aplicacion se vio limitada durante 30 afios por la toxicidad de los
agentes de contraste, y la mala resolucion de los equipos radiologicos. Durante
la década de 1950-1960, aparecen agentes de contraste mas seguros, alcanzando
los estudios flebograficos su maximo desarrollo en los Gltimos 20 afios. La

flebografia es el método tradicional de referencia para el diagndstico de la
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trombosis venosa, por ser el unico método objetivo que, ademas de confirmar la
presencia o ausencia de trombosis, permite observar la localizacion y extension
del trombo. Esta informacion es de gran ayuda para plantear diferentes
tratamientos y evaluar su respuesta. Ademas, es el método mas ampliamente
utilizado como referencia para establecer la validez de otras técnicas

diagnosticas.

Existen diferentes técnicas flebograficas (132-137). La méas conocida y
extendida es la de Rabinov y Paulin modificada (132). El paciente se coloca en
decibito supino, y se inyectan 50-100 mi de medio de contraste iodado a un
débito de 0.5-1.5¢cc por segundo, a través de una aguja metalica 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 noc opacificacion de algin segmento
venoso, podria clarificarse realizando maniobras de Valsalva, proyecciones
oblicuas, o masaje muscular para confirmar que una ausencia de opacificacion
corresponde en la realidad a un trombo. Los signos flebogréficos diagnosticos de
trombosis son la demostraciéon de un trombo o los cambios de flujo que éste
puede ocasionar en el interior de un wvaso. Por tanto, hay un signo
patognomonico de la presencia de trombo, que es el defecto de replecion
intraluminal y otros dos signos altamente sugestivos de trombosis: la interrupcion
de la columna de contraste y la circulacion colateral. Estos dos ultimos signos,
son expresion de una obstruccion o dificultad en el paso de la sangre por una
zona y por tanto puede ser debidas a otras causas, intrinsecas o extrinsecas 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

iliacas internas (132).
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Las limitaciones de la flebografia son debidas a su naturaleza
semiinvasiva; a) por la realizacion de punciones con agujas, y b) por la utilizacion
de medios de contraste que pueden provocar reacciones secundarias a los
agentes iodados, (incluso con los preparados de nueva generacion -contrastes no
ionicos de baja osmolaridad-), como las reacciones alérgicas y la induccion de
trombosis, descrita en un 2% de los caéos (138). Por otro lado, la flebografia
requiere la utilizacion de radiaciones ionizantes, con las limitaciones que dicha

radiacion conlleva.

La utilidad clinica de la flebografia ha sido probada, no sélo porque evita
tratamientos innecesarios en pacientes con flebografias negativas, sino porque
ademas se ha demostrado, que es el método de estudio con mayor correlacion
coste-eficacia (Tabla IV) (139).

PROXIMAL DISTAL
METODO SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD  SENSIBILDAD  ESPECIFICIDAD
FLEBOGRAFIA + + + +
1-125 +/= +/- + LY
DOPPLER + + +/- */-
PLETISMOGRAFIA + + . .
ECOGRAFIA-DUPLEX + + +l- +

+ buenos resultados; +/- resultados equivocos; - malos resultados.

Tabla IV: Comparacién de la sensibilidad y de la especificidad de los métodos
diagnésticos objetivos méis usados en el diagnéstico de la TVP.

2. TECNICAS CON RADIOISOTOPOS

Basados en la administracion de sustancias marcadas con radioisotopos
que se incorporan al trombo en formacion, como el fibrinogeno, o se depositan
en la zona de dafio endotelial como los macroagregados o microesferas de

albimina.

Estos radioisotopos emiten radiaciones capaces de ser captadas

externamente por una gamma-camara, siendo poco nocivos para el organismo.
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Su utilidad principal se centra en el diagnoéstico de las TVP a nivel de las
pienas y en el diagnostico del EP mediante la centelleografia de

ventilacion/perfusion.

El fibrindgeno marcado con lodo 125 es el mas usado y se basa en la
incorporacion del fibrindgeno al trombo en formacion. El fibrindgeno marcado se
cataboliza en el higado en los 4 o 5 dias siguientes y el iodo libre se elimina por
orina. Su vida media es 60 dias. E! is6topo (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 dia y a [as 24 horas y
los tejidos adyacentes. El aumento de la radioactividad depende: del tamafio del
trombo, su profundidad y la actividad no especiﬁca-del trombo. Actividades
entre el 40% y 120% sugieren de forma casi inequivoca, que el paciente presenta

una trombosis.

Es un método con alta sensibilidad y especificidad, capaz de detectar la
mayoria de las trombosis, sobre todo, los trombos situados en las venas de las
pantorrillas y con un tiempo de formacion menor de 7 dias (139-140). Entre sus
limitaciones destaca su incapacidad para detectar trombos localizados en region
pélvica y aunque menos frecuentemente, los localizados en el tercio proximal de
la pierna. Ademas es de valor limitado en pacientes sometidos a cirugia de la
pierna o con protesis de cadera (140). Se pueden obtener resultados falsamente
positivos en pacientes con patologias que causan acumulacién de fibrindgeno,
tales como celulitis, artritis o0 hematomas. Otra des‘}entaja es el retraso en la
incorporacion del is6topo 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 fibrindgeno marcado (Tabla IV). Por dltimo, €l cuerpo se ve
sometido a una exposicion de radiacion de 100 pCi y el uso de fibrinbégeno

humano puede transmitir enfermedades virales.



1.- INTRODUCCION

Otra técnica con radioisotopos, es la plasmina marcada con Tc 99m cuya
sensibilidad es del 95% y su especificidad del 47%, en pacientes con trombosis

sintomaticas (141).

3. PLETIISMOGRAFIA‘ DE IMPEDANCIA

Los métodos pletismograficos se basan en la deteccion y cuantificacién
de los cambios de volumen de la extremidad, en respuesta a la actividad
respiratoria 0 a la compresion venosa proximal temporal con un manguito de
oclusion. De acuerdo con el método utilizado, los pletismografos pueden ser: de
aire, de anillos de mercurio ("Strain gauge"), de impedancia o

fotopletismografos.

Se trata de una prueba fisiologica 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 presion venosa central. Todos ellos deben ser considerados a la
hora de evaluar los resultados. Otra cuestion importante a tener en cuenta son las

posibles obstrucciones venosas de origen no trombético.

La mayoria 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 del 94% 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 asintomaticos, la
sensibilidad de la pletismografia de impedancia, es baja, estimada segtin 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 repeticion también

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

con tracciones, enfermos con ortopnea, respiracion mecanica y shock (tabla IV).

4. ULTRASONOGRAFIA DOPPLER

La frecuencia de un haz de ultrasonidos, se altera cuando se refleja en
eritrocitos en movimiento lo que se denomina efecto "doppler”. En el ultrasonido

"doppler” la alteracion se convierte en un sonido audible.

El diagnostico de trombosis por ultrasonografia "doppler”" depende de la
deteccion y descripcion del flujo en una vena. La valoracion de la fase y
variaciones del flujo son subjetivas, lo que probablemente sea la causa principal
de los amplios variaciones en la sensibilidad de esta técnica que oscilan entre el
65-100% vy su relativamente baja especnﬁcad&d para las trombosis proximales
comunicadas en la literatura (Tabla IV) (144,145). Comparada con el "duplex”
convencional, el "doppler” color tiene varias ventajas , tales como mayor

precision y menor tiempo de realizacion.

Sin embargo en un reciente estudio en el que se efectuaba, flebografia y
"doppler" color en 385 pacientes asintomiticos con alto riesgo de desarrollar
trombosis, las diferencias fueron significativas, mediante flebografia se
detectaron TVP en 80 pacientes (prevalencia 25%; con un indice de confianza
(IC) del 95%, entre el 20% y 30%). Con "doppler” color se observaron TVP en
21 pacientes (prevalencia del 7%, IC 4%, entre 4% y 10%) (139). En TVP
proximales el "doppler” color muestra pobre sensibilidad (38%, IC de 18% a
62%), moderada especificidad (92%, IC de 89% a 95%) y pobre valor
predictivo (26%). En resumen los examenes utilizando ultrasonidos son poco
sensibles para el diagnostico de TVP en pacientes con alto riesgo trombético y
este método no deben sustituir a la fiebografia. Se han descrito también pobres

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

Otras desventajas de la ultrasonografia es la subjetividad de la prueba y
por lo tanto de la dependencia del explorador y de su dificultad de realizacion,



1.- INTRODUCCION

en pacientes muy obesos 0 con edemas masivos, por atenuacion de la sefial.
Ademas se pueden producir falsos positivos en pacientes con compresiones
venosas extrinsecas. Por Gitimo, los falsos negativos pueden ser debidos a

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

5. ULTRASONOGRAFIA MODO B/ "DUPLEX SCAN"

La ultrasonografia en modo B proporciona una imagen en dos
dimensiones de las estructuras anatomicas estudiada. La identificacion de las
venas puede ser ayudada por la incorporacion 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 sintométicos y en pacientes de alto
riesgo. El criterio mas 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 sintomaticas proximales
(144,146-148), y entre 50 y 93% en TVP proximales asintomaticas en pacientes
con alto riesgo trombotico (Tabla 1V) (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 diagnostico de trombosis de las venas de
las pantorrillas, Para este proposito la compresibilidad en las venas de las
pantorrillas es ¢! signo mas importante y debe ser estudiada en multiples

posiciones (152,153).

6. TOMOGRAFIA COMPUTADA

Con la tomografia computada se pueden identificar los vasos sanguineos.
La dilatacion de las venas, con defectos de replecion en su interior de bajo valor
de atenuacion y pared hiperdensa tras inyeccion de contraste iodado iv, son los
signos de la trombosis venosa (154,155). La incorporacion de la tomografia
computada al estudio de las trombosis venosas ha sido fundamentalmente eficaz

en la evaluacion de las trombosis venosas en las venas del térax y abdomen y, en
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concreto en la delimitacion de la extensidon superior de los trombos de VCI,
extension de trombos en vena cava superior (VCS), evaluacion de trombosis
venosas viscerales y en la diferenciacion entre trombo sanguineos y tumorales, ya
que los tumorales presentan aumento de los valores de atenuacion tras la

inyeccion de contrastes iodados (156).

7. RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética (RM) permite diferenciar la luz de los vasos
sanguineos de su pared, y de las estructuras adyacentes. Los protones de la
sangre que fluye por el interior de los vasos proporcionan un contraste
"fisiologico" en las imdgenes de RM que es, hipointenso (negro) o muy
hiperintenso (blanco), segiin las secuencias de pulso empleadas. Si se realizan
estudios en secuencia espin-eco, la luz de los vasos normales se ve hipointensa,
por el contrario, cuando se realizan estudios en secuencia eco de gradiente, la

sangre que fluye a través del campo de imagen se ve muy hiperintensa.

Existen varios estudios que demuestran la fiabilidad de la RM
para el estudio de la anatomia y patologia venosa en torax, sistema porta, otras
venas abdominales, sisiema venosc de las extremidades y en el estudio de la
TVP. Los trombos se veran segin las secuencias empleadas de la siguiente
manera: en las secuencias espin-eco potenciada en T1 los trombos se ven como
defecto de replecion de seifal intermedia, en las secuencias eco de gradiente se
ven como una zona de baja sefial situadas central o excéntricamente en el interior
de una vena de calibre normal o aumentada. La identificacion de colaterales o el
edema en los tejidos adyacentes son criterios descritos para establecer si la
trombosis era aguda o cronica. Estudios prospectivos comparando la RM con la
flebografia para el estudio de la TVP demuestran que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambas (157) con una sensibilidad para la RM
del 90%- 95% y una especificidad del 95%- 100% (158,159) .

La aplicacion de la RM al estudio de la patologia vascular es cada dia

mayor. Los motivos fundamentales del interés creciente que esta técnica 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 niayor campo de visibn y que no se ve
dificultada o impedida, como en ocasiones le ocurre al ultrasonidos, por la
interposicion de gas, estructuras oseas, edema u obesidad. Asi, l]a RM permite
realizar controles no-invasivos de zonas no accesibles al ultrasonidos (extension
superior de trombos ilio-cava) en pacientes tratados con terapia médica con
anticoagulantes o tratamiento ﬂbﬁ-nolitico 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. DIAGNOSTICO BIOLOGICO

Métodos de laboratorio encaminados a detectar estados de
hipercoagulabilidad hereditarios o adquiridos resefiados en el apartado IV.1.3,,
se recomiendan en pacientes menor de 45 afios de edad, con o sin historia
familiar de ETV y en casos de trombosis de repeticion o trombosis de

localizacion poco habitual (162).

También se han propuesto diferentes técnicas analiticas, que estudian la
activacion de plaquetas, hemostasia o fibrinolisis, como marcadores de deteccion
de la presencia de ETV, en pacientes con cuadros clinicos compatibles. Entre
ellos se encuentran: el F4P, TAT, el fragmento F1+2, el FPA, los PDF y dimeros
D, el antigeno del t-PA, el PAI-1 etc. La sensibilidad y especificidad de estos

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

Los dimeros 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 dimeros D < a 200

ng/ml, excluia virtualmente el diagndstico, con un alto valor predictivo (95%) y
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una alta sensibilidad (94%). El wvalor predictivo positivo, fue del 35%,
precisandose confirmacion flebografica (163,164).

Los TAT y F1+2 son menos sensibles, con valores predictivos negativos
comprendidos entre el 78% y 85% (164). Se ha demostrado también, que los
niveles de TAT y F1+2 descienden y se normalizan durante el tratamiento
anticoagulante con heparina, siendo por ello de utilidad, en la valoracion de la

respuesta en este tipo de tratamiento (167-169).

Recientemente nosotros hemos observado, que en pacientes con TVP
tratados con fibrinoliticos (UK), los niveles de TAT y F1+2 aumentan
significativamente a las 6 horas del inicio del tratamiento. Este incremento no se
relaciona con €l tamaiio del trombo, pero puede predecir el grado de trombolisis

obtenido con esta terapéutica en pacientes con TVP espontanea (179).

D. ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA LA CONFIRMACION DE
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La eleccion del mejor método diagndstico debe basarse en dos puntos
principales: la naturaleza del problema en cada paciente y la experiencia y

dotacion de equipos en cada centro.

Existe un consenso general, de que toda TVP es potencialmente capaz de
producir un proceso emboligeno. Aunque son las trombosis proximales las que
producen con mayor frecuencia EP, a menudo fatales, las trombosis distales en
ocasiones pueden también presentar esta complicacion, es importante su
diagnéstico, porque ademas con frecuencia progresan y se hacen proximales
(139).

En pacientes sintoméaticos en los cuales el diagnostico no puede excluirse
después de una cuidadosa historia y exploracion fisica, debe efectuarse una
prueba objetiva. La flebografia, la pletismografia y los ultrasonidos modo B, son
todos ellos métodos objetivos, seguros y eficaces. Si se opta en primera instancia

por la pletismografia o los ultrasonidos, y el resultado inicial es negativo, serd
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necesario repetir seriadamente ambas pruebas o efectuar una flebografia.  Asi
mismo en aquellos casos en los que la impedancia es positiva, deberan excluirse
y tener presentes aquellas circunstancias que pueden conducir a falsos positivos.

En caso de duda, el diagnostico sera confirmado por flebografia.

En pacientes asintométicos con alto riesgo de presentar TVP, el
fibrinogeno marcado es el unico método que permite la deteccion de un trombo
reciente, debiendo efectuarse un seguimiento clinico del paciente. Sin embargo,
‘en pacientes sometidos a cirugia de cadera, el diagnostico debe ser confirmado
flebograficamente. Unos dimeros D negativos (ELISA), excluyen con seguridad

el diagnostico de TVP .

En pacientes con sospecha de TVP aguda recurrente el mejor

acercamiento diagndstico sera la asociacion de flebografia y dimeros D.

Sin embargo, hasta la fecha, el método mas generalizado en pacientes con

alto riesgo de TVP, o asintomdticos con sospecha de TVP/EP continua siendo la

flebografia.
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Vi. PREVENCION DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

La TVP y su peligrosa complicacién el EP, son entidades frecuentes
sobre todo en pacientes hospitalizados. Estudios con amplio nimero de pacientes
han demostrado que la incidencia de desarrollar una TVP durante el post-
operatorio en pacientes hospitalizados, si no reciben tratamiento profilactico
antitrombético, oscila entre el 10% y 75%, dependiendo del tipo de cirugia y la
presencia 0 no de otros factores de riesge. Por ello actualmente y de forma

- unanime se acepta que el mejor tratamiento de Ia ETV es la prevencion (139).

El tratamiento profilactico de divide convencionalmente en dos grupos:
a) el dirigido a eliminar de forma directa la estasis venosa y b) los dirigidos a

corregir los cambios acontecidos en la hemostasia.

A. ELIMINACION DEL ESTASIS VENOSO

Existen evidencias de que la deambulacion precoz de los pacientes y los
ejercicios de las extremidades reducen la incidencia de TVP. Las medias de
compresion gradual aumentan el flujo hacia las venas femorales. Su efectividad

en pacientes con riesgo trombdtico alto o moderado es incierto.

Las botas de compresion neuméticas intermitentes disminuyen la estasis y
aumentan la actividad del sistema fibrinolitico endégeno. Son efectivas en
pacientes con riesgo trombotico moderado sometido a cirugia general,

neurocirugia y cirugia de préstata (139). Es inefectivo en cirugia de cadera.

Estos métodos estan limitados 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 funcion plaquetar y aquellas que actllan sobre los mecanismos

de la coagulacion.

1. DROGAS QUE ALTERAN EL FUNCIONALISMO PLAQUETAR

Se emplean con el fin de inhibir la agregacion plaquetar.

a) En trombosis venosa, la profilaxis con aspirina, aunque resulta

economica y accesible a gran niimero de pacientes, es ineficaz (139).

b) Las propiedades antitromboticas del dextrano incluyen: la disminucion
de la viscosidad sanguinea, dificultan la adhesion de plaquetas al endotelio (171)
y aumentan la sensibilidad de los codgulos de fibrina a la accion del sistema
fibrinolitico.  Es efectivo en pacientes con riesgo moderado pero el tratamiento
puede producir sobrecarga de volumen, sobre todo en enfermos con funciéon
cardiaca alterada y reacciones alérgicas. Se acompafia de aumento de las
complicaciones hemorragicas durante la cirugia, y ademas es un producto caro.
Puede recomendarse en pacientes seleccionados en los que no se pueden utilizar

otros métodos profilacticos.

2. DROGAS QUE INTERFIEREN EN LA COAGULACION SANGUINEA

En la prevencion se pueden utilizar diferentes drogas con distintos grados

de eficacia y de efectos secundarios.
a) Los anticoagulantes orales.

Antagonizan la accion 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 cirugia 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 aceptacion como

profilaxis.
b) Dosis bajas de heparina no fraccionada.

Previenen la trombosis inhibiendo Ia coagulacion de la sangre, al acelerar

la inhibicion de la ATHI sobre factores activados XII, X1, 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 después de cirugia 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 aproximadameﬁte enun 2% (173).

Desventajas de este tmtamiemo son la administracion subcutanea (sc)
dos a tres veces al dia durante al menos 7 a 14 dias, y la producion de
trombopenias (174). Se ha demostrado también que dosis de heparina ajustando,
el TTPA a peso del paciente, consigue una profilaxis mas efectiva que dosis
fijas de heparina (175).

¢) Heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

En la actualidad hay disponibles para uso profilactico diferentes
preparados de HBPM, con distintos pesos moleculares, obtenidos por métodos
también diferentes y con perfiles farmacologicos y actividad anti-Xa diferentes.
Por tanto, es importante no extrapolar los resultados observados de un

preparado a otro.

Acthan potenciando la inhibicion del factor Xa sin modificar los tiempos
de coagulacion. Ademas, sdlo un tercio de las moléculas de HBPM se unen a la

ATII y sin embargo poseen actividad antitrombaotica.

En cirugia general son muy eficaces en su capacidad de prevenir la ETV.
Evitan las TVP en un 70% de los casos. En cirugia abdominal y ortopédica el

porcentaje de reduccion de TVP es similar o incluso superior a la utilizacion 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 hemorragica es igual o incluso inferior que con
HNF (178). Ademas, una tnica dosis diaria de HBPM es tan eficaz como la

administracion de HNF inyectada sc cada 12 horas.

En los ultimos aiios los estudios se han centrado en valorar el coste y
efectividad de esta profilaxis en cirugia, los resultados han demostrado que la
profilaxis ademds de salvar vidas, al prevenir eficazmente el EP, es
econdémicamente rentable (179). Todo lo anteriormente expresado, incide en la
necesidad de efectuar profilaxis antitrombotica 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 accion
es independiente de la ATIIT y posee poco efecto sobre las plaquetas. Estudios
preliminares han demostrado su eficacia y seguridad (180). Otros agentes
antitromboticos actualmente en estudio son: anticuerpos monoclonales 7E3
frente al fragmento del fibrinGgeno que compite por su receptor plaquetar
GPIIb/M1a(181,182).
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VIl. TRATAMIENTO DE LA TVP

Los principales objetivos de la terapéutica de la ETV son; 1) pfevenir el
EP;, 2) reducir la morbilidad duremte el episodio agudo; 3) prevenir las
recurrencias tempranas y tardias de la enfermedad; 4) disminuir el riesgo de
desarrollar el sindrome postrombstico; $) disminuir el riesgo de la hipertension
pulmonar. Estos objetivos deben glcanzarse con pocas complicaciones y con el

menor gasto posible.

Un agente ideal en el tratamiento de la TVP y el EP seria aquel, capaz de
revertir el proceso tromboético v lisar ¢l trombo de las venas de las extremidades
o arterias pulmonares, preservando la hemodinamia fisiologica del sistema
venoso y arterial. La lisis del trombo en las estructuras valvulares y la
restauracion de [a funcion hemodinémica cardiopulmonar normal debe obtenerse

rapidamente.

Aunque todavia no se ha descubierto el tratamiento ideal de la TVP,
actualmente disponemos de tratamiemtos anticoagulante, fibrinolitico,

interrupcion de la VCl y tratamiento quinirgico.

A. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

El tratamiento convencional de fa TVP/EP es la terapéutica
anticoagulante con heparina seguida de dicumarinicos. La eficacia de esta terapia
fue demostrada en 1960 por Barritt y Jordan (183), en un estudio en el que se
incluyefon 35 pacientes, con EP demostrado. Diecinueve de ellos, recibieron
Gnicamente tratamiento de soporte, y los otros dieciséis heparina seguida de
anticoagulante orales. E! estudic se finalizé al observar que ninguno de los
pacientes con tratamiento anticoagulante presento EP fatal o recurrente, mientras
que en el otro grupo, hubo 5 EP mortales y 10 recurrentes (183). Numerosos
estudios clinicos efectuados en los ditimos 20 aflos introdujeron importantes

avances en el tratamiento de la ETV; sus resultados han establecido la necesidad
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del uso de tratamiento inicial con heparina seguido de una terapéutica

anticoagulante prolongada (184-188).

1. HEPARINA SODICA NO FRACCIONADA

a) Uso clinico.

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
(186, 190). El rango de anticoagulacion recomendado es de 1.5 a 2.5 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 administracion de heparina en

perfusion continua, intravenosa (iv) intermitente, o por via subcutanea.

La via subcutanea es la mas conveniente en pacientes ambulatorios. Se ha
demostrado que, si se consigue mantener el nivel de anticoagulacién
recomendado, su eficacia es similar a la via iv (139, 173). Estudios previos han
demostrado también que la administracion iv intermitente, aunque comparable en
eficacia, se asocia con mayores complicaciones hemorragicas (14% de

hemorragias graves "versus" 6% si se utiliza la perfusion continua) (186).

El tratamiento con heparina sodica iv se inicia habitualmente con un bolo
de 80 U/Kg de peso seguido de una perfusion de 18 U/Kg/h, con posteriores
ajustes de la dosis segtn los resultados obtenidos al efectuar el TTPA (190). Con
esta pauta de anticoagulacion se consiguen niveles idoneos (mayores 1.5) en mas
del 95% de los pacientes. Cuando se emplean dosis empiricas o intuitivas, como
el tan extendido uso de 1.000 U/h, los rangos de anticoagulacidn, se encuentran
en niveles sub optimos en el 22% de los pacientes, por lo que esta practica

deberia ser abandonada (191).
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La duracion del tratamiento con heparina continua en discusion. En
Norte América, el tratamiento se prolonga durante 10 dias, mientras que en los
paises Europeos se administra durante S dias. La suspension después de 7 dias de
tratamiento, iniciando la anticoagulacién oral a las 48 h del comienzo de la
terapia con heparina, siempre que se consiga anticoagulacion oral estable dentro
del margen terapéutico, es en la préctica diaria un método muy extendido. No
obstante, se describe extensibn de la trombosis a pesar de la correcta
anticoagulacion, en mas del 4-20% de los casos, asi como EP sintométicos en un
0.5% de los pacientes (187,188).

b) Monitorizacidn

La respuesta a diferentes reactivos de TTPA a la heparina es variable, por
lo que se recomienda el uso de nomogramas para el tratamiento con heparina. El
TTPA debe ser normalizado, calibrando en cada centro los valores
correspondiente a un nivel de heparinemia comprendido entre 0.3 y 0.8 U/ml
(192,193). La dosis de heparina adminisirada debe ser aguefla que permita
obtener cocientes de TTPA > 1.5 veces €l control. Los niveles de heparinemia
utilizando meétodo anti- factor Xa, son de ayuda en aquellos pacientes en los que
no se consigue prelongar ef TTPA a pesar del uso de dosis altas de keparina o en
los casos de pacientes con AL. En ¢l primer caso, se recomienda también
efectuar determinacion de ATIIL. E! limite inferior de actividad anti-Factor Xa

para obtener el nivel terapéutico es de 0.35 U/mi (194).
c) Efectos secundarios y complicaciones

Las hemorragias son las complicaciones mas frecuentes segiin la mayoria
de los estudios y se producen entre el 3% y ¢l 6% de los casos. En muchas
circunstancias se ven favorecidas por factores concomitantes como, cirugias o
traumatis:ﬁos previos etc | (173). Si la hemorragia es severa, el efecto

anticoagulante puede ser neutralizado con sulfato de protamina.
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La trombopenia inducida por heparina es un sindrome clinico grave
aunque poco frecuente. Su incidencia es desconocida, estimandose entre el 1% y
3% de los casos. Entre el 10% y 15% de estos casos, se desarrolian trombosis
venosas o arteriales y al menos un 30% de los pacientes fallecen o requieren
amputaciones como resultado de la oclusion vascular. El riesgo se incrementa

con la prolongacion 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 extension y evitar
el EP recurrente. Ventajas adicionales son: el menor nimero de complicaciones
hemorragicas (198), la menor incidencia de trombopenias secundarias (195) y su
gran biodisponibilidad, lo que permite su administracion sc en una o dos dosis al

dia (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 monitorizacion de la actividad anti-factor Xa

en el laboratorio no sera necesario.

3. ANTICOAGULANTES ORALES

a) Uso clinico

El tratamiento de las TVP con anticoagulantes orales, sin la
administracion previa de heparina, no es una alternativa satisfactoria porque se
acompafia de progresion sintomatica de la trombosis o recurrencia en el 20% de

los casos (188).
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Una vez que el proceso agudo se ha estabilizado con heparina se
introducen los anticoagulantes orales, dicumarinicos, administrando ambos
farmacos simultaneamente al menos duranté 5 dias. Aproximadamente a los 7
dias de terapéutica simultinea, periodo de méxima hipercoagulabilidad
sanguinea, se suspende la heparina y se continua con antivitaminas K. Permanece
sin esciarecer la duracion optima de esta anticoagulacion. Recientemente, la
Sociedad Toracica, ha efectuado un estudio comparando una duracién del
tratamiento de tres meses “"versus® 4 semanas en pacientes con TVP. Sus
resultados sugieren que el acortamiento de la anticoagulacion se asocia a un
incremento de recurrencias de la trombosis (201). La mayoria de los trabajos
recomiendan que el tratamiento se mantengs, 2 menos, 3 meses en pacientes con
un primer episodio trombético v que se prolongue por mas tiempo en pacientes
con ETV de repeticion y si persisten Jos factores de riesgo de tromboembolismo
(202).

Los dicumarinicos atraviesan la placenta y deben evitarse en los primeros
meses de embarazo porque pueden producir alteraciones fetales. En estas

mujeres el tratamiento de eleccion es s heparina sc.
b) Monitorizacifn

El tratamiento con dicumarinicos se controla con el TP, que puede
expresarse ajustando el resuitado obtenido @ un patrén internacional. La razon
normalizada internacional (INR), es el resultado del esfuerzo internacional para
mejorar la uniformidad de los resultados (203, 204). A pesar del esfuerzo y los
logros obtenidos todavia permanecen varios puntos por resolver. El INR

recomendado en pacientes con TVP es de 2 a 3. (202,204).
¢) Complicaciones y efectos secundarios.

Las hemorragias, complicacion mas frecuente, se relacionan
estrechamente con el nivel de anticoagulacion. En un estudio al azar (205),

pacientes con INR entre 2-2.5 presentaron una incidencia hemorragica del 4%,
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comparada con un 22% cuando el rango de anticoagulacion se mantenia entre 3-
4.5. Las hemorragias se incrementan también por la interaccion 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

afio de tratamiento (206).

Otras complicaciones son: la necrosis cutanea, que se produce por una
caida brusca de PC y/o PS como consecuencia de su corta vida plasmatica, 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 cuténeos o diarreas.

B. TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

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 del 0.5% (207).
También previene el crecimiento y extension del trombo agudo, en muchos
casos, de forma eficaz. Sin embargo, la alta frecuencia de la insuficiencia venosa
residual y de progresion de la trombosis, en pacientes adecuadamente
anticoagulados, sugiere que la heparina no altera el curso de la enfermedad “in
situ” y no promueve la disolucion del trombo ya existente (208-210). Por tanto,
el tratamiento anticoagulante es efectivo en la mayoria de los pacientes con ETV,
pero no es la terapéutica "ideal”. Ademas, aunque es efectiva en reducir las
importantes complicaciones tempranas o inmediatas de la ETV es relativamente

inefectiva en prevenir las secuelas tardias (211).

El tratamiento trombolitico, sin embargo, tiene un nimero de ventajas
potenciales sobre el tratamiento anticoagulante, que incluyen: 1) su capacidad
de promover la disolucién del trombo restaurando la circulacion hemodinamica
normal. 2) reduce o previene el dafo valvular. 3) y por tanto prevenir el

sindrome postflebitico.
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E! posible beneficio de la recanalizacion venosa precoz, que preservaria la
funcién venosa normal, ha sido la justificacién para utilizar esta forma de terapia
en pacientes con TVP. Sin embargo, su utilidad continua siendo motivo de

controversia (212).

1. TVP EN FASE AGUDA.

La efectividad del tratamiento fibrinolitico ha sido demostrado en

numerosos estudios clinicos (Tabla V).

TROMBOLISIS EN TVP (HEPARINA vs FIBRINOLITICO

Referencia Ano Aleatocric  Heparina SK UK
Robertson y cols 1968 si 3/8 (38%) 7/8 (88%) -
213
Browse y cols 1268 no B/5 (0%) 3/5 (80%) -
214
Kakkar y cols 1869 si- 2110 (20%) 6/10 (860%) -
215
Robertson y cols 1970 parcial 217 (20%) 6/9 (67%) -
216
Tsapogas y cols 1073 si 115 (7%) 1019 (53%) -
217
Astedt y cols 1974 no - 15/35 (54%%) -
218
Duckert y cols 1975 no 4/42 (10%) 63/93 (68%) -
219
Porter y cols 1975 si B8/28 (31%) 13/24 (54%) -
220
Marder y cois 1677 no 2/12 (25%) 7112 (58%) -
221
Amesen y cols 1973 no 521 (24%) 15721 (71%) -
222
Elliotycols 1979 si 025 (0%) 2/26 (85%) -
223
Watz y Savidge 1979 no 817 (35%) 12/18 (67%) -
224
Graor y cols 1987 si 24/30 (80%) 25/30 (83%)
211

Tabla Vv
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Los resultados de estos estudios revelan trombolisis completa o
sustancial en estudios flebograficos 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 extension 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 disefiados de
pacientes con TVP tratados con UK, administrada por via sistémica
(207,211,227) o por via loco-regional (228,229). En dos de ellos se observo una
eficacia similar a 1a de la SK, siendo la UK superior en seguridad, con menores
complicaciones hemorragicas y precisando menores tiempos de infusién
(228,230,231). Cuando se administra la UK por via loco-regional su eficacia es
todavia mayor a la vez que disminuyen las complicaciones hemorragicas (230-
231),

Recientemente, y aunque la casuistica es escasa, se han obtenido muy
buenos resultados en el tratamiento de las TVP ilio-femorales infundiendo el
agente trombolitico localmente, a través de un catéter colocado préximo al

trombo (232,233).

En los pocos estudios realizados con rt-PA, los resultados no han sido

significativamente superiores a los obtenidos con otros tromboliticos (234,235).

La efectividad medida por el grado de trombolisis, suele variar debido a

tres factores principales (236):

1) La duracion de la sintomatologia clinica previa a la administracion del
fibrinolitico. 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 duracién de los sintomas superior a los 4 o 5 dias. De forma
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similar, en 1977 Marder y cols (221), obtienen mala respuesta en pacientes con
sintomas superior a 7 dias. La mejor respuesta al tratamiento es la descrita por

Theiss y cols (238), en pacientes con sintomatologia clinica menor a tres dias.

2) El grado de oclusion de la trombosis. Varios autores han aportado
datos en los que observan trombolisis mayor en trombos no completamente
oclusivos al compararlo con trombos oclusivos (214,223,237,239,240). Por el
contrario, Arnesen y cols (222), no observan diferencias entre trombos oclusivos
o no oclusivos, obteniendo lisis completa en trombos oclusivos (241,242). Por
ello, aunque se obtengan mayores grados de trombolisis en trombos no

oclusivos, la oclusion completa no contraindica el uso de fibrinoliticos.

3) La localizacién de la trombosis. Varios estudios muestran mejor
respuesta en trombosis proximales que distales (219,243). Asi, Duckert y cols
(219), consiguen un 66% de trombolisis totales en pacientes con trombosts de la

vena femoral comiin, comparado con un 23% en trombosis de venas tibiales.

a) Tratamiento fibrinolitico y prevencién del EP.

Dada la relativa baja frecuencia de nuevos episodios de EP, se necesitan
mayor numero de pacientes para llegar a alguna conclusién. Los resultados de

estudios previos se muestran en la Tablz VI.

Referencia Aic Aleatorio Heparina SK
Kakkar y cois (215) 1969 st 1/10 0/9
Robertsonycels (214) 1970 parcial o7 4117
Duckert y cols (217) 1975 no 7i42 5/93
Amesen y cols (220) 1978 parcial 0/14 116
Elliot y cols (221) 1979 si 2125 0/23

Total 10/98 (10%) 10/158 (6%)

Tabla Vi: Trombolisis en TVP (heparina “versus” fibrinolitico). Incidencia de EP.

De ellos se deduce que ¢l riesgo de EP no es mayor durante el
tratamiento con SK que con heparina. Curiosamente se han descrito EP en

nimero mayor de lo esperade, en pacientes con enfermedad valvular mitral y
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fibrilacion auricular, por lo que no se recomienda en ellos este tipo de terapéutica
(139).

b) "Flegmasia cerulea dolens”

Es una forma grave e infrecuente de presentacion 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 amputacion de
la extremidad afectada (245). La mortalidad es alta no sélo 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 consistiria en elevacion
de la extremidad afectada y anticoagulacion con heparina y trombectomia de
urgencia si pasadas de 3 a 6 horas la clinica no remite (247,248). Otros prefieren
iniciar el tratamiento fibrinolitico si no hay respuesta inicial y realizar tratamiento
quirargico (246,249).

2. TVP, SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

a) Sindrome postrombético

La pérdida de la competencia valvular, el desarrollo de hipertension
venosa y la diversificacion del flujo a través de venas perforantes incompetentes,
parecen ser, las causas principales del sindrome postrombotico. Se desconoce el
papel que la obstruccion venosa cronica desempefia en la génesis de las secuelas
mas frecuentes del sindrome postrombético, se cree sin embargo, que es el

responsable de la llamada claudicacion venosa (124, 127, 250, 251).

El sindrome postrombético es un problema clinico de importancia por sus
repercusiones socioeconomicas, 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 Glceras varicosas a

los 2 ailos de la terapéutica (252). El tratamiento fibrinolitico puede producir
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trombolisis completa manteniendo la estructura y funcién de las valvulas venosas
normales y previniendo potencialmente el sindrome postrombético. Existen trece
estudios clinicos que evaldan este sindrome en un periodo comprendido entre
tres meses y 14 afios desde la administracion de SK o heparina en TVP agudas,
revelando resuliados prometedores (215,223,224,226,253-261). Los estudios
flebograficos seriados realizados fueron normales entre el 0% y 20% de los
pacientes tratados con heparina, v entre el 14% y 100% en los tratados con SK.
Los estudios de funcién valvular fueron normales entre el 12% y el 50% de los
anticoagulados "versus” un 36% al 92% de los que recibieron SK. Esta
normalidad en los estudios flebograficos y funcionales se correlaciona con
reduccion en la sintomatologia que caracieriza al sindrome postflebitico. Existen
otros dos estudios con resultados menos satisfactorios, en el de Aibrechtsson y
cols (252), con escaso seguimiento fiehogréfico, solo 26% de los pacientes
tratados con SK no presemtaron signos o sintomas de insuficiencia venosa.
Kakkar y Lawrence (262), no encontraron mejoria significativa en €} seguimiento
volumétrico a los 24 meses de tratamiento fibrinolitico. Hay que hacer constar
que en este estudio, no se aporta informacion en relacion a la duracion de los
sintomas antes del inicio del tratamiento, ademas, el nimero de flebografias
normales a los 3 meses de seguimiento no es claro. Por otro lado, trabajos
recientes realizados en enfermos tratados con anticoagulacion y estudiados a
largo plazo con duplex ultrasonogrefia sugieren que la lisis precoz del trombo
contribuiria a preservar la integridad valvular (252,263); precisandose estudios

similares en pacientes sometidos a tratamiento fibrinolitico.
De todos estos estudios podemos sacar las siguientes conclusiones:

1) Que para una valoracién adecuada del sindrome posttrombotico, el
estudio clinico debe efectuarse a largo plazo, con una buena definicion de los
pacientes incluidos, siendo ei periodo de seguimiento en la mayoria de los
trabajos publicados corto (223,253,260,262).
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2) Que en estudios a largo plazo (259,261) el sindrome postrombético es
menos frecuente y severo en los pacientes tratados con SK, sobre todo en

aquellos en los que se habia obtenido lisis total.

3) Que el éxito de la trombolisis depende de la duracion de la
sintomatologia previa a la terapia, y de un control objetivo del tratamiento. Por
ultimo se puede deducir de los datos presentados, que una lisis total clara del

trombo sdlo se consiguid en una pequefia proporcion de los casos (245).

4) Por todo ello el sindrome postrombético continua siendo un

importante problema en el momento actual.

b) Retrombosis

La incidencia de retrombosis después del tratamiento fibrinolitico es
incierta, dada la escasa casuistica 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 mas importante en la retrombosis (236,264), asi 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
complicacion en pacientes que han recibido heparina o SK, se observa una
reduccion en los casos en los que se utiliza SK (236). Sin embargo, se precisa

mas informacion clinica para confirmar este hecho.

En resumen, y en relacion con los resultados obtenidos a largo plazo,

varios factores pueden tener valor como indicadores pronosticos:

1) Una lisis completa, observada al finalizar el tratamiento fibrinolitico, se
asocia a menudo con flebografias y funcion valvular normal durante el
seguimiento de los pacientes y con probable ausencia de sindrome post-

trombotico.
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2) Una duracion de la sintomatologia previa al tratamiento proxima a 3
dias, se¢ asocia con flebografias y funcién valvular normal 2 largo plazo
(208,215,260).

3) Pacientes con trombosis venosa femoral e iliaca desarroilan 5 veces
mas a menudo sindrome postflebitico severo, que los pacientes con trombosis de

las venas popliteas o de las pantorrillas (209,253).

4) Por Gltimo, pacientes sin historia previa de trombosis o insuficiencia
venosa, presentan con mayor probabilidad pruebas normales durante el

seguimiento (260).

3. COMPLICACIONES

A pesar de que numerosos estudios realizados confirman que el
tratamiento fibrinolitico es efectivo y con importantes ventajas, se utiliza menos
frecuentemente de lo que cabria esperar, debido en gran medida al miedo de

complicaciones hemorragicas mayores © mencres.

Goldhaber y cols (225), en la revisidon que efectué en 1983 de tres
trabajos publicados previamente, en €l que se incluyeron 58 pacientes tratados
con SK y 59 con heparina, concluyen que el riesgo de hemorragia es 2.9 veces
mayor en pacientes tratados con SK gue con el anticoagulante incidencia similar
se ha descrito con rt-PA (264). Sin embargo, este aumento de ias hemorragias
relacionados al ‘tratamiento fibrinolitico es debido a hemorragias menores.
Hemorragias mayores que requirieron tramsfusién de hemoderivados, se
observaron en un numero similar de pacientes de ambos grupos (ﬁi8,226,265-
267). La frecuencia de hemorragias ietales es muy pequefia, asi, en una amplia
revision de trabajos en los que se sefialan los efectos secundarios al tratamiento
fibrinolitico, 2 de 810 pacientes, fallecieron por complicaciones hemorragicas.
Cinco presentaron hemorragia intracraneal, con una incidencia por tanto del
0.62%. Dos de estos casos estaban diagnosticados de Policitemia Vera, otro

habia presentado con anterioridad un accidente cerebrovascular y en otro existia
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una posible historia de episodios de ataques isquémicos transitorios
(214,218,220,221,236,237,253,267). Por el contrarioc 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 inclusion
utilizados. Ademas, uno de los pacientes habia sido intervenido 4 dias antes. Al
incluir los resultados de Meissner junto con ¢l 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 localizacion mas frecuente de las hemorragias severas son las heridas
quirurgicas recientes; y el incremento observado de hemorragias menores, debido

a procedimientos invasivos.

Graor y cols (211), observaron en 60 pacientes sometidos a tratamiento
fibrinolitico con UK (n=30) o SK (n=30), hemorragias mayores en el 17% de los
pacientes tratados con SK, por el contrario, no hubo complicaciones en ninguno
de los tratados con UK, a dosis de 4400 U/Kg/h, siendo las diferencias
significativas (p=0.019).

Recientemente se ha observado que la administracion de UK a altas dosis
en bolos, que acortan el tiempo de infusion, se acompaiia de menores
complicaciones hemorragicas manteniendo su eficacia terapéutica (270). Este
hecho también se ha descrito, al utilizar bajas dosis del trombolitico a través de

un catéter proximo al trombo (228-229).

Graor y cols (211) analizaron también el costo global del tratamiento al
utilizar SK y UK. Asi el tratamiento con UK es mas caro, si solo se contabilizan
las dosis totales de farmaco administradas, pero al valorar también, ¢l nimero de
dias de hospitalizacion y el costo adicional de las medidas de soporte necesarias
en pacientes con complicaciones, el tratamiento con UK solo supera en 11.5% al
tratamiento con SK. Por todo ello, actualmente, se recomienda el empleo de UK

como agente de efeccion en base a: a) su seguridad, b) eficacia similar a la SK, c})
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menor duracion del tratamiento que condiciona menores dias de hospitalizacion,
d) menor mimero de complicaciones hemorragicas y €) que no produce

reacciones alérgicas.

Nuevos agentes tromboliticos, combinaciones de tromboliticos o
combinaciones de estos y ctros agentes antitrombdticos estan siendo actualmente
motivo de investigacion clinica. De igual manera, nuevas pautas de dosificacion y
vias de administracion se estan probsndo con el fin de aumentar la eficacia de su

tratamiento y disminuir las complicaciones hemorragicas.

4. PAUTAS DE TRATAMIENTO

El régimen de SK mas 'ampﬂﬁamemte extendido es: una dosis inicial de
250.000 U infundida en 30 min, seguida de infusién de 100.000 U/h durante 3
dias. Se asocia paracetamol e hidrocortisona (100 mg cada 6 o 12 h), para evitar

el sindrome febril y las reacciones alérgicas (236).

En caso de utilizar UK la dosis inicial de 250.000 U, se continua con una
infusion continua con concentraciones de farmaco que oscilan entre 1.500
U/Kg/h y 4.400 U/Kg/h (211,271).

Si se utiliza rt-PA se emples un bolus inicial de 5 mg seguida de una dosis
de 0,25 a 0,50 mg/Kg/h (235).

5. MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

Mientras que es de sums importancia excluir alteraciones de la
hemostasia en los estudios realizados antes del comienzo del tratamiento y
determinar si existen o no efecto iico sistémico durante las primeras horas del
mismo (particularmente en pacientes gue reciben SK), no hay una clara evidencia
de que los resuitados de los estudios de hemostasia habituales sean indicativos
det grado de trombolisis o del riesgo hemorrdgico (265). Sin embargo, y con el

fin de valorar el efecto litico sistémico del tratamiento, el momento del inicio de
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la anticoagulacion y conocer el estado del paciente en caso de hemorragias, se

recomienda efectuar estudios de hemostasia, durante el tratamiento fibrinolitico.

El alargamiento observado del TTPA, es consecuencia de proteolisis de
los factores V, VIl y fibrinogeno por plasmina y de la presencia de PDF y fibrina
circulantes. El alargamiento del TT, se debe a hipofibrinogenemia y presencia de
productos de degradacion del fibrindgeno y fibrina. Es la prueba mas
ampliamente recomendada. El descenso de plasminogeno se debe a consumo de
la proteina, al ser esta el principal substrato de los agentes tromboliticos. Los
dimeros D, son marcadores de activacion de la fibrinolisis, consecuencia de la

degradacion de la fibrina.

C. TRATAMIENTO QUIRURGICO

1. TROMBECTOMIA 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
desobliteracion incompleta y ei dafio vascular son causa de reoclusiones
frecuentes (273); por este motivo, la trombectomia se reserva fundamentalmente
para aquellos pacientes con "flegmasia cerulea dolens” que no responden al

tratamiento fibrinolitico (246-249).

Como la trombectomia sola se asociaba con mucha frecuencia a
retrombosis se ha acompafiado de fistula arteriovenosa y heparina durante 6
meses. Con este tratamiento Plate y cols (274) han comunicado una
permeabilidad de las venas proximales postcirugia en el 76% de los pacientes,
con sintomas de estasis venosa soOlo en el 7% de ellos, frente a una
permeabilidad del 35% con sintomas en el 45% del grupo tratado sélo con
heparina. Los estudios a largo plazo no son tan optimistas, asi de 120 pacientes
tratados con trombectomia mas fistula arteriovenosa temporal y heparina que a

las 6 semanas presentaban una permeabilidad en el 85%, a los 7 meses un estudio
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flebografico reveldé que solo un 38% de las iliacas presentaban una apariencia-

normal, 23% tenian cambios postron'ﬁbéticos y 38% estaban ocluidas (139).

Son tan escasas las comunicaciones sobre los beneficios potenciales de la
trombectomia venosa, que se requieren ensayos controlados y multicéntricos
para valorar correctamente esta alternativa de tratamiento (275), reservandola
mientras tanto solo para aquellos casos en que las otras alternativas fallen y corra

peligro la viabilidad de al extremidad.

2. INTERRUPCION VENOSA.

Durante aiios se han empleado diferentes técnicas para la interrupcion de
la VCI con diferentes grados de eficacia en la prevencion de EP de repeticion y

en el mantenimiento de la permeabilidad de ia cava.
Las principales indicaciones de interrupcion de la VCI son (139):
1) Pacientes con TVP proximal y anticoagulacion contraindicada.
2) Embolismos de repeticion a pesar de anticoagulacion correcta.
3) EP de repeticitn secundarios a trombofilia de origen congénita.

En el pasado se utilizaron técnicas guirargicas para interrumpir la VCI,
como la ligadura de la cava o los diferentes "Clips" externos para estrechar la luz
de la cava e impedir el paso de émbolos. Sin embargo la alta mortalidad
operatoria, EP de repeticion, aita incidenéia de sindrome postrombotico y
retorno cardiaco comprometido, pbr inadecuado retorno venoso, han hecho que

estas técnicas tengan poca acepiaciézn en la practica clinica diaria (276).

Para evitar todas estas desventajas se han desarrollado un sin numero de
filtros intraluminales que se introducen por via percutanea a través de la femoral
comun o la yugular interna derecha. El procedimiento se realiza enteramente bajo
control fluoroscopico, previa cavografia para comprobar la permeabilidad de la

cava y sus posibles variantes anatomica. La 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
repeticion en 4% de los pacientes (277). Sin embargo, entre 10% y 20% de los
enfermos sufren una complicacién inmediata o desarrollan algin problema
colateral que recomienda ser muy rigurosos en sus indicaciones y aconseja la
realizacion de estudios prospectivos que ayuden en la busqueda del filtro ideal
(278).
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I. JUSTIFICACION

Los agentes tromboliticos a pesar de su demostrada eficacia para
promover la disolucion de los trombos en la luz de los vasos son muy poco
utilizados en pacientes con TVP. La urokinasa es un agente trombolitico eficaz y
mas seguro que la estreptoquinasa, sin embargo, la mayoria de trabajos
publicados sobre tratamiento trombolitico en la ETV han sido realizados con
estreptoquinasa. Hay muy pocos estudios sobre tratamiento trombolitico ¢ TVP
realizados con uroquinasa, todos ellos con poca casuistica y la mayoria con

infusiones de urokinasa a altas dosis administrada por via sistémica.

Desde que en el afio 1974 Dotter y cols. establecieron la seguridad y la
eficacia del tratamiento fibrinolitico cuando éste se aplicaba a través de un catéter
colocado percutaneamente con el extremo introducido hasta alcanzar la vecindad o el
interior del trombo. Este método ampliamente utilizado en las trombosis arteriales, en
las embolias pulmonares y en las venas centrales tiene dificil aplicacion en las
trombosis extensas y masivas de los miembros inferiores en donde la totalidad de la
extremidad esta implicada v la colocacion de catéteres rara vez pueden sobrepasar
el tercio medio de la femoral superficial. Por este motivo algunos autores
administraron el agente trombolitico por una vena pedal, con una técnica similar a la
utilizada para el diagnostico flebogrifico, que fue denominada locorregional
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i. OBJETIVOS

Dada la frecuencia de la ETV, que en el Servicio de Radiodiagnostico del
Hospital Juan Canalejo se dispone de todos los métodos de imagen objetivos
necesarios para su diagnostico y  que contibamos con la infraestructura
interdisciplinar necesaria para realizar tratamientos fibrinoliticos disefiamos el

presente estudio con los siguientes objetivos;

1. Dilucidar si el tratamiento fibnnolitico admnistrado por via locorregional es
de eficacia trombolitica superior a los datos publicados en la literatura sobre la

eficacia del tratamiento fibrinolitico administrado por via sistémica.

2. Incorporar las técnicas flebograficas para que la infusion y difusion del
agente trombolitico fuera lo mas préximo al trombo desde los sectores distales hasta

los proximales.

3. Utilizar la mitad de dosis que !a utilizada por via sistémica, con el fin de

disminuir las complicaciones hemorragicas.

4. Valorar si los estudios flebograficos seriados durante el tratamiento
trombolitico permiten individualizar su duracién, con beneficio sobre las pautas mas
ampliamente utilizadas de mantener ¢! tratamiento de forma continuada durante 72
horas.

5. Aportar nuestro conoccimiento radiolégico al estudio de las caracteristicas
morfologicas de los trombos en sus diferentes fases: antes del tratamiento y a la
finalizacion del mismo.

6. Valorar si el grado de extension de la trombosis, cuantificada por el indice

de Marder se traduce en diferentes niveles de lisis.

7. Determinar si existen patrones radiologicos que sugieran una buena

respuesta terapéutica.
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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 situacion

anatomica de una determinada vena o segmento venoso.

10.Analizar si las variantes anatomicas venosas presentan menores lisis por

existir en estos casos mayor cantidad de trombo a lisar.
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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

Coruiia.

A. CRITERIOS DE INCLUSION

a) Trombosis unilateral de localizacion proximal, sin extension ala vena

cava inferior, confirmada mediante flebo-iliocavografia.

b) Ausencia de reacciones

adversas o contraindicaciones CONTRAINDICACIONES
previas, a los medios de contraste ABSOLUTAS
yodados. Hemorragia activa, ACV u otro proceso

intracraneal en los dos meses previos

RELATIVAS MAYORES (< 10 dias)
Cirugia mayor, parto, biopsia de érgano

¢) No historia de trombosis

conocida en la extremidad que iba , .
Hemorragia gastrointestinal

a ser sometida a tratamiento Traumatismo importante
fibrinolitico con Uroquinasa. HTA maligna
RELATIVAS MENORES
d) Signos clinicos de TVP Traumatismo moderado
inferior a 15 dias Trombo en corazoén izquierdo. Endocarditis
Coaguiopatia
e) Pacientes mayores de 18 Embarazo
Retinopatia diabética

afios v menores de 70, aunque se
y menore ? q Edad > 75 afios

incluyeron diez pacientes que

) ) Tabla VIE Principales contraindicaciones
tenian mas de 71 afios porque del tratamiento fibrinolitico (266).
represantaban una edad biologica

menor.

f) Pacientes con vida activa y sin limite conocido de supervivencia por

enfermedad grave.
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g) Pacientes a los que se le conseguia canalizar con una aguja una vena
periférica de la extremidad trombosada, via por la que se realizaba la flebografia
previa y posteriormente se infundia el fibrinolitico; la pérdida de esta via

periférica y su imposibilidad de canalizar otra, implicaba la salida del protocolo.

h) Pacientes sin criterios de contraindicacion absoluta al tratamiento con
fibrinoliticos (tabla VII).

i) Consentimiento escrito por parte del paciente.

B. FACTORES DE RIESGO

En el momento del diagndstico se valoraron los siguientes factores de
riesgo trombotico (tabla VIII).

En el momento de la confirmacion FACTORES DE RIESGO

diagndstica, 21 pacientes recibian tratamiento inmovided
profilactico con HBPM (Fraxiparina 7.500 8,‘::::?
. Traumatismo
U/24 h SC) al menos en los 7 dias previos. Eﬁuemedad maligna
) ] , Fallo cardfaco
En 33 pacientes se habia confirmado EP por IAM
ACV
gammagrafia de ventilacién/ perfusion. Diabetes
Trombosis previa
Varices
Infeccién grave
Tratamiento hermonal
Lesionado medular

Tabla VII: Factores de riesgo.
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Il. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

A. PAUTA DE TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

A los pacientes con TVP demostrada que reunian los criterios de
inclusion se les administraban 250.000 U de Uroquinasa (Laboratorios Roger) en
embolada disueltas en 20 c.c de suero fisioldgico al 0.9% a través de la vena
canalizada del dorso del pie, seguida de una perfusion continua de una dosis de
2.200 U/Kg/hora del mismo agente. La dosis del fibrinolitico no se modificaba

hasta finalizar el tratamiento.

El tratamiento se suspendia segin criterios radiologicos que se detallan

posteriormente o si se presentaban complicaciones hemorragicas mayores.
Se consideraban complicaciones hemorragicas mayores si:
a) Descenso de Hb = a 3 g/dl o hemorragias que precisaron transfusion

b) Hemorragia intracraneales

1. MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

Si bien es de maxima 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 hemorragico. 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 litico sistémico del tratamiento, se recomienda efectuar

estudios de hemostasia tal y como se indican en la Tabla IX.

Durante el tratamiento fibrinolitico las muestras se extrajeron en tubos

que contenian, ademas 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  ESTUDIO BASAL

fibrinogeno se efectuaron en Hc, plaquetas
TP, TPTA, 1T
coagulémetro automatizado Fibrinbégeno
MLA 1000 o 1600 de Ia casa e
DURANTE EL TRATAMIENTO

Dade, utilizando los reactivos del
) . Hc, plaquetas
mismo laboratorio. Los dimeros TT

Fibrinégeno

D se cuantificaron con particulas Dimeros D

de latex (faboratorios Menarini). AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO

La ATIII se determin6 mediante He, plaquetas
TT (anticoagulacién si TT < 2 veces el

substratos cromogénicos también control)

de forma automatizada. Fibrindgeno
Dimeros D
Antitrombina lli

Tabla IX: Pruchas bioldgicas recomendadas
durante ¢ tratamiento fibrinolitico,

B. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Al finalizar el tratamiento con UK y siempre que el TT del paciente era <
a 2 veces el TT del control se iniciaba tratamiento anticoagulhnte con Heparina
sodica en perfusién continua con una dosis inicial de 15 U/Kg de peso/H.
Ajustandose posteriormente la dosis del anticoagulante segin resultados del

TTPA efectuado a las 6 H del inicio de la Heparina.

A partir de este momento se mantenia TTPA de 1.5-2/ veces el control
durante, al menos, 7 dias segiin pauta habitual en nuestro centro. El tratamiento
anticoagulante oral de iniciaba a las 48 horas del comienzo del tratamiento con
Heparina. Se mantenia un INR entre 2-3.5 durante 3 a 6 meses. A los 3 meses de
tratamiento con dicumarinicos y en pacientes menores a 45 afios se efectud

estudio de hipercoagulabilidad.
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En Caso de hemorragia se determinaban: Hc, plaquetas, TT y
Fibrindgeno, con el fin de valorar. la administracion de concentrados de
hematies, la neutralizacion del efecto sistémico con antifibrinoliticos y la infusion

de concentrados de fibrindgeno.
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. PROTOCOLO DEL ESTUDIO DIAGNOSTICO
RADIOLOGICO .

A. MATERIAL

1. EQUIPO RADIOLOGICO PARA LA REALIZACION DE LA
FLEBOGRAFIA ASCENDENTE

Telemando Philips, con intensificador de imagen de 14" y monitor de

television, generador super 100.

2. EQUIPO RADIOLOGICO PARA LA REALIZACION DE LA
CAVOGRAFIA ASCENDENTE

Poly diagnostic Philips, con DVI.

3. INJECTOR AUTOMATICO MEADRAX

4. MEDIOS DE CONTRASTE

Contraste yodado hidrosoluble no i6nico Iohexol (Omnigraf 300®,

Laboratorios Schering, Alemania) con una concentracion de yodo de 300mgr

Uml. calentado a 37° para disminuir la viscosidad.
5. PELICULAS RADIOGRAFICAS

Para la flebografia ascendente: pelicula radiografica Agfa Curix RP1

35x40 cm seriadas para dos disparos por pelicula.

Para la cavografia ascendente: pelicula radiografica Agfa 8 x 10" Scopix

B. FLEBOGRAFIA ASCENDENTE

1. MATERIAL

Aguja tipo butterfly del 23-19G dependiendo del tamafio de la vena a

puncionar, el calibre mas litilizado fue el 21 G.

Torniquetes radiopacos de 2,5 cm de ancho
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2. TECNICA (131-137)

El paciente se coloca en decabito 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 elasticas: una en el tobillo y otra por debajo de
la rodilia.

Una vez que el paciente estd colocado en posicion, con fa vena
cateterizada, los compresores en su sitio, y el monitor de television centrado en
las venas de las pantorrillas, se procede a la inyeccion automatica y continua del

medio de contraste, a un débito de 1,5 ml/s.

La perfusion se realiza mediante control fluoroscépico, partiendo de la
posicién 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 replecion de las
venas se controlan fluoroscopicamente, comprobando que no varien con la
maniobra de Valsalva, o con la entrada de flujo de una vena sin opacificar.
Aproximadamente después de infundir 50cc de contraste, se procede a obtener el
primer disparo en las pantorrillas, y a continuacion, se realizan la mismas
operaciones con el tubo de Rx centrado en el tercio medio del muslo con objeto
de estudiar el sector femoropopliteo, la femoral profunda, la safena interna y la
femoral comun. 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 fluoroscopicamente la
visualizacion del contraste por las venas iliacas, en ese momento se coloca la
mesa en posicion horizontal, y se le indica al paciente que eleve discretamente

(15-30°) la extremidad inferior que se esta estudiando con lo que se obtiene
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buenas opacificaciones del sector ilio-cava. Si no se obtiene una buena
opacificacion de la cava bien sea por trombosis del sector iliaco 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 realizo, ademas, una
cavografia, en ningilin caso la cantidad de contraste utilizada fire mayor de 200cc.
Una vez finalizada la flebografia se procede a infundir suero fisiologico por la
misma aguja con el objeto de disminuir el riesgo de trombosis post-flebografia
(138).

Cuando se finaliza la inyeccién automatica del contraste y del suero
fisiologico 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 tipo butterfly a Ia piel con esparadrapo y a conectarla a
una alargadera que a su vez se encuentra conectada a un suero fisiologico para,
de esta manera, mantener la aguja y la via permeable hasta el momento de

infundir el fibrinolitico.

C. CAVOGRAFIA

1. MATERIAL

Aguija teflonada 16G, guia recta y guia curva teflonadas (curva de 1.5) de
calibre 0.35 y de 1.75 c¢m de longitud. Catéter tipo "pig-tail" 5 Fr de 60 cm de
longitud.

2. TECNICA

La ruta de entrada fue en todos los casos por la vena femoral comin
contralateral al miembro afecto. Una vez cateterizada la vena iliaca se avanza
con un catéter tipo "pig-tail" por las venas iliacas externa y coman bajo control
fluoroscopico hasta 2-3 cm de la entrada de la VCI, lugar en el que se deja para

realizar la inyeccion de medio de contraste.
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Inyeccion: 10-20 cc/seg durante 3 segundos con un volumen total 30/60

ce/seg

Obtencién de las imagenes: 2 imagenes por segundo durante 10

segundos, en casos dudosos se realizaban proyecciones oblicuas o lateral.
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IV. ANALISIS DE LAS IMAGENES
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A. SIGNOS RADIOLOGICOS DE

TROMBOSIS VENOSA

1) Defecto de replecion
intraluminal confirmado en varias

proyecciones.

2) No opacificacion o
interrupcion de un segmento o
de la totalidad de una o varias

venas.

3) Distribucion anormal

del flujo.

4) Dilatacion del sistema
venoso superficial y de las

comunicantes.

5) Flujo predominante a
través de redes colaterales muy
aumentadas de tamano y de
aspecto arrosariado, con
diferentes patrones de

presentacion:  a)  ipsilateral

Figura 11: Defecto de replecion intraluminal que
corresponde a un trombo en vena femoral
superficial con paso de contraste que perfila la
pared del trombo.

cuando la circulacion colateral se establece para salvar una obstruccion pero que

se resuelve en segmentos proximales de la misma extremidad, b) contralateral

cuando la obstruccion afecta a la totalidad de la extremidad incluyendo los

sectores proximales. La obstruccion del sector iliaco a menudo, presenta un
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patron de circulacion ipsilateral por la iliaca interna y contralateral por el plexo

prepubico y presacro.

B. DEFINICION DE LAS CARACTERISTICAS DEL TROMBO

1) Trombo venoso no obstructivo (Figura 11): si hay paso de contraste
entre el defecto de replecion
intraluminal que corresponde al

trombo y la pared de la vena.

2) Trombo  venoso
obstructivo (Figura 12): cuando
no hay opacificacion del
territorio venoso o aparece una

interrupcion de un segmento o
de la totalidad de una o varias
venas del sistema venoso
profundo 0 superficial,
acompanado de distribucion
anormal de flujo y red de

circulacion colateral.

3) Ausencia de trombo:
cuando el contrate se distribuye

homogéneamente y fluye sin

interrupciones.
Figura 12: Trombo obstructivo con ausencia de

visualizacion de la vena femoral superficial y circulaciéon
C. Eg?&n[ﬁg-ros VENOSOS A colateral por la vena safena interna.

Se analiz6 toda la extremidad inferior afectada por la trombosis
dividiéndola en un total de 7 segmentos venosos, la permeabilidad de la VCI se

analizo en todos los estudios.
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1) Venas de las pantorrillas

2) Vena poplitea

3) Sector femoro-popliteo a la altura del canal de Hunter
4) Vena femoral superficial

5) Vena femoral comin

6) Vena iliaca externa

7) Vena iliaca comun

a b c

Figura 13 (a, b, c) : Flebografia de sistema venoso profundo normal. indice de Marder: a) Sistema
iliaco 6 puntos, femoral comun 4 puntos. b) Femoral superficial 10 puntos. c) Poplitea 4 puntos,
tibiales anteriores 2 puntos cada una.
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D. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSION DE LA TROMBOSIS

Se aplico el indice 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 oclusion de
estos segmentos venosos (Figura 13). Este andlisis pretende reflejar la masa de
material trombotico y servir de ayuda para determinar de forma objetiva, la
cantidad de trombo lisado durante el tratamiento fibrinolitico La puntuacion
maxima de 40 unidades, refleja una oclusion completa de todos los segmentos de

una extremidad.

E. CONTROLES FLEBOGRAFICOS

Durante el tratamiento se realizaron controles flebogréficos entre las 24-
36 horas de iniciado el tratamiento y cada 24/48 horas hasta su finalizacion. En
todos los controles se valoraron criterios flebograficos de buena o mala

respuesta.

Criterios flebograficos de buena respuesta: 1) disminucion de tamafio de
un trombo no oclusivo, 2) si el trombo oclusivo se hacia no oclusivo, 3) lisis

total.

Criterios flebograficos de mala respuesta: 1) trombos no oclusivos que se
volvieron oclusivos, 2) extensién del trombo a las venas distales, 3) crecimiento

proximal de la trombosis, 4) no modificacion de las caracteristicas del trombo.

El primer control se realizaba con objeto de valorar: a) Si existia lisis
total del trombo, en cuyo caso se suspendia el tratamiento fibrinolitico, b) si
existian criterios radiologicos de buena respuesta al tratamiento: lisis parciales, o
¢) si existian signos radiolégicos de mala respuesta al tratamiento, no lisis. En los
casos b y ¢ se mantenia el tratamiento, se valoraba la utilizacion de torniquetes al
objeto de desviar la sangre con la uroquinasa hacia territorios que permanecian
trombosados del sistema venoso profundo y se programaban los sucesivos

controles (Figura 14).
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En el siguiente control, efectuado a las 24 6 48horas si se observaba: a)
lisis total del trombo, se suspendia el tratamiento; b) criterios radiologicos de
buena respuesta, se mantenia el tratamiento y se pautaba el siguiente control; c)

criterios radiologicos de mala respuesta se suspendia la terapéutica fibrinolitica.
(Figura 14).

En el ultimo control se mantenia la misma actitud. En aquelios pacientes
con respuestas parciales, no se mantenia el tratamiento mas de 5 dias (Figura
14).

En el altimo control, ademas de los referidos criterios, se valoraba el

grado de lisis y se aplicaba e} indice de Marder.

TVP. EVALUACION RADIOLOGICA

FLEBOGRAFIA BASAL
] uka24H
FLEBOGRAFIA 3
} NO LiSIS
LISIS PARGCIAL H
l U 24048 H
LISIS TOTAL «—————— FLEBOGRAFIA 1
! i
SUSPENSION UK LIS1S PARCIAL MO LISIS
HEPARINA J  UK2448H ¥
- SUSPENSIGN UK
FLEBOGRAFIA }
‘L HEPARIMNA
SUSPENSION UK
4
HEPARINA

Figura 14: Esquema de evaluaciin radiolégica y protocels de tratamiento
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F. CRITERIOS DE LISIS

1. CUANTITATIVOS

Los diferentes grados de lisis se calculaban comparando los indices de
Marder de cada segmento venoso, antes del inicio del tratamiento y al finalizar el
mismo. Los indices de Marder globales se obtenian 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 obtenia lisis superior al 75%
c) Lisis moderada: si se obtenia isis entre 50% al 74%
d) Lisis media: si se obtenia lisis < 50%
¢) No lisis: si no se observaba respuesta

f) Incremento de la trombosis

2. CUALITATIVOS

Estudio por segmentos anatoémicos, y valoracion en cada uno de ellos de

las caracteristicas del trombo, oclusivo o no oclusivo.
Se determino:
a)Lisis total

b)Lisis parcial: disminucion del tamafio de un trombo no oclusivo o paso

de un trombo oclusivo a no oclusivo.

¢)Mala respuesta: No modificacién, 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 efectud una estadistica descriptiva en relacion al nimero de observaciones
aplicando: el valor medio, la desviacion estandar y los valores maximos y minimos
para todas las variables estudiadas. Los estudios cuantitativos del indice de Marder
pre y post tratamiento se analizaron mediante la "t" de Student independiente con
dos colas. El analisis estadistico de las variables cualitativas se realizd mediante
pruebas basadas en la ley de X*. Se consideraron diferencias significativas valores

de p<0.05.

las correlaciones se valoraron por la r de Spearman. El manejo y anilisis de

datos se efectud con el paquete estadistico SPSS para ordenador personal.
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|. PACIENTES: CARACTERISTICAS CLINICAS Y
RADIOLOGICAS

A.CASOS ESTUDIADOS

El namero 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 via periférica con
imposibilidad de canalizar otra via, 3 pacientes tuvieron una hemorragia precoz
(en las primeras horas del tratamiento fibrinolitico) que hizo reconsiderar la
conveniencia de esta terapia, un paciente desarrollé fallo cardiaco y otro
presentd una probable alergia al contraste iodado en la flebografia de control
realizada a las 24 horas. Un enfermo expresé 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. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Los 124 pacientes que completaron el protocolo tenian edades

comprendidas entre 18 y 82 ailos

(media 54,9 afios) con una EDAD (afios) N° CASOS
distribucion por grupos de edad tat 18-45 29
como se muestra en la tabla X. 46-60 32
De ellos, 69 eran hombres con un 81-70 53
>71 10
promedio de edad 57,3 afios y 55 TOTALES 124
mujeres con media de edad de RANGO 18-82
51,25 aflos. MEDIA 54,99
En e momento del  Tabla X: Distribucién de los

pacientes por edades.
diagnostico los pacientes

presentaban varios factores de riesgo tromboticos (Tabla XT). La mayoria de los

pacientes se situaban en el grupo denominado de alto riesgo de padecer TVP
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(120), a pesar de lo cual, sblo un 21% de los pacientes estaban sometidos a
profilaxis con HBPM

En estudios analiticos realizados con FACTORES DE RIESGO
anterioridad por otros episodios trombdticos, Inmovilidad 81
Obesidad 18
en el curso de otra enfermedad, o en la fase o :
o _ ' Cirugia 20
aguda del episodio trombotico, objeto del Traumatismo 21
presente estudio, se diagnosticaron los Enfermedad maligna 17
sindromes de hipercoagulabilidad que se Fallo cardiaco 1
presentan en la Tabla XII. De los 7 pacientes IAM - 5
con déficit adquirido de ATIIL, en 4 pacientes ACV
el déficit era secundaria a infeccién severa, 2 Diabetes 5
tomaban contraceptivos orales y 1 era Trombosis previa 23
) ) ) ) Varices 13
secundario a sindrome nefrdtico. Seis .
] o B ) Infeccién grave 12
pacientes tenian historia familiar de trombosis Tratamiento hormonal 13
y 23  habian presentado un episodio Lesionado medular 13

tromboOtico previo en una localizacion
P Tabla XI: Factores de riesgo

diferente al motivo del presente estudio. observados en el momento del
diagnéstico.

Treinta y tres pacientes (23,23%) con
TVP y diagnostico clinico de EP, la
gammagrafia de ventilacion/perfusion

confirmé el diagnostico.

A HIPERCOAGULABILIDAD
C. SINTOMATOLOGIA CLINICA CONGENITOS 3
En 116 casos la duracion de la Déficit o disfuncion de AT 1l 1
sintomatologia clinica, previa al Déficit de proteina S 1
diagnostico flebografico, fue de entre ADQUIRIDOS 1
uno y quince dias distribuido como se Anticoagulante lupico 4
Déficit adquirido de AT I 7

indica en la tabla XIII.

Tabla Xi: Sindromes de
hipercoagulabilidad detectados en
el momento del diagndéstico.
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En la mayoria de los casos (n=92) la duracion de la sintomatologia clinica

previa al diagnéstico flebografico
fue menor a 8 dias, con una
duracion media global de 5,54+4,20

dias.

Cinco pacientes presentaban
ademas signos de “flegmasia cerulea
dolens”, dos de ellos tenian ya
signos de necrosis en los dedos de

los pies.

Ocho pacientes no referia
ninguna  sintomatologia  clinica

sugerente de TVP y el diagnostico

DURACION DELOS  N° CASOS
SINTOMAS (dias)

0 8
1-3 38
4-5 25
6-7 21
8-10 19
11-15 13
0-7 92
11-15 32
RANGO 0-15
MEDIA £ DS 5,5414,20

Tabla  Xlk Duracién de ia
sintomatologia clinica previa al
diagnéstico.

se realizo en el curso de una investigacion clinica por sospecha de EP.

D. LOCALIZACION DE LA TROMBOS!S EN MMII Y FRECUENCIA DE

EP

El miembro inferior izquierdo (MII) se tromboso en 61 pacientes con

una incidencia de EP de 27,86% (n=17).

El miembro inferior derecho (MID) se trombosé 63 con una incidencia

de EP 25,39% (n=16).

La frecuencia de EP fue similar en ambos miembros inferiores (MMII).

En 38 casos la extremidad estaba trombosada en todos los segmentos, en

23 casos estaba afectado el MIl 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 ningin paciente se

detectaron trombos no-oclusivos en todos los segmentos.
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E. ESTUDIO DE LOS SEGMENTOS VENOSOS

1. NUMERO DE SEGMENTOS TROMBOSADOS

Cuando se analizé6 pormenorizadamente la extremidad inferior de los 124
pacientes y se dividio en los segmentos previamente clasificados (apartado 1V.3
de material y métodos) se obtuvieron un total de 868 segmentos venosos para

analizar.

En el estudio flebografico 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

500 |-

400 |-

| [mTROMBOSADOS
PERMEABLES

300 |-

200 |-

100 |-

0

PRE UK POST UK
TROMBOSADOS 578 240

PERMEABLES 290 628

Figura 15: NGmero de segmentos venosos totales trombosados y no
trombosados antes y después del tratamiento con UK.

El analisis 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 iliaca externa se tromboso en 40,32% de los casos y la vena

iliaca comin en 52,42% de los casos; la vena femoral superficial en 77,42%, las
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popliteas en 78,26% y las venas de las pantorrillas en 77,42% de los casos
(Figura 16).

SEGMENTOS TROMBOSADOS Y PERMEABLES

PRE UK
100

(/] Q - Q
2 o & <
| § < g
: N

e i o =

H
TROMBOSAD, 96 97 88 96 86 65 50
PERM 28 27 36 28 38 59 74
mTROMBOSADAS
PERMEABLES

Figura 16: Segmentos trombosados y permeables por localizaciones
anatémicas en el estudio flebografico basal.

2. CARACTERISTICAS DEL TROMBO: TROMBO OCLUSIVO /
TROMBO NO-OCLUSIVO

Al analizar en cada segmento las caracteristicas del trombo observamos
un total de 368 trombos oclusivos (66.67%) y 210 trombos no-oclusivos
(36,33%). En la vena iliaca comin 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). Asi, el trombo fue oclusivo en 42 de las 50 venas

iliacas comunes trombosadas (84%). En los sectores iliaco externo y canal de
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Hunter 70% de los trombos fueron oclusivos, siendo las diferencias muy
significativas respecto a la frecuencia de trombos no-oclusivos. En las venas
femorales comun, superficial y poplitea el porcentaje de trombos oclusivos fue
del 60 %. Por el contrario, se observé el mismo nimero de trombos oclusivos y

no-oclusivos en las venas de las pantorrillas Tabla XIV.

La comparacion entre los diferentes segmentos trombosados mostro los
siguientes resultados: la trombosis en ia vena iliaca comiin era similar a la de la
vena iliaca externa (r=0,78) v en menor grado a la de la vena femoral comiin
(r=0,51). La trombosis en el sector de! canal de Hunter eran, por otra parte,
similar a la trombosis de la vena la femoral superficial (r=0,63), mientras que las
de las venas de las pantorrillas eran similares a las de las venas popliteas
(r=0,83).

Cuando estudiamos las caracteristica del trombo, los segmentos y la
extremidad afectada observamos que la vena iliaca comun y la vena iliaca externa
se trombosaron con mayor frecuencia las izquierdas que las -derechas
.(p<0.-0001,p=0.-03 respectivamente) y se observé un predominio de los trombos
oclusivos en estos sectores del MII frente a los trombos oclusivos en el MID
(p<0.03 y p<0.05). No observamos diferencias significativas en la frecuencia de

la afectacion entre trombos oclusivos y no-oclusivos entre el resto de los

o~

SEGMENTO TR 0 NoO OMH OMD No-OMI No-OMD
Pantorrillas 26 48 48 26 22 20 28
Popliteas 97 60 37 32 28 14 23
Hunter 88 34 28 10 16
Femoral S. 96 36 23 16 21
Femoral C. 86 31 20 15 20
lliaca ext. 65 29 : 8 11
lliaca C. 50 5 3

Tabla XIV: Numero, localizacién, caracteristicas del trombo y segmentos
trombosados en el estudio flebografico basal. TR=trombosados, O=oclusivo, No-
Q=no-oclusiovo, O Mil=oclusive miembro inferior izquierdo, © MID=oclusive miembro
‘inferior derecho, ‘O MH=oclusivo miembro inferior izquierdo, No-O MID=no-oclusivo
miembro inferior derecho.
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segmentos de ambos miembro.

Al compatrar las caracteristicas de los trombos oclusivos en los diferentes
sectores observamos que: los trombos en la vena iliaca comun son similares a
los de la vena iliaca externa (r=0,82) y a los de la vena femoral comun (r=0,71).
Los trombos de la vena femoral superficial eran similares a los trombos de la
vena femoral comin (r=0,51). El sector del Hunter era similar a las venas

popliteas (r=0,71) y a las venas de las pantorrillas (r=0,72).

En los trombos no-oclusivos el comportamiento era similar en la vena
iliaca comun que en la vena iliaca externa (r=0.62), la vena iliaca externa era
similar a la vena iliaca comin y a la vena femoral comun (r=0.52). Las
pantorrillas tenian un comportamiento muy similar a las venas popliteas (r=0.71).
El sector del canal de Hunter y la vena femoral superficial no se comportaban

€OmMO ningin otro segmento,

F. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSION DE LA
TROMBOSIS

El indice de Marder medio en el momento del estudio flebografico basal
fue de 28,15+10,78 con un valor minimo de 6 y un valor maximo de 40 (tabla
XV).

INDICE DE MARDER PRE UK POST UK
MEDIA 28,15 10,74
DESVIACION 10,78 12,57
MAXIMO-MINIMO 40-6 40-0

Tabla XV: Indice de Marder antes y después del tratamiento con
UK,
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Il. TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

A. DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracion media del tratamiento fue de 52’31 + 18,01 horas con un
rango comprendido entre 24-132 horas. La mayoria 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 solo durante 24 horas
porque en ese tiempo ya se obtuvo lisis total, la sintomatologia clinica de la TVP

era menor de 5 dias en 9 pacientes y con indice de Marder medio de 17,78.

Sélo 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 6 restantes coincidieron con las

primeras 48 horas del tratamiento anticoagulante con heparina.

Once pacientes presentaron hemorragias menores durante el tratamiento
fibrinolitico que no precisaron modificaciones en la terapia ni interrupcion del

protocolo.

Otras dos complicaciones fueron: un EP de repeticidon demostrado
angiograficamente, que se resolvié favorablemente con la continuacion del
tratamiento fibrinolitico y un ACV isquémico demostrado por TAC craneal que

evolucioné satisfactoriamente sin dejar secuelas (Figura 17).
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COMPLICACIONES DURANTE TRATAMIENTO CON UK

I SIN COMPLICACIONES HEMORRAGIAS MENORES (11)
## COMPLICACIONES ¢ HEMORRAGIAS MAYORES (9)
@ ACV(1)
EP (1)

Figura 17: Complicaciones globales surgidas durante el tratamiento fibrinolitico.
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Hi. RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

A. ESTUDIOS CUANTITATIVOS

1. indice de Marder

El indice de Marder medio cuantificado al finalizar el tratamiento
fibrinolitico fue de 10,74+12,57. Con un maximo de 40 y un minimo de 0 (Tabla
XV). Las diferencias del indice de Marder al final del tratamiento fibrinolitico
respecto al indice de Marder obtenido en el momento de ia flebografia basal

fueron significativas p<0.0001.

2. Andlisis de las variantes anatémicas y su influencia en el
indice de Marder.

Se encontraron 29 variantes anatomicas en la flebografia basal pre-
tratamiento con UK, 10 de las cuales correspondian a variantes en la vena
femoral superficial, 17 al territorio popliteo y en 2 pacientes ambos sectores
presentaban variantes anatomicas. Post-tratamiento fibrinolitico se observaron 43
variantes anatomicas, 11 en venas femorales superficiales, 27 en las venas

popliteas y 5 en ambos sectores.

Con objeto de conocer la incidencia de variantes anatomicas en una
poblacion normal se evaluaron flebograficamente 124 pacientes consecutivos
remitidos para estudio de patologia venosa no trombotica; se objetivaron
variantes anatomicas en 40% de los casos. Esta incidencia fue ligeramente
superior a las variantes anatomicas halladas post-tratamiento fibrinolitico de los
pacientes de nuestro estudio 34,67%, con seguridad alguna de las variantes
anatoémicas no se pudieron apreciar al no obtenerse en algunos casos lisis total
como ocurrid, en el estudio pre-tratamiento fibrinolitico en el que solo se

apreciaron 23,28% de variantes identificables.

También observamos que el tamailo de las venas unicas era similar a el

de las venas multiples en pacientes con trombosis, teniendo en cuenta que el
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indice de Marder solo contempla la cuantificacion de una vena por sector, nos
encontrariamos que aquellos pacientes con variantes tendrian mas cantidad de
trombo a lisar y, por tanto, habria que contabilizarles un mayor indice de Marder,

con estos datos el indice de Marder medio global antes del inicio del tratamiento

seria de 30,47 en vez de 28,15 (Figura 18).

Figura 18 (a,b). a) Flebografia basal en la que se aprecian variantes anatémicas y
trombos no-oclusivos. b) Lisis total de los trombos apreciandose mejor las variantes
anatdmicas.

B. ESTUDIO CUANTITATIVO POR SEGMENTOS

Al finalizar el tratamiento fibrinolitico permanecian 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 nimero de lisis fueron los mas distales
asi en las pantorrillas se lisaron el 76, 04% de los trombos y en las popliteas un
67,01% p<0.0001; los segmentos que menos se lisaron fueron el sector iliaco

comun con un 46%, el sector del Hunter con un 50 % v la vena iliaca externa
Y
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con 55,39%, el resto de las venas se lisaron entre el 57-59% (Figura 19).

SEGMENTOS TROMBOSADOS Y PERMEABLES
PRE Y POST UK

100

40 || - : S B S

" @ [
B 3
8 8 g § 3 E
ti- w [
e
TROMBOSADOS PRE UK| 96 97 96 86 65 50
TROMBOSADOS POST UK 26 36 47 M 35 29 27
LISADOS 73 65 44 57 51 36 23
HTROMBOSADOS PRE UK
ETROMBOSADOS POST UK

" LISADOS

Figura 19: Segmentos trombosados y permeables pre y post-tratamiento con UK. En la gréfica se
observa que los sectores distales se lisaron mas que los préximales.

Al comparar los segmentos que permanecieron trombosados y los lisados
al finalizar el tratamiento con UK, la lisis en la vena femoral comun fue

significativamente superior que la observada en la iliaca comuin p<0.0001.

El sector venoso del Hunter se lisd mas que la vena iliaca comun sin

embargo las diferencias entre ambos fueron menos significativas p=0.035.

C. ESTUDIO CUALITATIVO POR SEGMENTOS.

Al finalizar el tratamiento fibrinolitico 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 iliaca comiin e iliaca externa. Por el contrario, los trombos oclusivos en
¢ésa misma localizacion solo se lisaron en un 35,7% y 36,1% de los casos (Tablas
XVI 'y XVII). En el sector iliaco comun se lisaron los 8 trombos no oclusivos y

solo 15 de los 42 trombos oclusivos. No se obtuvo lisis en 27 trombos iliacos,
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todos ellos oclusivos (Figura 20 y 21).

En los sectores de las pantorrillas, popliteas 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 comin las diferencias
entre las lisis observadas en relacion a las caracteristicas obstructivas o no

obstructivas fue inferior (tabla XVII).

Figura 20 (a, b): a) Obstruccion femoroiliaca izquierda. b) Post-tratamiento fibrinolitico

(48 h) no se observa ninguna mejoria.
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Figura 21 (a, b): a). Trombo no oclusivo en sector femoro-iliaco

derecho. b) Lisis total después de 48 horas de infusién de UK.

SEGMENTO TR o) No-O OMI OMID No-OMIl No-OMID

Pantorrillas 26 17 9 10 7 4 5
Popliteas 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
lliaca ext. 29 29 0 21 8 0 0
lliaca C. 27 e 0 21 6 0 0

Tabla XVI: Nimero de segmentos trombosados, caracteristicas del trombo
y localizacion de la extremidad afecta al finalizar el tratamiento fibrinolitico.
TR=trombosados, O=oclusivo, No-O=no-oclusiovo, O MIll=oclusivos miembro
inferior izquierdo, O MID=oclusivos miembro inferior derecho, No-O Mll= no-
oclusivos miembro inferior izquierdo, No-O MID=no-oclusivos miembro inferior
derecho.

Se observaron también lisis significativas en los segmentos iliacos

derechos en relacion a los localizados en la extremidad inferior izquierda (iliaca
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SEGMENTO % LO %LNo-O L LO LNo-O
MID/MIE MID/MIE MID/MIE
Pantorillas 5458 81,25 P=048 P=047 P=0869
Popliteas 5466 83,78 P=0,18 P=059 P=042
Hunter 4232 6153* P=086 P=0,38 P=047
Femoral S. 40,6 83,78* P=0,34 P=0,19 P=0,38
Femoral C. 45,1 62,85 P=023 P=0,06 P=0,36
lliaca ext. 36,1 100* P=0,029 P=0,078
lliaca C. 35,7 100*  P=0,001 P=0,031

Tabla XVIi: Estudio estadistico de las lisis obtenidas segun las
caracteristicas de! trombo, sectores venosos y localizacién entre
trombos oclusivos y no-oclusivos. *P<0,0001. LO=lisis oclusivos,
LNo-O=lisis no oclusivos, L=lisis, MiD=miembro inferior derecho,
Mil=miembro inferior izquierdo.

comin 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 relacion con los del lado izquierdo (iliaca
comun p=0.03, iliaca externa p=0.078) (Tabla XVII). En el resto de los sectores

el nimero de lisis de los trombos localizados en ambas extremidades fue similar

(Tabla XVI).

El estudio pormenorizado de las comparaciones de la lisis de los
diferentes sectores entre si revela correlacion entre la iliaca comun y la iliaca
externa (r=0,85) y la femoral comun (r=0,63). La iliaca externa con la femoral
coman (r=0,75). La femoral comin con la femoral superficial (=0,62) y las
popliteas (r=0,64). La femoral superficial con el sector del Hunter (=0,65) y
este con las popliteas (r=0,69) y las pantorrillas (r=0,5) y por Gltimo las

pantorrillas con las popliteas (r=0,74) como se expresa en la Tabla XVIIL
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SEGM Pant.  Pop. H F.S. F.C. .E. .C.
Pant. ~ P<0,001 P<0,001 P<0,002 P=0,99 P=0,99 P=0,99
Pop. R=074  P<0,001 P<0,001 P=0,01 P=078 P=028

H R=0,50
F.S. R=027
F.C. R=0,15
LE. R=0,09
1.C. R=0,14

- P<0,001 P<0,001 P=0,03 P<0,003
- P<0,001 P<0,001 P<0,001
R=062  P<0,001 P<0,001
R=047 R=075  P<0,001
R=045 R=063 R=085

Tabla XVIIl : Correlacion de Sperman entre la lisis de los diferenteé sectores
SEGM=segmentos, Pant=pantorrillas, Pop=popliteas, H=Hunter, F.S.=femoral
superficial, F.C.=femoral comun, |.E.=iliaca externa, |.C.=iliaca comun.

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
evidencio mejoria radiologica al finalizar el tratamiento y en 3 de ellos se observo

progresion del proceso trombotico (Figura 22).

38,7%

16,1%

12,9%

22,6%

9,7%

BN LISIS 100% WELISIS 75-99%
ELISIS 50-74% MELISIS< 50%
Lisis 0

Figura 22: Grados de lisis obtenidos segun el indice 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 poplitea, femoral superficial y comun. B) Post-tratamiento con UK a las 48

horas, lisis total de la trombosis.

1. DURACION DE LA SINTOMATOLOGIA Y TROMBOLISIS

De los 92 pacientes con sintomatologia inferior a 8 dias de duracion se
obtuvo lisis total en 44 (47,82%) vy lisis > de 75% en 58 pacientes (63,04%). En
el grupo de pacientes con sintomatologia entre 8-15 dias 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%

(dias)

0 7 7
1-3 19 24
4-5 11 18
6-7 7
8-10 3

11-15 1 1

0-7 44 58

8-15 4 10

Tabla XIX: Duracion de los sintomas y lisis totales. —
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Figura 24 (a, b): a) Trombosis del sistema venoso profundo del MID que implica las venas de

la pantorrilla, poplitea 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 sittian en el grupo
de enfermos con sintomatologia clinica inferior a 5 dias; y que 8 enfermos
asintomaticos desde el punto de vista de la TVP en el momento del diagnostico

en 7 se obtuvo lisis total.

2. GRADOS DE INDICE DE MARDER Y LISIS TOTAL

El andlisis del indice de Marder subdividido en 5 subgrupos (Figura 25)
muestra como a indices de Marder menores hay mas pacientes con lisis total. En
pacientes con indice de Marder superior a 30 (n=71) las lisis totales fueron

menores que en aquellos con indices de Marder inferiores a 30 (n=53).
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GRADOS DE INDICE DE MARDER Y LISIS TOTAL

40
30 |
20 | | sy

1 0  Eipmsoyssielioney | - 44 -
0 G |
40 30-39 20-29 10-19 | menor 9
LISIS TOTAL 5 11 8 20 4
LISIS PARCIAL 33 22 15 6 0
mLISIS TOTAL

HLISIS PARCIAL

Figura 25: Lisis totales y parciales en pacientes agrupados segun
indices de Marder decrecientes.

Si ademas del indice cuantitativo con respecto a la lisis total, analizamos las
caracteristicas del trombo en razon a su localizacion mas cefalica, dividiéndolos en
oclusivos y no oclusivos observamos que cuando la porcion proximal era no
obstructiva la lisis era practicamente total independientemente del sector cuando la
porcion mas cefalica del trombo era obstructiva los resultados empeoraban cuando
este limite se situa en las iliacas comunes Figura 26.

Tuvimos 38 pacientes con toda la extremidad trombosada (15 derechas y
23 izquierdas) en ningun caso se observo trombo no oclusivo en todos los
segmentos y venas en los que dividimos la extremidad. Solo en 5 de estos

pacientes se obtuvo lisis total; y en 11 lisis superior al 75 % .
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CARACTERISTICAS DE LA PORCION PROXIMAL DEL TROMBO Y

FCNO

HUNT O HUNT N.O POP

IE TROMBOS OBSTRUCTIVOS NO LISADOS
| TROMBOS NO OBSTRUCTIVOS NO LISADOS
1 TROMBOS LISADOS

Figura 26: Estudio cuantitativo (indice de Marder) y cualitativo
(caracteristicas del trombo) y su relacién con la lisis total.

3. VARIANTES ANATOMICAS Y LISIS.

En los 43 pacientes con variantes anatomicas objetivadas al finalizar el
tratamiento se obtuvo lisis total en 19 casos. El indice de Marder medio asignado
a estos pacientes en el momento del diagnostico fue 28,25; el estimado si se

cuantificaran esas variantes en los mismos pacientes seria 34,95.

112



5.- DISCUSION




INDICE

5.- DISCUSION

1. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA AGUDA DE MIEMBROS INFERIORES 113

II, ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. 116

A. FACTORES DE RIESGO Y PROFILAXIS ANTITROMBOTICA. 116
1. EDAD. . 117
2. SEXO _ _ 117
3. SINTOMATOGIA CLINICA 118
111, PATRONES Y DISTRIBUCION DE LOS TROMBOS ANTES DEL
DIAGNOSTICO. _ 119
A. LOCALIZACION DE LAS TROMBOSIS. 119
B. DISTRIBUCION ANATOMICA DE LOS TROMBOS 120
C. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL TROMBO ANTES DEL
TRATAMIENTO. ] 121
D. ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA EXTENSION DE LA TROMBOSIS. 123
IV, TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 124
A. DURACION DEL TRATAMIENTO. 124
B. COMPLICACIONES ] 125
C. RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO. 127
1. ESTUDIOS CUANTITATIVOS 127
2. ESTUDIOS CUALITATIVOS 133

D. DURACION DE LA SINTOMATOLOGIA Y TROMBOLISIS 140



5.- DISCUSION

I TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA AGUDA DE MIEMBROS
INFERIORES

En los Gltimos 25 aflos ha habido considerables avances en la prevencién
diagnostico y tratamiento de la ETV. Se ha investigado la epidemiologia de la
enfermedad y se han definido los grupos de pacientes con riesgo troﬁlbético. También
se han evaluado, en amplios grupos de pacientes, métodos de profilaxis
antitrombotica venosa seguros y efectivos y se han difundido las recomendaciones
precisas para su aplicacion. Ademas se han desarrollado técnicas no invasivas para el
diagnostico de la trombosis venosa y del embolismo pulmonar, definiéndose sus
indicaciones y limitaciones. Por 1ltimo, se han redefinido las pautas de terapéutica
existentes y se han introducido en la practica clinica 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 sindrome post-trombotico 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 obstruccion de los vasos y destruccion del sistema valvular que puede
conducir al sindrome post-trombotico. La obstruccion venosa cronica parece ser fa
causa de lz llamada claudicacion venosa, aunque se desconoce el papel que
desempefia en la génesis de las secuelas mas comunes del sindrome post-trombético.
La pérdida de la competencia valvular, el desarroilo de hipertension venosa y la
diversificacion del flujo a través de venas perforantes incompetentes parecen ser las
causas principales del sindrome post-trombético (124,127,250,251). El posible
beneficio de la recanalizacion venosa precoz, que preservaria la funcion valvular, ha
sido la justificacién para utilizar tratamiento trombolitico en los pacientes con TVP.
Su efectividad se ha demostrado en numerosos estudios clinicos en los que se
comunica una trombolisis completa o importante en 20% a 70% de los pacientes

tratados con fibrinoliticos frente a un 0% a 28% en aquéllos tratados con heparina
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sodica iv (213-224). Existen pocos trabajos que establezcan su beneficio en el
sindrome post-trombético (215,223,224,226,245,252-262). Sin embargo, estudios
recientes realizados en enfermos tratados con anticoagu!acién. y estudiados a largo
plazo con duplex ultrasonografia sugieren que la lisis temprana del trombo
contribuiria a preservar la integridad de las valvulas (251,263) pfeciséndose estudios

similares en pacientes sometidos a tratamiento fibrinolitico.

Ventajas adicionales del tratamiento fibrinolitico son que no se acompaiia de
mayor riesgo de embolismo de pulmon (EP) (213-221,223-226,267) y que, en
aquellos pacientes en los que se obtiene lisis total, el nimero de retrombosis es menor
(236-239).

A pesar de que numerosas publicaciones confirman que el tratamiento
fibrinolitico es efectivo y proporciona importantes ventajas, se utiliza menos
frecuentemente de lo que cabria esperar debido, en gran medida, al miedo a que se
produzcan complicaciones hemorragicas mayores o menores. Goldhaber y cols (225)
en una revision que realizaron en 1983 sobre tres trabajos publicados previamente,
concluyen que el riesgo de hemorragia es 2,9 veces mayor en pabientes tratados con
Estreptoquinasa (SK) que con anticoagulantes. Sin embargo, este aumento de las
hemorragias relacionadas con el tratamiento fibrinolitico es debido a hemorragias
menores, mientras que las hemorragias mayores se observaron en un nimero stmilar
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
via sistémica, todos eilos muestran una eficacia similar a la SK. Lé UK es, ademas,
mas segura, ya que tiene menores complicaciones hemorragicas y precisa menores
tiempos de infusion (207,211,281).

Con el fin de aumentar la eficacia del tratamiento fibrinolitico y disminuir las
complicaciones hemorragicas 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 litico local

114



5.- DISCUSION

sobre el sistémico, y la utilizacion de las bajas dosis aplicadas localmente, sobre las
altas dosis administradas por via periférica. Esta técnica con pequedias modificaciones
sigue vigente en la actualidad para el tratamiento de la isquemia arterial (286). A
partir de estos trabajos se han publicado pequeifias series de pacientes con trombosis
venosa tratadas percutaneamente a través de un catéter situado en el interior de un
trombo (232,233). Sin embargo, la direccion centripeta del flujo de la sangre venosa,
la localizacion distal y proximal de los trombos en los MMII y la presencia de
valvulas en el interior de las venas hacen que la cateterizacion selectiva solo sea
posible en venas centrales como las venas iliacas y la cava y, como mucho, en el

territorio femoral.

En nuestro estudio con el fin de aproximar el fibrinolitico al trombo y
aprovechando la direccion favorable del flujo de la sangre venosa administramos el
tratamiento firinolitico por una vena del pie del miembro afectado por la trombosis,
con la presuncion de que €l mayor contacto del agente fibrinolitico con el trombo nos
permitiria utilizar menores dosis, lo que se traduciria logicamente en menores
complicactones hemorragicas. . En el momento del disefio de esta tesis doctoral no
existian publicaciones con un numero importantes de pacientes sometidos a
tratamiento con UK locorregtonal. 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 Uh 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 parametros
morfologicos de las caracteristicas del trombo, su extension, localizacion y su

relacion con la efectividad del tratamiento.
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Il. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

A. FACTORES DE RIESGO Y PROFILAXIS ANTITROMBOTICA.

Aunque el objetivo fundamental de nuestro estudio no era analizar
exhaustivamente los factores de riesgo trombotico hemos observado que la
inmovilizacion asociada a cirugia, 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 TVP estaban hospitalizados, 53,06% de
elios recibieron tratamiento antitrombético profilactico con HBPM. De estos 26
pacientes que desarrollaron TVP la mayoria son considerados de alto riesgo

trombético (120) especialmente los 13 enfermos lesionados medulares.

- No tenemos constancia de que en los pacientes ambulatorios se empleara
ningln tipo de terapéutica profilactica antitrombdtica a pesar de que muchos de
ellos presentaban factores de riesgo trombotico conocidos, como
encamamientos en pacientes con episodios previos de TVP ‘a menudo
diagnosticados de insuficiencias venosas cronicas y que por elio nunca habian
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 consideracion que el estudio abarca desde el afio 1990 hasta 1995 y
que el grado de sensibilizacién hacia la terapéutica profilactica antitrombotica
sin lugar a dudas a mejorado, podemos hacer las siguientes consideraciones: a)
en pacientes hospitalizados la profilaxis antitrombotica debe generalizase e
individualizarse utilizando dosis mayores en pacientes definidos como de alto
riesgo y prolongindose la utilizacion de la profilaxis como ya ha sido

recomendado por otros autores (139). El hecho de que el 21% de los pacientes
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presentaran TVP a pesar de la profilaxis sugiere que deben seguir

investigandose nuevos métodos que prevengan de forma totalmente eficaz la
ETV. b) En pacientes ambulatorios la profilaxis antitrombdtica, al menos en
nuestro entormo, sigue siendo practicamente desconocida, siendo obligacion de
todos los médicos que tratan esta patologia su divulgacion para una correcta

utilizacion.

En los estudios de hipercoagulabilidad realizados en estos pacientes solo
se objetivo una disfuncion de ATIIT y un déficit de proteina S hereditarios. De
los defectos adquiridos 4 se correspondian a AL persistentes y los 7 restantes a
déficit de ATIII transitorios en relacion con infeccién, anticonceptivos o

sindrome nefrético (Tabla XI1).

1. EDAD.

La edad media de nuestros pacientes fue de 54,9 aftos . Un 23,4 % eran
enfermos menores de 46 afios y casi la mitad (49,18%) menores de 60 afios.
Estos datos revelan una intencion por nuestra parte de incluir preferentemente a

pacientes jovenes.

Aunque la edad por encima de los 74 afios es una contraindicacion
relativa al tratamiento fibrindlitico (266) ia inclusion en este estudio de dos
pacientes de 82 y 79 afios se debio a que ambos representaban una edad
biologica mucho menor, llevaban una vida activa, no presentaban ninguna otra
contraindicacion al tratamiento con UK y sus trombosis eran extensas y muy

sinfomaticas,

2. SEXO

La trombosis fue ligeramente superior en los hombres que en las mujeres

' aunque en estas la edad media de presentacion fue mas precoz.
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3. SINTOMATOGIA CLINICA

La duracion de la sintomatologia clinica previa a la administracion del
fibrinolitico ha sido ampliamente estudiada. Astedt y Cols (218), en 1974, y
Seaman y Cols (237) observaron pobre respuesta al tratamiento en pacientes
con duracion de los sintomas superior a los 4 o 5 dias. De forma similar, en
1977 Marder y Cols (221), obtienen mala respuesta en pacientes con sintomas
superiores a 7 dias. La mejor respuesta al tratamiento es la descrita por Theiss y
Cols (238), en pacientes con sintomatologia clinica menor a tres dias. Otros
autores sin embargo han tenido buenos resultados con sintomatologia de mayor
duracion (290,291), sobre todo cuando la infusion se realiza localmente como se

ha demostrado en los tratamientos arteriales (292).

En la mayoria de nuestros casos (n=92) la duracion de la sintomatologia
clinica fue menor de 8 dias con una duracion media global de 5,54+4,20 dias.
Ocho pacientes eran asintomaticos y la TVP fue un hatlazgo en el curso de una

investigacion por EP (Tabla XII).
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lIl. PATRONES Y DISTRIBUCION DE LOS TROMBOS ANTES
DEL DIAGNOSTICO.

Hay diferentes opiniones con respecto al lugar de origen de los trombos
en la TVP de los MMIL Algunos autores consideran que la mayoria de los
trombos se originan en las grandes venas proximales de la pelvis y del muslo y,
desde ahi se propagan distalmente (106,293). Otros autores mantienen que la
mayoria de los trombos se originan en las venas profundas de la pantorrilla y
desde alli se propagan en sentido ascendente hasta implicar las venas mayores
(16,294). La identificacion del lugar de origen de los trombos venosos no solo
tiene implicaciones etiologicas importantes sino que, ademas, pueden resultar

de gran valor prondstico a la hora de planificar un tratamiento fibrinolitico.

A. LOCALIZACION DE LAS TROMBOSIS.

El MII se tromboso en 61 pacientes y el derecho en 63 esta diferencia no

fue estadisticamente significativa.

En 33 pacientes con clinica de EP se confirmé el diagnostico por
gammagrafia de ventilacion/perfusion, 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 extremidad 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 mas que el MID,
debido en parte a la extrapolacion del dato que la trombosis iliofemoral aparece
en las 3/4 de los casos sobre el lado izquierdo (295). Sin embargo, en un

estudio flebografico sobre 952 pacientes con clinica de TVP o EP no aparecen
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diferencias significativas con respecto al lado de la trombosis, aunque si en la
extension de la misma, siendo mas extensa en el MII que en el MID (296). En
nuestro estudio también se observa una mayor extension de la trombosis en el
MII que en ¢l MID, aunque sin encontrar diferencias significativas, creemos que
es debido a la seleccion previa de pacientes en los que como criterio de inclusion

figuran las trombosis extensas.

B. DISTRIBUCION ANATOMICA DE LOS TROMBOS

La clasificacion de los segmentos se realizd en base a venas como es el
caso de las popliteas, femoral etc., a grupos funcionales de venas como las
venas de las pantorrillas, y por ultimo se afiadio el sector del Hunter por las
relaciones que existen entre la vena poplitea y el canal de los aductores y su

posible asociacion con el inicio de la TVP (106-110,297).

El anilisis de la extremidad inferior segin 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 flebografico basal 290
segmentos (33,41%). Figura 15.

El anilisis de los datos obtenidos al estudiar cada uno de los 7 diferentes
segmentos venosos demuestra que los segmentos proximales se trombosan
menos que los distales. Las venas iliaca externa e iliaca comin se trombosaron
en 40,32% y 52,42% de los casos; la vena femoral supérﬁcial 77,42%, popliteas
78,26% y pantorrillas con 77,42% como se puede ver enla Figura 16.

La distribucion anatémica de los segmentos reveld que, en 90 pacientes
(72,58%), el origen del trombo estaba probablemente situado en las venas de Iasl
pantorrillas lo que podria indicar que los sectores distales se trombosan con mas
frecuencia por ser el lugar mas habitual de inicio de trombosis (297), y ademas
porque se ven a menude implicados secundariamente por la progresion 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 oclusion 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 opacificacion flebografica del sistema venoso profundo. No se
puede olvidar, sin embargo, que la falta de visualizacion 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 sélo deberse a un colapso de las venas
por un aumento de presion en el compartimento profundo de las pantorrillas.
Solo en 28 pacientes, que presentaban las venas distales permeables, se pudo
asegurar un origen de la trombosis en las venas proximales. Por dltimo 6
pacientes presentaban trombosis en lugares discontinuos lo que habla a favor de

un origen multiple de la trombosis dentro del Ml.

C. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL. TROMBO ANTES DEL
TRATAMIENTO.

Hay un predominio de trombos oclusivos, 368 (66.67%), sobre
trombos no oclusivos 210 (36,33%). En el sector iliaco y en ¢ Hunter
predominan los trombos obstructivos frente a los no oclusivos; el trombo fue
oclusivo en 42 (84%) de las 50 iliacas comunes trombosadas. En los sectores
iliaco externo y Hunter la proporcion 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 popliteas el porcentaje de
trombos obstructivos fue del 60 %. Por el contrario, se observd el mismo
nimero 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 si los diferentes segmentos trombosados, la iliaca
comun se asemeja a la iliaca externa (r=0,78) y a la femoral comun (r=0,51) y
viceversa, el sector del Hunter a la femoral superficial (=0,63), y las pantorrillas

a las popliteas (r=0,83). Los mismos resultados se obtienen al comparar las

121



11l.- PATRONES Y DISTRIBUCION DE LOS TROMBOS ANTES DEL DIAGNOSTICO

caracteristicas del los trombos oclusivos entre los diferentes sectores: la iliaca
comun se parece a la externa (r=0,82) y femoral comun (0,71) y viceversa, la
femoral superficial a la comiin (r=0,51), el sector del Hunter a las popliteas
(r=0,71) y las popliteas a las pantorrillas (r=0,72). En los trombos no oclusivos
la iliaca comiin se relaciona con la iliaca externa (r=0.62), la iliaca externa con la
anterior y la femoral comun (r=0.52), el sector del Hunter y femoral superficial
con ningun otro segmento, y las pantorrillas con las popliteas (r=0.71). Estas
similitudes hablan a favor de un comportamiento funcional parecido, pues
siempre se observa con la vena inmediatamente superior o inferior a la
analizada. Podriamos hablar del sector iliaco ¢ venas pélvicas cuando hablamos
de la venas iliacas comiin externa e interna, 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 comin y la popliteas como venas de enlace
muy probablemente por su relacion con las venas del sistema venoso superficial:
safena externa y safena interna y perforantes de Hunter que desembocan en esas

venas y actian como red de circulacién colateral en casos de trombosis.

Cuando estudiamos las caracteristica del trombo, los segmentos, y la
extremidad afectada observamos que las venas iliaca comin y externa izquierdas
se trombosaron mas que las del lado derecho (p<0.0001,p=0.03
respectivamente); también vimos que predominaban los trombos oclusivos en
estos sectores del MII sobre los trombos oclusivos en el MID (p<0.03 y
p<0.05). Estas diferencias entre las trombosis de la iliaca comin y externa
izquierdas y derechas, ya comentado previamente, tiene su mejor explicacion
en el efecto que se produce por la compresion de la vena iliaca derecha por la
arteria iliaca derecha, que en algunos casos llega incluso a provocar el desarrollo
unas complejas sinequias que dificultan, ain mas, el flujo de la sangre a ese
nivel. Estos mecanismos fueron descritos por May y Thurner y su relacion con

la trombosis y el sindrome postrombotico por Cockett y cols (295).
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No se observaron diferencias en cuanto a la frecuencia de afectacion de
ambos miembros y de los trombos oclusivos y no oclusivos en ningin otro

sector.

D. ESTUDIO CUANTITAT.IVO DE LA EXTENSION DE LA TROMBOSIS.

El indice de Marder medio en el momento del diagnéstico basal fue de
28,15+10,78. Esto expresa que gran nimero de nuestros pacientes tenian una
trombosis muy extensa. A pesar de que este indice es el Unico método
cuantitativo, y que se recomienda con frecuencia para valorar la respuesta a
diferentes tratamientos, no hemos encontrado un gran nimero de publicaciones
que lo empleen para cuantificacién de la trombosis y sus resultados post-

tratamiento con fibrinoliticos.
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IV. TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

El agente utilizado fue la UK. Tres fueron los motivos que nos lievaron a
la eleccibn de este agente, por un lado las menores complicaciones
hemorragicas, por otro, las menores reacciones alérgicas y, por ultimo, 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 UK. El tratamiento con UK es mas caro, si solo se
contabilizan las dosis totales de farmaco administradas, pero si se valora, el
coste adicional de las medidas de soporte necesarias, en pacientes con

complicaciones, el tratamiento con UK sélo resulta un poco mas caro.

A. DURACION DEL TRATAMIENTO.

Aunque no existe consenso sobre el tiempo de duracion del tratamiento
fibrinolitico la mayoria de los trabajos publicados sobre el tema administran
fibrinoliticos durante 72 horas reservando los tratamientos mas largos 4-7 dias
para aquellos casos con buena respuesta pero en los que no se habian obtenido
lisis totales (213-221, 236).

Nuestro estudio valor6 mas la posibilidad de utilizar tiempos
individualizados - segun los resultados de las lisis obtenidas al analizar los
-estudios radiologicos de control segun el algoritmo diagnostico que se muestra
en la figura 14 de material y métodos. Con ello pretendiamos no prolongar los
tratamientos, una vez que estos ya habian sido efectivos, o si habia mala
respuesta, de este modo se podrian disminuir las complicaciones hemorragicas y

el coste del procedimiento.

La duracién media del tratamiento fue de 52'31 = 18,01 horas con un
- rango comprendido entre 24-132 horas. En diez pacientes el tratamiento duro

" 'tan sblo 24 horas porque se habia obtenido lisis completa; en 9 de estos diez
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pacientes la sintomatologia clinica de TVP era menor de 5 dias y tenian un
indice de Marder medio de 17,78. Solo se realizaron 3 tratamientos con
durancién superior a 72 horas y en ellos se obtuvo una lisis total. La mayoria de
los pacientes recibieron tratamiento entre 24 y 72 horas obteniéndose una lisis

total en 45 casos, con un Marder medio de 21,24.

Ademas de obtener una media mas 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 suspension del tratamiento a las 24
horas. También destacariamos, como ya comentamos previamente, el beneficio
de prolongar el tratamiento cuando en los controles flebograficos 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 el tratamiento ni suspension del protocolo.

Otras dos complicaciones fueron: un EP de repeticion demostrado
angiogrificamente, que se resolvid favorablemente con la continuacién del
tratamiento fibrinolitico y un ACV isquémico demostrado por TAC craneal que

evoiuciono satisfactoriamente sin dejar secuelas (Figura 17).

Uno de los motivos que pesan a la hora de decidir un tratamiento
fibrinolitico es el miedo a las complicaciones hemorragicas catastroficas.
Goldhaber y cols (225), en la revision que realizaron en 1983 sobre tres trabajos
publicados previamente, concluyen que el riesgo de hemorragia es 2.9 veces
mayor en pacientes tratados con SK que con anticoagulantes. Sin embargo, este

aumento de las hemorragias relacionados con ¢l tratamiento fibrinolitico es
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debido a hemorragias menores, mientras que las hemorragias mayores que
requirieron transfusion de hemoderivados, se observaron en un niimero similar
de pacientes de ambos grupos (218,226,265-267). La frecuencia de hemorragias
letales es muy pequefia, y wvaria segOn las series del 0,7 al 09
(214,218,220,221,236,237,253,267-269).

El nimero de complicaciones hemorragicas en nuestro estudio ha sido-
bajo (6,33%), esta frecuencia se aproxima al limite superior de las
complicaciones hemorragicas que se describen en pacientes tratados con
heparina (170). |

En 3 de nuestros pacientes la hemorragia aparecié a las pocas horas de
iniciar el tratamiento, una nueva revision de la historia clinica revela una
valoracion poco estricta de los criterios de exclusion. En las 6 hemorragias
restantes que se presentaron durante el tratamiento anticoagulante dos pacientes
merecen especial comentario, el primero porque sangré por una herida
quirirgica consecuencia de a un intento previo y fallido de colocacion de filtro
de vena cava, el otro porque presentd una rectorragia que resulto ser debida a
un carcinoma de colon que habia sido asintomatico hasta ese momento y que se
estirpd, con buenos resultados quirGrgicos. Los cuatro restantes fueron: un
hematoma retroperitoneal, un hematoma en la vaina de los musculos rectos del

abdomen, un hemartros en la articulacién del hombro y un caso de hematuria.

Resaltar por nitimo que, a pesar del gran niimero de enfermos incluidos,
no hubo ninglin exitus, y que en el tnico estudio con un namero de enfermos
semejante (230) tuvieron: S exitus, un 15% de complicaciones hemorragicas

mayores y un 63,21% de reacciones alérgicas.

Creemos que la utilizacién de uroquinasa es mucho mas segura y produce
menores complicaciones hemorragicas tal y como habian dicho Graor y cols
(281).
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C. RESPUESTA AL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO.
1. ESTUDIOS CUANTITATIVOS

a) INDICE DE MARDER:

El indice de Marder medio pre-tratamiento fue de 28,15+10,78 y post-
tratamiento de 10,74+12,57 lo que significa que hubo un 61,84% de lisis global.
Las diferencias entre ambos indices fueron muy significativas como era de
esperar puesto que ya nadie pone en duda que el tratamiento fibrinolitico tiene
mayor poder de lisis que la administracion de heparina (213-224). El indice de
Marder es un intento de cuantificar la cantidad de trombo existente en el interior
de una vena, sin embargo, no existe ningun estudio en el que se analice la
incidencia de las variantes anatdmicas venosas, la cantidad de trombo y la

cantidad de lisis.

b) ANALISIS DE LAS VARIANTES ANATOMICAS Y SU INFLUENCIA EN
EL INDICE DE MARDER.

La incidencia de variantes anatomicas en nuesiro grupo control de
pacientes sin trombosis es del 40%. En nuestro estudio se encontraron 29
(23,28%) variantes anatomicas en la flebografia basal pre-tratamiento, 10 en la
femoral superficial, 17 en el ternitorio popliteo y en 2 pacientes ambos sectores
estaban implicados. Post-tratamiento fibrinolitico se observaron 43 (34,67%)
variantes anatomicas, 11 en femorales superficiales, 27 en popliteas y 5 en
ambos sectores simultaneamente. Creemos que la diferencia numérica con
menor cantidad de variantes post-tratamiento con UK que en la poblacion
normal se deben a que algunas de las variantes anatomicas 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 fibrinolitico sélo se identificaron 29
variantes anatomicas por estar el resto enmascaradas por la trombosis. También
observamos que el tamafio de las venas Unicas era similar a el de las venas

multiples con trombos.
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El indice de Marder, sélo contempla la puntuaciébn de una vena por
sector, si aplicamos nuestro anterior razonamiento los pacientes con variantes
anatomicas tendrian més cantidad de trombo a lisar y, por tanto, habria que
contabilizarles un mayor indice de Marder. Asi, una vez realizadas las
correcciones pertinentes el indice de Marder medio global (n=124) antes del
inicio del tratamiento seria de 30,47 frente a los 28,15 cuantificados sin tener en

cuenta ninguna variante anatomica.

Sin embargo, el andlisis realizado post-tratamiento de los 43 pacientes

con variantes anatomicas arrojo los siguientes datos:

a) El indice 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 anatomicas se obtuvo lisis total, lo que
representa un 39,58% de las lisis totales. El indice de Marder basal de 24,84 y
corregido 30,84 puntos.

El indice de Marder de los pacientes sin variantes n=81 fue 28,10. De los
29 pacientes que obtuvieron lisis total (60,41%) el indice de Marder fue de
19,31,

Teniendo eﬁ cuenta que habia menor niimero 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 mas las primeras, que ademas presentaban
mayor indice de Marder (34,84 versus 19,31) podemos concluir que
paraddjicamente la lisis no solo depende de la masa trombética sino que existen
otros factores que van ha influir en el resultado final. Hicimos todas las
correcciones por que pensébamos que al ser un indice cuantitativo, al existir
mayor cantidad de trombo eso podria influir en la respuesta al tratamiento. Sin
embargo, la cuantificacion, independiente de las variantes por si mismas no

modifico ni el tiempo de infusién, ni la cantidad de trombo lisado ni la dosis
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total de agente fibrinolitico. En consecuencia, en pacientes con variantes

anatomicas venosas no es necesario realizar ninguna correccion.

No se observaron diferencias en la incidencia de EP ni en la duracion
media de tratamiento fibnnolitico (55,66/50,43) entre los pacientes con

variantes anatomicas y sin variantes anatomicas.

¢) GRADOS DE INDICE DE MARDER Y 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% en 16 pacientes (12,9%) y no se
evidenci6 mejoria radioldgica al finalizar el tratamiento, en 3 de ellos se observé

progresion del proceso trombotico (Figura 22).

Los resultados de estudios clinicos previos, la mayoria con menos de 40
pacientes, observaron lisis completas (214,217,287) o en la mayoria de los casos
substanciales entre et 20-70% de los pacientes tratados con estreptokinasa (215,
216,218-224). En la mayoria de estos estudios no se expresa claramente el
numero de pacientes con lisis total. Goldhaber y cols (225) retinen los resultados
de estos estudios y concluyen que el tratamiento fibrinolitico es 3,7 veces mas
efectivo que el anticoagulante en su capacidad de lisar trombos. Graor y cols

(211) obtienen un 83% de lisis totales utilizando UK al tratar 30 pacientes.

Casuisticas mas recientes y con un escaso nimero de casos obtienen unos

niveles de lisis totales similares (228,331).

Nuestros résultados si nos atenemos a lo publicado previamente bajo el
epigrafe de lisis importantes fueron muy satisfactorias. Sin embargo, creemos
que la eficacia del tratamiento fibrinolitico venoso tiene que valorarse a largo
plazo y solo la lisis rapida y completa del trombo disminuira el sindrome post-
tromboético y la retrombosis. Con este parametro tan riguroso obtuvimos lisis

totales en el 38,7% de los pacientes; sélo 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 9,68% de los pacientes.

d) NIVELES EN EL INDICE DE MARDER Y LISIS TOTAL

El analisis del indice de Marder subdividido en 5 subgrupos como se
muestra en la figura 25 de resultados muestra como a indices de Marder
menores hay més pacientes con lisis total. En pacientes con indice de Marder
superior a 30 (n=71) las lisis totales fueron menores que en aquellos con indices
de Marder inferiores a 30 (n=53).

Las mejores lisis se consiguieron en pacientes con indices de Marder
inferiores a 20 y en los que no estaba el sector iliaco implicado. En los cuatro

pacientes con Marder inferior a 20 y trombosis de las iliacas no hubo lisis total.

Pacientes con trombosis extensas, indice de Marder menor de 35,
tuvieron lisis totales en aproximadamente 50% de los casos, dato que ya hemos
comentado al hablar de las variantes anatomicas. Por el contrario, en las
trombosis masivas los resultados favorables disminuyen dramaticamente
(15,15%); creemos que estas diferencias son debidas mas que a la cantidad de
trombo (las diferencias son solo de 5 puntos), a las caracteristicas del trombo y

a la afectacién del sector iliaco.

e} ESTUDIO CUANTITATIVO POR SEGMENTOS

Al finalizar el tratamiento fibrinolitico permanecian trombosados 240
segmentos, y estaban permeables 628 (Figura 15). Si comparamos estos datos
con el estudio flebografico basal en el que se habian detectado 578 segmentos
trombosados, concluimos que se lisaron 338 segmentos, con un 58,47% de lisis

totales y muy significativas p<0.0001.

Solo hay dos estudios que hayan realizado un analisis de lisis totales por
segmentos, €l de Thery y cols (230) sobre 409 segmentos trombosados (hemos

excluido los trombos de cava) realizado con estreptokinasa por via sistémica a
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altas dosis, y con una media de infusion de 2,8 dias, en los que se observo lisis
total en 141 (34,47%) segmentos; y el estudio de Meyerovitz y cols (231) sobre
110 segmentos trombosados realizado con rt-PA por via sistémica en infusion
durante 24 horas y en los que s6lo obtuvo lisis total en 12 (10,90%) segmentos.
Nuestros resultados por via locorregional fueron, por tanto, mucho mejores,

con menores dosis de fibrinolitico y con menor tiempo de infusion.

Al analizar los diferentes segmentos venosos trombosados observamos
que los sectores en los que se obtuvo un mayor numero de lisis fueron los mas
distales. En las pantorrillas se lisaron el 76,04% de los trombos y en las venas
popliteas un 67,01% (p<0.0001). Los segmentos que menos se lisaron fueron la
iliaca comun con un 46%, el sector del Hunter con un 50% y la vena iliaca
externa con 55,39%. El resto de las venas se lisaron entre el 57-59% (figura 4r).
En el Gnico estudio que analiza la lisis por venas (230) las lisis fueron de
31,46% en las popliteas, del 37,01% en las femorales y del 34,82% en las

iliacas. En este estudio no hicieron analisis para las venas mas distales.

Cuando se revisa la literatura y se evalia el mejor efecto trombolitico
segun la localizacion 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 podrian tener tres posibles explicaciones:
1) la lisis es mejor porque estos sectores estan mas préoximos al lugar en donde
se infunde la UK y es ahi donde primero se alcanza la maxima concentracion, 2)
los trombos mas recientes se encontrarian en esa localizacion por que se ven
implicados en una trombosis retrograda, 3) la falta de visualizacion 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 presion en el compartimento profundo de las
pantorrillas, secundario al edema, que desapareceria al mejorar el mismo, bien al
lisarse los segmentos proximales o bien al establecerse buenas rutas

compensatornias de circulacion colateral.
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En 38 de nuestros pacientes la totalidad de la extremidad estaba
trombosada. En 14 la trombosis tenia una peculiaridad: los segmentos
proximales eran oclusivos y los distales eran no oclusivos. Su historia clinica,
revelaba causas locales que justificaban un inicio de la tombosis en las venas
pélvicas, y en 12 de ellos, se obtuvo lisis total en las venas de las pantorrillas.
Estariamos entonces, ante unos casos, en los que los buenos resuitados en este
sector distal seria debido, a que es el lugar en donde se sithian los tfrombos mas
frescos. En los otros 24 pacientes los trombos distales y proximales eran
obtructivos y solo en tres de ellos se identificaron causas que podian 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 sélo 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 popliteas en
78,26%, vy se lisaron en un 76,4% y 67,01% respectivamente. La vena poplitea
st ha sido analizada previamente, en el estudio antes mencionado (230), en el
que se obtuvieron de lisis totales lisis totales en 31,46%, resultados que pueden
considerarse mas bien pobres. En esta vena el sindrome compartimental
practicamente no existe, el hecho de que nosotros hubiéramos tenido tantas lisis
en ambos sectores nos hace pensar que la mayor aproximacién y concentracion

de UK ha jugado un papel importante.

El estudio comparado de los segmentos que permanecieron trombosados
y los lisados entre si, al ﬁﬁalizar el tratamiento con UK, muestra que la lisis en
la femoral comin fue significativamente superior a la observada en la iliaca
comin p<0.0001 y a la cbservada en €l sector venoso del Hunter, que también
se liso mas que la vena iliaca comdan. Sin embargo, las diferencias entre ambos
fueron menos significativas p=0.035. La femoral comin es una encrucijada
importante en la circulacion venosa profunda y superficial del M1 y aunque a

menudo se ve implicada en una trombosis por contigiiidad desde la vena iliaca
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externa o la femoral superficial también, es cierto que puede verse beneficiada
en los tratamientos locorregionales porgue la ruta de circulacion colateral desde
el pie se establece por la safena interna, que va a desembocar a la femoral
comin y por la conexion que existe en un 50% de los individuos desde la vena
poplitea a la vena femoral profunda (50). Una vez que se recupera la femoral
comun es mas facil que se establezcan vias de circulacion colateral ipsilaterales

para recuperar la iliaca externa y la coman.

Por Gltimo queremos resaitar que en el indice de Marder hay varias venas
con valores iguales o incluso ligeramente inferiores (poplitea 4 puntos, femoral
comun 4 puntos, iliaca externa 3 puntos e iliaca comGn 3 puntos) que, aunque
cuantitativamente son iguales, no se obtuvo cuantitativamente la misma cantidad
de isis. Creemos que existen otros factores morfologicos y locales que influyen

en el resultado final y que debergan ser analizados en el futuro.

2. ESTUDIOS CUALITATIVOS

a) ESTUDIO CUALITATIVO: CARACTERISTICAS DE L.OS TROMBOS Y
LISIS TOTAL

Habia 578 segmentos trombosados, 368 trombos obstructivos, 210 no
obstructivos. Al finalizar el tratamiento trombolitico, se habian lisado 338 venas
o segmentos. Los trombos no oclusivos lisados eran 172 (81,90%). Los
trombos oclusivos lisados eran 166 (45,10%). Las lisis fueron significativamente

superiores en los trombos no oclusivos que en los 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 los que se analiza por sectores y caracteristicas del trombo
(230,231) obtienen 14% y 4,93% de lisis totales en los trombos obtructivos
frente a 60% vy 27,58% en los trombos no obtructivos. Las razones que

Meyerovitz y cols (231) aducen para explicar las fallos en la terapéutica
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trombolitica los relacionan con fos siguientes factores: a) La dosis o la duracion
de la terapia con fibrinoliticos no fue la Optima, b) La TVP puede ser
clinicamente silente y, por tanto, el trombo puede ser mas vigjo de lo que
clinicamente se sospecha y, c¢) la naturaleza obstructiva de determinados
trombos junto con la presencia de circulacion colateral puede disminuir la
eficacia de los agentes fibrinoliticos administrada por via sistémica que no
alcanzarian la concentracion suficiente para provocar la lisis. Estos autores
concluyen que hipotéticamente la administracion local del agente fibrinolitico
por medio de una infusion a través de una vena pedal, puede mejorar su

distribucion para que resulte mas efectivo en los trombos obstructivos.

Nuestro estudio realizado integramente por via locorregional y con unas
lisis totales en el 81,90%.de los trombos no oclusivos y de 45,10% en los
trombos oclusivos reforzaria esta hipotesis. Sin embargo, las diferencia de lisis
entre ambos tipos de trombos continiia siendo muy significativa a favor de lo

trombos no oclusivos (Figura 27).

-Inicialmente el trombo esta unido sélo en el punto de insercion de la
valvula en la pared del vaso, con la cola flotando libremente en la luz (figura
10c), este punto de unién es, basicamente, fibrina. Después de algunos dias se
producen proyecciones de fibrocitos endoteliales de la intima que se unen al
trombo no adherido. de fibrina. Estos trombos frescos se caracterizan desde el
punto de vista flebografico por un defecto de opacificacion intraluminal.. Son
trombos no oclusivos, rodeados de una fina capa de material de contraste que
ocupa el espacio comprendido entre el trombo y 1a pared de la vena. y es en esta
fase cuando el agente fibrindlitico puede ser efectivo tanto por administracion
sistémica como local. Con el crecimiento, €l trombo 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 nimero de adherencias a la pared de la vena provocando
areas de no visualizacion del contraste. Posteriormente estas adherencias
provocan una obliteracion entera de la luz vascular, con completa oclusion de la

vena (122,123). En esta fase el irombo se encuentra comprimido en la luz del
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vaso e incluso adherido a la pared, con poca o ninguna exposicion al flujo de la
sangre y, por tanto, al fibrinolitico que va con ella, dependiendo solo de la
circulacion colateral o de sistemas que puedan aproximar el fibrinolitico al
trombo como es el caso del tratamiento firinolitico local y, en menor 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 pasO con los trombos obstructivos arteriales se obtendran mejores
resultados cuanto mas se aproxime el agente trombolitico al trombo, o que
justifica los buenos resultados descritos recientemente por algunos autores en
escaso nimero de pacientes y que es la linea de investigacion de nuestro grupo

en la actualidad.

b) ESTUDIO CUALITATIVO POR SEGMENTOS.

Se obtuvo lisis del 100% de los trombos no oclusivos en las venas iliaca
comiin e iliaca externa. En los sectores de las pantorrillas, popliteas y femoral
superficial se consiguieron lisis superiores al 80%. Los trombos del sector de
Hunter y de la vena femoral comun fueron los que peor se lisaron 61,53% y
62,85%. Estos resultados son globalmente mejores que los publicados
previamente con tratamientos tromboliticos administrados. por via sistémica
(230,231). No nos sorprende las lisis totales conseguidas en los trombos de las
venas iliacas pues, como veremos mas adelante, representan la porcion proximal
del trombo y son los trombos mas frescos y en ellos cabe esperar los mejores
resultados. Los resultados en los trombos oclusivos por sectores fueron de
35,7% para la iliaca comin y 36,1% para la iliaca externa, el resto de las venas
presentan un porcentaje ascendente le lisis hasta situarse en un 54% que es la
lisis mas alta de este tipo de trombos y que ademas corresponde a los sectores
mas distales (Tabla XVII) estos mejores resultados en las venas distales ya han
sido comentados previamente al hablar de las caracteristicas del trombo y lisis
total. Las lisis obtenidas para los sectores mas proximales, entre 35,7% vy el
45,1%, si bien son mejores que los fesultados obtenidos previamente (230) para

los trombos oclusivos de esa misma localizacion (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 explicacion en la

a b
Figura 27 (a, b): a).Trombos no oclusivos en venas de las pantorrillas, poplitea y

femoral superficial, con aspecto flebografico de buen prondstico de lisis con

tratamiento fibrinolitico . b). Control post-tratamiento: lisis total.

compresion que sufre la vena iliaca por la arteria iliaca derecha, la aparicion
secundaria de sinequias y la disminucién del calibre de la luz a ese nivel, y su
asociacion con trombosis (295). Comerota (128) y Hill (301) observa estos
fallos terapéuticos de recanalizacién en pacientes a los que se habia
administrado agentes tromboliticos por via sistémica. Nosotros esperabamos
que con la infusion locorregional se obtendrian unos resultados més proximos a
los trombos no oclusivos, con el fin de explicar el porqué de este fracaso
analizamos el estudio flebografico basal y su patron de circulacion colateral
en el sector femoro-iliaco y observamos que los pacientes presentaban en el
momento del diagnostico una importante e hipertrofiada red de circulacion

colateral a través del plexo pre-pubico y pre-sacro para desviar la sangre desde
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subyacente y sin circulacion colateral. El contraste administrado a través de la
vena pedal mostraba dificultad para alcanzar los segmentos proximales y
permanecia estancado en el M. El control flebografico reveld una progresion de
la trombosis hasta la primera vena en la que existia una ruta de circulacion
colateral importante generalmente la femoral comin, quedando la trombosis
autolimitada hasta esa localizacion (Figura 29). Creemos que el motivo de esta
progresion fue provocado por un estancamiento muy importante donde los
factores procoagulantes superaban el efecto trombolitico local lo que conducia

a una progresion de la trombosis a ese nivel.

Con el fin de evitar esta progresion pueden plantearse las siguientes

alternativas:

a) afiadir tratamiento anticoagulante al agente fibrinolitico para inhibir los
factores activados de la coagulacion, tal y como recomienda Lasierra y
cols (302).

b) administrar tratamiento fibrinolitico in situ a altas dosis para provocar
una lisis acelerada del trombo y permitir nuevamente el flujo de la
sangre, en este caso, para prevenif que una fragmentacion o
movilizacién 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

-trombectomia mecanica por via percutanea (303).
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Figura 29 (a, b, c). a). Trombo oclusivo en iliaca comun con signos flebograficos de

hipertension venosa. b). Progresion del trombo, a pesar del tratamiento fibrinolitico. c).
Detencion de la trombosis en vena femoral comun con red de circulacion colateral bien

establecida.

El estudio pormenorizado de las comparaciones de la lisis de los
diferentes sectores entre si revela correlacion entre la ilfaca comin y la iliaca
externa (r=0,85) y la femoral comun (r=0,63), y la iliaca externa con la femoral
comun (r=0,75), de la femoral comiin con la femoral superficial (r=0,62) y las
popliteas (r=0,64), la femoral superficial con el sector del Hunter (r=0,65) y
este con las popliteas (r=0,69) y las pantorrillas (r=0,5) y por dltimo las
pantorrillas con las popliteas (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 habiamos observado cuando analizabamos las caracteristicas del

trombo antes del tratamiento.

Si ademis del indice cuantitativo con respecto a la lisis total, analizamos
las caracteristicas del trombo en razon a su localizacion mas cefilica,

dividiéndolos en oclusivos y no oclusivos observamos que cuando la porcion
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proximal era no obstructiva la lisis era practicamente total independientemente
del sector (230,231) cuando la porcion mas cefélica del trombo era obstructiva
los resultados empeoraban cuando este limite se sitda en las iliacas comunes
(Figura 26).

D. DURACION DE LA smTOMATou.oGiA Y TROMBOLISIS

De los 92 pacientes con sintomatologia inferior a 8 dias de duracion, se
obtuvo lisis total en 44 (47,82%) y lisis mayor del 75% en 58 pacientes
(63,04%). En el grupo de pacientes con sintomatologia entre 8-15 dias se
obtuvieron 10 trombolisis superiores al 75% (31,25%). En 4 (12,5%) de ellos la
lisis fue total (Tabla XTII).

Resaltar que de los 44 pacientes con lisis totales, 37 se situan en el grupo
de enfermos con sintomatologia clinica inferior a 5 dias; y que 8 enfermos
asintomaticos desde el punto de vista de la TVP en el momento del diagndstico

en 7 se obtuvo lisis total.

Nuestros datos confirman, como en los resultados de estudios pre\}ios
(218,221,237,238), que en los pacientes con sintomas superiores a 7 dias se
obtiene pobre respuesta. La infusion locorregional no mejora los resultados
respecto a los previamente publicados. Habra que esperar a los resultados de los
estudios con tratamiento fibrinolitico local, tema que es, en este momento, la
continuacion de este trabajo en los que se ha observado mejores respuestas en

trombos con clinica superior a 15 dias (233).

Para finalizar esta discusion nos gustaria comentar que a pesar de que ya
han pasado mas de 30 afios desde las primeras comunicaciones sobre la eficacia
y los problemas del tratamientb con agentes trombolitico en la ETV (303), que
existe un consenso general de que los agentes tromboliticos causan una
disolucion mas rapida y eficaz que con la utilizacion de anticoagulantes (225), y
que la seleccion cuidadosa de los pacientes con la disminucién de técnicas

invasivas realizadas durante el tratamiento fibrinolitico  disminuye
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dramaticamente las complicaciones (304), la utilizacion de estos agentes es

todavia muy escasa en el tratamiento de la ETV.

El presente estudio demuestra que un analisis pormenorizado de las
caracteristicas del trombo, su localizacion o su patrén de distribucion son de una
inestimable ayuda para la pianificacion y el éxito de la terapia fibnnolitica.
Aunque Ia administracion del agente fibrinolitico por via locorregional es mejor
que la via sistema, incluso empleando la mitad de la dosis, hay todavia ciertas
trombosis de las denominadas masivas y con gran componente obstructivo en las
gue esta terapéutica es poco efectiva. Nuevas técnicas de aproximacion del
fibrinofitico al trombo, como son los métodos percutaneos o una combinacion de
ambos, pueden aumentar ia eficacia de este tipo de terapéutica y es este aspecto

nuestra linea de investigacion futura.
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6. -CONCLUSIONES

I. CONCLUSIONES

De los 868 segmentos totales estudiados, 66,59% de los segmentos estaban
trombosados y 33,41% de ellos permeables, en el estudio flebografico inicial.
Hubo un predominio de trombos oclusivos (66.67%) sobre trombos no
oclusivos (36,33%).

Los segmentos proximales se trombosaron menos que los distales.

Observamos trombosis masiva de la extremidad inferior en 38 pacientes, 23
localizadas en MII 'y 15 en el 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.

La distribucion anatémica de los segmentos trombosados reveld 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 segmentos discontinuos el origen fue multiple.

La trombosis de la vena iliaca comin y externa es mas frecuente en el MII 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
afectacién de ambos miembros y de los trombos oclusivos y no oclusivos en

ningun otro sector.

Comparando entre si 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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El tratamiento fibrinolitico locorregional, aproxima el fibrinolitico al trombo y
aumenta su efectividad. El indice de Marder medio pre-tratamiento fue de
28,15+10,78 y post-tratamiento de 10,74+12,57 lo que significa que hubo un

61,84% de lisis global, las diferencias entre ambos indices fueron muy

significativas.

En pacientes con variantes anatomicas no es necesario realizar ninguna
correccion al indice de Marder.

A indices de Marder menores hay més pacientes con lisis total. Se obtuvo un
80% de lisis totales en pacientes con indice de Marder <20, siempre que no esté

implicado el sector iliaco.

Con valores cuantitativos iguales no se obtienen lisis iguales. Existen otros

factores morfologicos y locales que influyen el resultado final.

La duracion media del tratamiento fue menor a lo estipulado en otros protocolos
(52'31 £ 18,01 horas). La utilizacion de tiempos individualizados, basados en los
resultades de las lisis obtenidas al analizar los estudios radiclogicos de control,
fue muy util en 10 pacientes en los que se suspendio el tratamiento 2 las 24
horas. los mejores resultados se obtuvieron en pacientes con sintomatologia
clinica inferior a 8 dias.

La infusién locorregional no mejora los resultados en pacientes con clinica
superior a 10 idas.

El tratamiento locorregional permite utilizar dosis menores disminuyendo el
numero de complicaciones e incrementando su seguridad. Nuestra

complicaciones hemorragicas fueron bajas (6,33%).
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Se obtuvieron lisis totates 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 evidencié mejoria
radiologica al finalizar el tratamiénto, en 3 de ellos‘séi observo progresion del

proceso trombético. Nuestros resultados fueron muy satisfactorios.

Se lisaron 338 segmentos. Esto supone una lisis total del 58,47% de los

segmentos previamente trombosados.

Se obtuvo un mayor nimero de lisis en los segmentos venosos distales que en

los proximales.

Los trombos que se caracterizan desde el punto de vista flebografico por un
defecto de opacificacion 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
obliteracion completa de la luz de una vena corresponde a un trombo oclusivo y

presentan una respuesta terapéutica menor.

Al finalizar el tratamiento trombolitico se lisaron el 81,90% de los trombos no
oclusivos y el 4510% de los trombos oclusivos. Las lisis fueron
significativamente superiores en los trombos no-oclusivos con respecto a los

oclusivos.

Se obtuvo lisis del 100% de los trombos no-oclusivos en las venas iliaca comun
e iliaca externa. Los resultados son globalmente mejores que los publicados

previamente con tratamientos tromboliticos administrados por via sistémica.

Las lisis obtenidas en los trombos oclusivos proximales son mejores que los
resultados obtenidos previamente para los trombos oclusivos de esa misma
localizacion, 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
iliofemorales obstructivos no se lisan satisfactoriamente por via locorregional y

los no-oclusivos responden muy bien al tratamiento fibrinoliticos.

Cuando la porcion mas cefilica del trombo era no obstructiva la lisis era

practicamente total independientemente del sector analizado.

Las caracteristicas flebograficas del trombo su localizacién anatémica y la
extension de la trombosis son datos fundamentales para predecir la eficacia del

tratamiento trombolitico incluso cuando este se administra por via locorregional.
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