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RESUMEN

El sindrome post trombdtico es la complicacidon crénica mas frecuente de la trombosis
venosa profunda. Este sindrome se caracteriza por la presencia de sintomas de insuficiencia
venosa que van desde edema y dolor hasta Ulceras venosas, condicionando al paciente a
una muy mala calidad de vida, pudiendo compararla a la de un paciente con insuficiencia
cardiaca o con cancer. Los pacientes con trombosis venosa profunda del segmento ilio-
femoral son los mas susceptibles a desarrollar dicho sindrome. Este es secundario al dafio
valvular y endotelial que casusa el trombo y la respuesta inflamatoria que conlleva el
proceso de trombosis en la vena.

Existe evidencia que apoya la teoria que sugiere que entre mas rapido de disuelva el
trombo, menos grave sera el dafo valvular, evitando asi el reflujo venoso a largo plazo.
Multiples modalidades de tratamientos endovasculares se han desarrollado con este fin. La
trombolisis farmaco-mecanica acelerada con ultrasonido, con o sin angioplastia adyuvante,
es una opcién segura y eficaz para el tratamiento de trombosis venosa del segmento ilio-
femoral.

Desde el 2014 en el CMABC se han tratado a 25 pacientes con dicho diagnodstico, el 100%
de los casos con éxito técnico y con 0% de riesgo de sangrado, utilizando una dosis promedio
de 20 mg de alteplase. Con seguimiento hasta los -------- meses, se observo una incidencia

de sindrome post trombdtico del -------- .

Palabras Clave
Trombosis venosa profunda, trombolisis fdrmaco-mecanica acelerada con ultrasonido,

sindrome post-trombético.



INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda (TVP) de miembros inferiores es la manifestacion mas
frecuente de la trombosis venosa aguda. Esta se define como la formacién de trombo en
una o mads venas profundas en uno o ambos miembros inferiores. (1)

Representa la tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente, con una incidencia de 1
en 1000 al afio en la poblacién general y hasta 25% en pacientes hospitalizados,
convirtiéndose en una gran carga econdmica, con una alta morbi-mortalidad. (2)

La TVP se asocia a complicaciones potencialmente mortales que afectan sustancialmente la
calidad de vida de los pacientes. La tromboembolia pulmonar (TEP) es la complicacidon
aguda mds comun. En un 90% de los casos, la TEP es secundaria a TVP de miembros
inferiores y se acompafa de una mortalidad del 10%. La complicacién crénica mas temida
y frecuente de la TVP es el sindrome post trombético (SPT), presentdndose hasta en un
80%-90% de los casos de TVP sin tratamiento.(3) Aun con tratamiento 6ptimo de
anticoagulacion, laincidencia es de 20-50% a 2 afios. (1)(4) Este sindrome se caracteriza por
sintomas de insuficiencia venosa que van desde: pesantez, edema, dolor (claudicacidon
venosa) y en casos severos, Ulceras venosas de el o los miembros afectados, impactando de
forma importante en la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento estandar para pacientes con TVP es la anticoagulacidn por un minimo de tres
meses hasta un afo, dependiendo de la presencia de TEP. (5) Con este tratamiento
conseguimos detener de manera muy efectiva la propagacién del trombo, asi como la
prevencion TEP. Como ya se menciond, hasta un 50% de estos pacientes desarrollaran SPT
por el dafio generado a nivel valvular y endotelial del segmento afectado. La probabilidad
de presentar un SPT aumenta entre mds proximal sea el territorio afectado (segmento ilio-
femoral).

La trombosis venosa del segmento ilio- femoral representa del 20 al 25% de todos los casos
de TVP.(6) Este sub grupo de pacientes representa un reto, ya que la carga de trombo es
mucho mayor que en pacientes con afeccidén de segmentos distales, aumentando el riesgo
de desarrollar SPT hasta en un 60% a los 24 meses. (7) Con el propdsito de evitar el dafo

endotelial y valvular, y de esta manera minimizar el riesgo de desarrollar sintomas de



insuficiencia venosa a largo plazo, se han desarrollado multiples técnicas que tienen como
fin Ultimo disminuir la carga trombdtica en el menor tiempo posible.

El primer método en describirse con esta finalidad fue la trombectomia quirurgica, seguida
de la trombolisis sistémica. Posteriormente surgieron los métodos endovasculares: la
trombolisis dirigida por catéter, asi como los métodos de trombolisis farmaco-mecdnicay,
por ultimo, ésta misma pero acelerada con ultrasonido.

Se han realizado multiples estudios, tanto retrospectivos como prospectivos con el fin de
determinar cual de todas las opciones terapéuticas es la que tiene la mayor efectividad y

eficiencia para tratar la trombosis y evitar el SPT con la menor incidencia de complicaciones.

ANTECEDENTES

TROMBOEMBOLISMO VENOSO AGUDO

El tromboembolismo venoso agudo (TVA) se refiere a una entidad uUnica que se puede
manifestar de dos formas: (i) TVP, que se refiere a la presencia de trombo en una vena
profunda del cuerpo y que se puede observar en algun estudio de imagen; y (ii) TEP, que se
refiere a la migracidon de un trombo venoso a la circulacidn pulmonar arterial, y se puede
documentar con algun estudio de imagen. (8)

Por mas de un siglo se han atribuido tres factores diferentes al desarrollo de TVA: dafio
endotelial, alteracién en la circulacidon venosa y estado de hipercoagulabilidad, conocidos
como la Triada de Virchow. (9) Descritas por Rudolf Virchow en el afio de 1856, han sido la
base para la investigacién y entendimiento de la TVA. Hoy en dia existe mucho mayor
conocimiento acerca del sistema de coagulacién y fibrindlisis, asi como del papel del
endotelio vascular y de la respuesta inflamatoria.(10)

Es una enfermedad que no solo tiene un gran impacto en la calidad de vida y productividad
de los pacientes, sino también en el gasto econdmico que representa, aunado a la
importante incidencia que se observa en la poblacién general. Si se llega a presentar alguna
complicacién, ya sea aguda como TEP o crénica como SPT, el costo del tratamiento y la

pérdida de funcionalidad del paciente, incrementara de manera sustancial. Se ha calculado



un incremento del 50% en el costo de un paciente con SPT, comparado a un paciente con
TVP sin SPT.(10)

La TVP por si sola puede poner en riesgo la vida o la extremidad del paciente, como es el
caso de la flegmasia alba/cerdlea dolens y trombosis progresiva de la vena cava inferior

(VCI), la cual aumenta significativamente el riesgo de TEP y falla renal aguda.(11)

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual en la poblacién adulta de TVA es de 122 por cada 100,000. Existe
diferencia incidental entre razas, afectando particularmente a la raza negra, seguida de la
blanca y al final, hispana y asiatica (134 por 100,000 vs 21 por 100,000). (4) La mortalidad
de los pacientes con TVP es de 6% y de 10% para TEP, (10) aunque puede estar subestimada,
ya que resultados de autopsias la han calculado hasta un 30%.(4)

El sindrome post trombdético representa la complicacion tardia mas frecuente de la TVP,
ésta, como ya se menciono, se presenta en un 20% a 50% de los pacientes con TVP. Aln con
anticoagulacion éptima, la incidencia varia dependiendo del segmento afectado, asi como
de otros factores de riesgo, (1) de la misma forma también variara la severidad del SPT, de
un 40% a 50% de los pacientes con SPT presentaran Unicamente claudicacion venosa,
mientras que un 15% presentara ulceras venosas. (12) Se ha observado que hasta un 30%
de los pacientes con TVA reinciden con TVP o TEP en un lapso de 10 afos. Es mas frecuente
que la recurrencia sea la misma que el primer incidente, si el paciente debuté con TEP, es
esperable que vuelva a presentar TEP y no TVP. (10)

Dependiendo de la poblacidon estudiada, variara la incidencia general de TVA. Por ejemplo,
en pacientes con lesion de médula espinal se ha demostrado una incidencia de TVP de hasta
un 81%. En pacientes en unidad de terapia intensiva se ha documentado por USG TVP en
un 32% sin profilaxis, comparado a un 10-18% con profilaxis. (10) Estos porcentajes también

variaran dependiendo si se presenta uno o varios factores de riesgo.



FACTORES DE RIESGO TVA

La TVA puede presentarse en el contexto de un factor de riesgo (FR) reconocible, estos casos
se clasifican como secundarios, en caso de no reconocerse un FR, el episodio se clasifica
como primario o idiopatico. (13)

El objetivo principal en la identificaciéon de estos factores de riesgo es la prevencion. Al
momento de sefalar quiénes son los pacientes en riesgo, se puede actuar en la prevencién
de la TVA.

Heit Ja et al reporté un estudio retrospectivo que incluyd 625 pacientes con primer episodio
de TVA, identificando los siguientes factores de riesgo independientes para su desarrollo:
cirugia, trauma, paciente hospitalizado/casa hogar, neoplasia maligna con o sin
guimioterapia, cateterizacidn previa, colocacién de marcapasos, antecedente de trombosis
superficial, venas varicosas, para/hemiplegia, insuficiencia cardiaca congestiva, edad y sexo
masculino.(13) En la poblacién femenina existen factores de riesgo como el embarazo, uso
de anticonceptivos hormonales (ACH) y terapia hormonal sustitutiva. Los factores de riesgo
independientes para recurrencia de TVA son edad, obesidad, malignidad y paresia de

extremidades. (10)(13)

EDAD
La TVA puede ocurrir a cualquier edad, pero existe una clara diferencia entre pacientes
jévenes y ancianos. La incidencia es progresiva mientras avanza la edad, desde casi O en la
infancia hasta 8.22 por cada 1000 en pacientes >80 afios. (14)
La causa de ese aumento notable en la incidencia es multifactorial. Encontrando hasta 3
factores de riesgo en el 3% de los pacientes hospitalizados menores de 40 afos, mientras

gue en los pacientes mayores de 40 afios, este porcentaje aumenta hasta 40%. (15)

INMOVILIZACION

Varios factores de riesgo tienen en comun la inmovilizacidn, presentando pérdida de la
bomba de los musculos séleo y gastrocnemios, propiciando de esta manera la estasis

venosa. Estudios de autopsia han descrito una prevalencia del 15% de TVP en pacientes



con inmovilizacién de 0 a 7 dias, comparado con un 74% a 94% con inmovilizacién de 2 a 12

semanas.(16)

MALIGNIDAD
Aproximadamente un 20% de los pacientes que debutan con TVA tienen una asociacion
clara con algun proceso maligno. Los tumores malignos con mayor asociacion a TVA son los
tumores pancreaticos, seguidos por los de rifidén, ovario, pulmén y estdmago. (10) En esta
poblacion existe un ambiente pro coagulante en la sangre, secundario a citosinas (factor de
necrosis tumoral, factor de crecimiento endotelial entre otros), pro coagulantes e
inhibidores de la fibrindlisis. Las células tumorales pueden desencadenar la coagulacion por
la pura expresién de factor tisular. Ademas, se puede encontrar con mucha frecuencia
compresidn venosa extrinseca por actividad tumoral, catéteres centrales, quimioterapiay/o

radioterapia, todos estos siendo factores de riesgo para TVA. (17)

CIRUGIA

El mismo estudio de Heit Ja et al. demostré que la poblacion de mayor riesgo es aquella
hospitalizada con cirugia previa, siendo 22 veces mas vulnerable que la poblacién general.
Todos los componentes de la Triada de Virchow se pueden encontrar en pacientes
postoperados.

La siguiente poblacion en riesgo estd representada por los pacientes de trauma, sumando
un riesgo 13 veces mayor comparada con la poblacion general. (13) Estos factores de riesgo
nos permiten clasificar a nuestros pacientes quirurgicos para el desarrollo de TVA, como lo

muestra la siguiente tabla:



TABLA 1. RIESGO DE TVP EN PACIENTES POSTOPERADOS

Bajo

Moderado
Alto

Categoria Caracteristicas

Edad <40 afios, cirugia abdominal/toracica no
complicada, sin otro FR

Edad >40 afios, cirugia menor, <30min, sin otro FR
Edad >40 afios, cirugia abdominal/toracica >30min
TVA reciente, cirugia oncoldgica de
abdomen/pelvis, cirugia ortopédica mayor de

extremidad inferior

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

Mutacion del gen Il de protrombina causa un aumento en la cantidad de
protrombina en la sangre, favoreciendo un estado de hipercoagulabilidad.
Este puede estar presente hasta en un 16% de la poblacion con TVP. (18)
Factor V de Leiden es un factor V resistente a la proteina C activada que
favorece al acortamiento del tiempo parcial de tromboplastina. Se hereda de
forma autosdmica dominante y es 10 veces mdas comun que cualquier otra
trombofilia.(19) Presenta una prevalencia del 5% a 8% de la poblacién,
pudiendo escalar hasta un 15% en poblaciones de Grecia y Libano. Se ha
descrito una prevalencia de un 20% a 50% en pacientes que debutan con TVA
por primera vez. (20)

Deficiencia de Proteina C puede ser adquirida o heredada de forma
autosdmica dominante. Se puede clasificar como tipo I, donde se encuentra
una disminucién en la cantidad y deficiencia en la funcién, o tipo I, en donde

se encuentra una deficiencia en la funcion. (21)

Existen otras varias trombofilias que son parte de los diagndsticos a
descartar, como son: deficiencia de proteina S, deficiencia de antitrombina
lll, hiperhomocisteinemia. Todas ellas con una incidencia baja, pero de la

misma forma, estamos obligados a descartarlas.
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EMBARAZO

El TVA es responsable de aproximadamente el 10% de las muertes maternas.

El riesgo de TVA aumenta durante el embarazo y aun mads en el puerperio, siendo
responsable en este ultimo de hasta un 23% de la mortalidad. La principal causa atribuible
es la compresidn extrinseca de la vena cava inferior por el Utero gravido, disminuyendo de
forma importante el flujo venoso, encontrando que el 97% de las TVP en mujeres
embarazadas se limita al miembro pélvico izquierdo. (22) Otra causa importante es el
estado de hipercoagulabilidad en mujeres embarazadas por el aumento temporal de niveles
de fibrinégeno, Factor de VW, Factor Il, Factor VII, VIII y X.(22) Al mismo tiempo ocurre una
resistencia funcional a la Proteina C activada y una deficiencia de la Proteina S. Estudios han
demostrado que de un 30% a 50% de embarazadas con TVA son portadoras de una o mas

trombofilias hereditarias. (23)

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Desde la década de los sesenta se tiene conocimiento del aumento de riesgo de TVA en
pacientes que utilizan ACH. Este riesgo se atribuye a un aumento en los niveles de PAI-1, en
la viscosidad de la sangre, del fibrindgeno, de los niveles plasmaticos de factor VIl y X asi
como de la agregacion y adhesion plaquetaria. Cuando se combina el uso de
anticonceptivos orales con alguna trombofilia, especialmente el Factor V de Leyden, el
riesgo aumenta significativamente, encontrandose hasta en un 30% de las TVA relacionadas
a anticonceptivos. El riesgo desaparece el momento en el que se suspende el tratamiento,

independientemente de la duracién del mismo. (10)

ANOMALIAS ANATOMICAS

La asociacién de TVA con anomalias anatdmicas o sindromes representa un factor de riesgo
congénito para el desarrollo de TVP, tanto en miembros superiores como inferiores. Por
ejemplo, la TVP del miembro inferior izquierdo es 5 veces mds comun que la de lado
derecho. La compresidn extrinseca de la vena iliaca comun izquierda por la arteria iliaca

comun derecha y la quinta vértebra lumbar se describid por primera vez en cadaveres por
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May y Thurner, quienes atribuyeron la hipertrofia de la intima a la pulsacién crénica y la
obstruccidon mecdnica, con una subsecuente oclusion venosa. Fue Cockett quien asocio la
fase aguda de la TVP del miembro inferior izquierdo a la compresidn extrinseca de la vena
iliaca comun izquierda. A este fendmeno hoy se le conoce como sindrome de May Thurner
o sindrome de Cockett y tiene una incidencia de hasta el 24% en pacientes con
sintomatologia venosa de miembros inferiores.(10)(24)

Las anomalias anatdmicas de la VCI también representan un factor de riesgo, ya que éstas
aumentan la estasis venosa de forma crénica a pesar de una gran red venosa colateral. Un
ejemplo es la agenesia de la vena cava, pudiendo encontrarla hasta en un 5% de los

pacientes menores de 30 afios con TVP.(25)

CATETERES CENTRALES

El uso de lineas centrales, catéteres de monitoreo y marcapasos aumenta
considerablemente el riesgo para TVA, aunque rara vez se ven involucrados los miembros
pélvicos. Aproximadamente el 65% de los casos de TVP de miembros superiores esta

relacionado con catéter central. (10)

FISIOPATOLOGIA

Los tres factores principales que estan involucrados en la trombosis venosa son: alteracién
en la sangre (hipercoagulabilidad), alteraciones en el flujo sanguineo (estasis venosa) y
lesion vascular o dafo endotelial.

Fuera de la trombosis generada por dafio endotelial directo como es el caso de cirugia,
trauma o acceso vascular, se debe de entender cémo y dénde comienza la formacién del
trombo en una vena sin dafio directo.

El desarrollo del trombo normalmente comienza en las valvulas o senos venosos, siendo la
localizacion de mayor interrupcion del flujo lineal en las venas. Estudios de autopsia han
demostrado que este es el principal foco de trombosis. En estos lugares de bajo flujo, o flujo
turbulento se comienzan a formar pequefios depdsitos de fibrina, los cuales crecen lo

suficiente como para iniciar la cascada de coagulacion. (4) De esta misma manera el dafo
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endotelial, ya sea por trauma, cirugia o por el mismo dafio biolégico, puede favorecer estos
depdsitos de fibrina. (10) Proteinas antitrombdticas como la trombomodulina y el receptor
endotelial de Proteina C son expresadas en las valvulas venosas y se sabe que son
susceptibles a hipoxia, misma que se genera secundaria a la estasis venosa en los senos
valvulares, generando microambientes pro coagulantes. (4) La hipoxia generada en el
endotelio valvular, aparte de generar hipercoagulabilidad, desencadena una reaccion
inflamatoria intimamente relacionada con la formacion y propagacién del trombo. Hay una
regulacidn a la alta de pro coagulantes como el factor tisular endotelial asi como moléculas
de adhesion como la P selectina.(9) Estos factores favorecen el reclutamiento de leucocitos
y monocitos los cuales a la vez expresan factor tisular. El factor tisular es uno de los
iniciadores de la cascada de coagulacién y potenciado por las moléculas de adhesidon, forma
un componente esencial para la trombosis. Por la estasis venosa que aumenta con cada uno
de estos factores, los inhibidores de la coagulacion una vez consumidos, dificilmente
alcanzan estos sitios de turbulencia. Por consecuencia se desencadena la cascada de
coagulacion formando depdsitos de fibrina, eritrocitos y plaquetas, dandole forma al
trombo venoso. (26)

A este mecanismo de trombosis venosa se le puede sumar cualquier factor de riesgo que
aumente el estado de hipercoagulabilidad de la sangre como el embarazo, trombofilias
hereditarias, asi como otros factores que aumentan la estasis venosa como son todas las
anomalias anatémicas como la compresion venosa extrinseca en el sindrome de May-
Thurner.

La hipotesis de “multiples golpes” explica que, aunque la estasis venosa es reconocida como
el factor de riesgo mas importante para la trombosis, rara vez serd la Unica causa. Clinica y
experimentalmente se tiene el conocimiento de que, por lo menos dos factores de la Triada
de Virchow, son necesarios para el desarrollo de un trombo. (4)

El trombo venoso se ve conformado principalmente por dos regiones, el coagulo de
eritrocitos rico en fibrina que se encuentra adyacente al endotelio, y las lineas ricas de
plaguetas que separan regiones de trombo rojo, también conocidas como lineas de

Zahn.(26)
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Fisiolégicamente la formacion del trombo esta balanceada por el proceso constante de
trombolisis para evitar la trombosis intra vascular patoldgica. La principal enzima
fibrinolitica es la plasmina, derivada de la activacién del plasmindgeno, que tiene como
sustratos de mayor importancia a la fibrina y al fibrindgeno. La plasmina también interfiere
en la adhesidon plaquetaria. Existen inhibidores del plasminégeno, el principal PAI-1,
secretado de manera activa por el higado y endotelio, los niveles elevados de PAI-1 pueden
suprimir la fibrindlisis y favorecer la propagacién del trombo. (10)

Existe una evolucién fisioldgica del trombo, una vez establecido, madura y entra a un
proceso de cambios parecidos a los de la cicatrizacién. Leucocitos, entre otras células
inflamatorias infiltran el trombo; el componente celular del trombo es reemplazado por
depdsitos de colagena. Estos cambios en las propiedades del trombo son los que dificultan
la trombolisis fisiolégica, asi como el tratamiento de la misma. Por esta misma razén, entre
mas temprano se ofrezca el tratamiento anticoagulante, mas efectivo sera. Por ejemplo, un
estudio demostrd que al comenzar la anticoagulacién dentro de las primeras 24 hrs de la
presentacion, la recurrencia de trombosis venosa disminuyd en un 19%. (27)(28)
Actualmente, la historia clinica de cada paciente es lo que determina la edad del trombo,
sin embargo, la circulacién venosa colateral puede mantener asintomatico al paciente por
dias o semanas, haciendo este método muy inconsistente y poco confiable. Los sintomas
se pueden dividir, segln la temporalidad, en agudos (<14 dias), sub agudos (15-28 dias) y
crénicos (>28 dias).(29) Uno de los objetivos de clasificar cronoldgicamente, es poder dirigir
el tratamiento individualizado. Se puede hacer una clara divisién cronoldgica en la evolucion
y maduracién del trombo, cada uno dividido por las caracteristicas del trombo y sus
componentes. (28)

Etapa 1: induccion

Los nichos de fibrina se forman por la expresién de factor tisular, alrededor de la zona de
lesién endotelial o la zona de lesion bioldgica secundaria a reaccién inflamatoria.(28)
Etapa 2: fibrina, trombo agudo

La cantidad de eritrocitos, asi como de plaquetas aumenta en el trombo. La fibrina activada

comienza a formar enlaces cruzados, formando las lineas de Zahn. El componente de fibrina
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del trombo se esta remodelando continuamente en esta etapa, haciéndolo susceptible a la
anticoagulacion y trombolisis (fisioldgica o terapéutica). Mientras mds componente celular
haya en el trombo, menos susceptible serd al tratamiento con anticoagulaciéon y/o
trombolisis. (4)(28)

Etapa 3: trombo intermedio

Esta etapa estda marcada por la apariencia de trombo organizado con depdsitos de colagena,
el inicio de neo vascularizacidon y aumento de la infiltracién leucocitaria, favoreciendo la
organizacion del trombo. Mientras aumenta la cantidad de produccion y depdsitos de
colagena, se observa un decremento en la fibrindlisis, al mismo tiempo bajan los niveles
plasmaticos de Dimero D. (28)

Etapa 4: trombo cronico organizado

Los depdsitos de colagena cada vez son mas organizados y visibles. En este punto, gracias a
sus enlaces cruzados, la fibrina es resistente a la fibrindlisis. El trombo organizado se
caracteriza por ser tejido conectivo practicamente acelular que posteriormente es
incorporado a la pared venosa y es cubierto por endotelio. Esto ocurre de uno a tres meses
de haberse iniciado el proceso. Este aumento de espesor en la pared, favorece la pérdida
de complianza de la misma, lo cual puede servir como nido de una futura trombosis

recurrente.(28)

SINDROME POST TROMBOTICO

Son dos las complicaciones que se deben de temer en caso de TVP, la primera es la TEP.
Una vez que se sospecha de TVP, se debe de iniciar la anticoagulacién con el fin dltimo de
evitar la TEP y la propagacion del trombo. La segunda complicacién mds temida, menos
dramadtica por su comportamiento crénico, es el SPT. Este, como ya lo mencionamos, se
puede encontrar hasta en un 50% de los pacientes con antecedente de TVP y
anticoagulacidn 6ptima, afectando de manera significativa su calidad de vida.

Desde un punto de vista macroscépico, la TVP causa obstruccion parcial o completa de la
luz venosa. El proceso de recanalizacion, que ocurre al mismo tiempo que la remodelacién

del trombo, permite le restitucién del flujo venoso.
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Hay una disminucién de aproximadamente 50% de la carga trombotica en el lumen venoso
en los primeros 3 meses posteriores al episodio, observando una recanalizacion en las
primeras 6 semanas. Aproximadamente el 50% de los miembros con TVP muestran trombo
residual hasta 3 afos posteriores al episodio. La velocidad de recanalizacidon varia
dependiendo de la cantidad de trombo inicial, asi como de la localizacién del trombo, siendo
la TVP distal la mas veloz en alcanzar recanalizacion. El dafio valvular ocurre secundario a
la respuesta inflamatoria del trombo, favoreciendo el reflujo venoso, este se puede
encontrar hasta en un 69% de los pacientes a un afo de la TVP. La resolucidn rapida de la
TVP y recanalizacion oportuna, puede evitar el dafio valvular permanente. (7)(30)(12)

El SPT ocurre por la combinacidn de algunos factores incluyendo la obstruccién del flujo
venoso, la destruccién del aparato valvular, el desarrollo de reflujo venoso, la disfuncién de
la bomba muscular y la respuesta inflamatoria crénica dentro de la vena afectada. La
fisiopatologia completa por la que ocurre el SPT no estd aun entendida al 100%. Existe
todavia una discusion sobre si la causa principal es la oclusidn venosa, la disfuncion valvular
o ambos. (30)(12) Pacientes que persisten con obstrucciéon secundaria a TVP mas de 3
meses, tienen mayor riesgo de desarrollar SPT. La bomba muscular de la pierna también se
ve afectada con atrofia muscular que se puede observar hasta 2 afios posteriores a la
TVP.(31)

En conclusién, el resultado de la obstruccidn crdénica y la progresiva disfuncion valvular
secundaria a TVP, deriva en una hipertensidn venosa, que en algunos casos puede alcanzar
los 60-90 mmHg (normal de 25-20 mmHg) en bipedestacion. Este aumento de presiones de
forma crénica continta perpetuando la distensién venosa y el dafo valvular.(30) De la
misma forma la hipertension crénica se transmite en los capilares favoreciendo el aumento
de permeabilidad a liquidos y macromoléculas. Esto resulta en edema, fibrosis subcutanea
y finalmente hipoxia tisular y ulceracion. (7)(32)

El dolor es el principal sintoma de el SPT y esta estimulado por mediadores pro inflamatorios
gue activan los nociceptores que se encuentran en la pared venosa. La reaccién inflamatoria
continda con la liberacién de citosinas que contribuyen al ya enviciado ciclo de dafo

valvular.(32)
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El SPT se define como un sindrome ya que es un conjunto de sintomas y signos que pueden
variar de paciente en paciente. Los sintomas incluyen dolor, pesantez, aumento de
volumen, calambres, prurito. Estos sintomas por lo regular se exacerban con la
bipedestacion y la marcha, y remiten o disminuyen con el descanso o la posicion supina. Los
signos incluyen edema, lipodermatoesclerosis, cambios en la coloracidn de la piel, pudiendo
generar venas varicosas secundarias. La ulceracion normalmente es crénica e indolente, la
localizacidon frecuente es alrededor del maléolo medial. Las ulceras son ricas en fibrina,
superficiales, con bordes definidos, elevados y tienden a recurrir una vez cicatrizadas. (31)
El diagndstico es puramente clinico, por lo que se han postulado numerosas escalas y
clasificaciones. Aunque no exista un Gold Standard para su diagndstico, hoy en dia la escala
de Villalta es la que se recomienda utilizar para diagndstico y clasificacién dependiendo de
severidad. (33)(31) Se ha postulado como Unica escala de estandarizacién internacional con

el fin de poder lograr comparaciones entre estudios. La escala se muestra en la siguiente

tabla.(34)
TABLA 2. ESCALA DE VILLALTA PARA SPT
Sintomas ausente leve moderado severo
Dolor 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Calambres 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Pesantez 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Parestesias 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Prurito 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Signos ausente leve moderado severo
Edema peri tibial 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Induracion de piel 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Hiperpigmentacion 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Eritema 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Ectasia venosa 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Dolor a la compresién 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos

Presente

Ulcera venosa Si / No
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En la escala de Villalta los sintomas son clasificados por el paciente, los signos por el médico.
Los signos y sintomas tienen un puntaje del 0 al 3 dependiendo de la severidad, a excepcién
de la ulcera la cual solo recibe un si 0 un no. Todos los puntos numéricos se suman para un
total. Un resultado de 0 a 4 es negativo para SPT, un resultado de 5 0 mas es diagndstico de
SPT. De 5 a 9 es leve, de 10 -14 moderado y > 14 es severo. La presencia de Ulcera
automadticamente lo clasifica como severo, independientemente de los demds signos y
sintomas. (34)

Se debe de tener en consideracion el momento en el que se realiza el diagndéstico de SPT
con base en la escala de Villalta. La gran mayoria de los casos de SPT se manifiesta hasta 2
afios después del episodio de TVP. Los sintomas agudos de TVP pueden durar hasta 6 meses
y la transicién a SPT puede ocurrir sin dejar de presentar sintomas.(1) Por estas razones no
se recomienda realizar el diagndstico de SPT de 3 hasta 6 meses después del evento de
TVP.(31)(34)

La incidencia de Ulcera venosa de 2 a 5 afios es del 1 a 2%, mientras que a los 10 afios es
hasta del 10%. (31) La presencia de Ulceras venosas afecta de manera muy importante la
calidad de vida de los pacientes y la carga econdmica que conlleva la enfermedad es muy
alta. Se estima que aproximadamente 2 millones de dias de trabajo se pierden en EUA al
afio gracias a las ulceras venosas. Un SPT severo le costara al paciente o a las instituciones

de salud un aproximado de $3800 ddlares americanos al afio.(1)

FACTORES DE RIESGO SPT

Los factores de riesgo con mayor asociacion al SPT son la localizacion y la recurrencia de
TVP. Teniendo un riesgo hasta 10 veces mayor para la recurrencia ipsilateral. Este riesgo es
secundario a la exacerbacion en el dafio valvular y aumento de la obstruccion venosa. (31)
El riesgo de SPT aumenta en los casos en los que el segmento ilio-femoral se ve afectado,
ya que la afluencia de la vena femoral profunda se ve comprometida, impidiendo la
formacién de circulacién colateral. (7)(30) En el seguimiento a largo plazo de pacientes con
TVP proximal, la diferencia en trombosis residual comparandola con TVP distal, es

significativa (75.9% vs 16.1%), asi como el reflujo venoso (30.8% vs 16.1%). (30)

18



Un indice de masa corporal elevado estd relacionado directamente, no solo con TVP, sino

también con un riesgo dos veces mayor para desarrollo de SPT al igual que con su severidad.

Esto da pauta para recomendar pérdida de peso en pacientes obesos con el fin de evitar el

SPT o reducir la severidad en pacientes ya afectados. (31)

Existen varios factores de riesgo que posiblemente estén relacionados con un aumento en

la incidencia de SPT, los cuales se resumen en la siguiente tabla.

TABLA 3. FACTORERS DE RIESGO SPT

Factores de riesgo establecidos
Recurrencia ipsilateral de TVP
TVP proximal

Obesidad IMC >30

Presencia de venas varicosas antes de TVP

Posibles factores de riesgo
Edad avanzada, sexo femenino
Sintomas de TVP > 1 mes
Trombosis residual

Reflujo valvular

TVP asintomatica

Tipo de anticoagulacidn

Marcadores inflamatorios elevados (PCR)

Dimero D elevado

Existen factores de riesgo radiograficos basados en hallazgos ultrasonograficos:

e (Carga elevada de trombo al momento de diagndstico

e Regresion de trombo <50% después de 6 meses de diagndstico

e indice de llenado venoso de >2.5 ml/s

e Unvolumen de salida de <60% en 2 segundos.

Los pacientes que presenten 3 o mas de estas caracteristicas tienen un riesgo

significativamente elevado de desarrollar SPT con una sensibilidad del 100% y especificidad

del 83%. (30)
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TRATAMIENTO TVP

El tratamiento para TVP con involucro de cualquier segmento, ya sea distal o proximal, con
o sin TEP es la anticoagulacién. Las guias CHEST para tratamiento de TVP recomiendan lo
siguiente:(5)

e Pacientes con TVP o TEP, anticoagulacidn por un minimo de 3 meses. Se recomienda
la anticoagulacién sobre cualquier otro tipo de tratamiento.

e Para pacientes con TVP o TEP sin cancer, se recomienda la anticoagulacion a largo
plazo (minimo 3 meses) con dabigatran, rivaroxaban, apixaban o endoxaban, sobre
antagonistas de vitamina K.

e Parapacientes con TVP o TEP con cancer, se recomienda anticoagular a los pacientes
con heparinas de bajo peso molecular.

Aparte de la anticoagulacién, se recomienda el uso de medias de compresion eldstica para
aminorar la sintomatologia de la TVP, recomendando de 30 a 40 mmHg de presién.(35)

El papel de los filtros de VCI (FVCI) en el manejo de TVP es controversial. Estos tienen su
indicacion clara en pacientes con TEP a pesar de anticoagulacidn éptima, contraindicaciones
para anticoagulacién o que presentaron complicaciones por anticoagulacion. Sin embargo,
en pacientes seleccionados la colocacion de FVCI temporales puede ser Util en la prevencion

de TEP en el contexto de trombolisis endovascular. (11)

TRATAMIENTO TVP ILEO FEMORAL

La TVP del segmento ilio-femoral se debe de considerar por separado al momento de
ofrecer tratamiento ya que ésta, como ya se comentd, conlleva un riesgo mayor de
desarrollar SPT, siendo mds severo en caso de presentarse, asi como de recurrencia de TVP.
A pesar de una anticoagulacién 6ptima, uUnicamente el 20% de las TVP ilio-femorales
recanalizan completamente a los 5 afios.(36)

Para evitar el SPT o disminuir su severidad, se ha propuesto que una remocién rapida del
trombo puede evitar el dafio valvular permanente, asi como el reflujo venoso a largo

plazo.(2) Se han desarrollado multiples técnicas a lo largo de los afios con el fin de
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desaparecer o disminuir la carga de trombo en el menor tiempo posible y agregando la
menor morbilidad posible.

Uno de los primeros tratamientos que se propusieron fue la trombolisis sistémica utilizando
andlogos del activador de plasmindgeno tisular (estreptoquinasa, alteplase), ésta, por tener
un riesgo de sangrado intra craneal de 3-6% y hasta 20% en adultos mayores, no se

recomienda como tratamiento para TVP .(11)

TROMBECTOMIA QUIRURGICA

La trombectomia quirdrgica es una opcién que se ha demostrado segura. Esta, a pesar de
ser mas invasiva que las opciones endovasculares, es de menor costo y tiene buenos
resultados.(36) Siendo esta otra opcién para pacientes en los que la trombolisis esta
contraindicada.

Se realiza a través de venotomia a nivel de la confluencia safeno-femoral y trombectomia
con catéter Fogarty. (36) Comparado a tratamiento con Unicamente anticoagulacién, se ha
observado una mayor permeabilidad a largo plazo y menor incidencia de sintomas de SPT

en estos pacientes. (11)

TERAPIAS ENDOVASCULARES

Las terapias endovasculares han revolucionado el tratamiento para TVP al alternar los
riesgos y beneficios del tratamiento. Varios métodos se han propuesto: la trombolisis
dirigida por catéter (TDC), trombolisis farmaco-mecdanica (TFM) y por ultimo la trombolisis

farmaco-mecanica acelerada por ultrasonido (TFMAU).

Trombolisis dirigida por catéter

Consiste en la liberacion prolongada a través de un catéter percutaneo de medicamento
trombolitico dentro del segmento venoso afectado. El catéter se mantiene colocado
usualmente por un periodo de 24 hrs. De esta forma, se reduce la cantidad de trombolitico
necesario para la lisis del trombo, disminuyendo significativamente el riesgo de sangrado

(1%). (11)
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Trombolisis farmaco-mecdnica

Existe una variedad de dispositivos novedosos disefiados para romper o macerar el trombo
al mismo tiempo que se libera medicamento trombolitico directamente en el segmento
afectado.

El sistema Trellis (Covidien, CA, EUA) es un dispositivo rotacional que utiliza guias metalicas
oscilantes con liberacion de trombolitico a dosis bajas en medio de dos balones que se inflan
de forma distal y proximal al trombo.

El sistema Angiolet (Possis, MN, EUA) tiene dos opciones: la primera, en la que Unicamente
libera de forma atomizada trombolitico sobre el segmento afectado y la segunda, que utiliza
un jet de alta presion de solucién salina con un aspirador de trombo. Este ultimo presenta
el inconveniente de un aumento en el riesgo de hemolisis.

Existen también opciones de trombolisis mecanica que no utilizan trombolitico como el
sistema AngioVac Cannula (AngioDynamics, Latham, NY, EUA) y el sistema Penumbra, que
aspiran el trombo.

Estos métodos han sido efectivos en la recanalizacion de pacientes que presentan cuadros
sub agudos y crénicos, disminuyendo el tiempo de tratamiento, dosis de trombolitico y los
dias de estancia intrahospitalaria. (28) Sin embargo, conllevan un mayor riesgo de dafo

endotelial y valvular al momento de realizar la trombolisis. (2)

Trombolisis farmaco-mecdnica acelerada con ultrasonido

El sistema EKOS EndoWave System (EKOS, Bothell, WA) utiliza energia ultrasénica de baja
intensidad (2 MHz) de forma conjunta con TDC, aumentando la fibrindlisis enzimatica al
romper la red de fibras de fibrina. Este método se desarrollé con el fin de reducir ain mas
la dosis de trombolitico y acelerar el proceso de trombolisis. Se puede dividir la accion de
la TFMAU en dos, la primera, por la fuerza de radiacidon acustica que inicia la
microsegmentacion que aumenta la permeabilidad del trombo; la segunda, al aumentar la
temperatura intraluminal se acelera la actividad enzimatica. La eficacia de la energia

ultrasénica para la disolucion del trombo se ha demostrado in vitro, ex vivo y in vivo. De la
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misma manera se ha demostrado que la energia liberada por este sistema no dana el

endotelio ni las valvulas. (37)

Cuando se ofrece cualquier tipo de tratamiento trombolitico endovascular, existe la opcion
de realizar algun tipo de procedimiento endovascular adyuvante para tratar zonas de
estenosis o trombosis residual. Se puede realizar trombectomia mecanica, angioplastia con
baldon y angioplastia con stent. En casos de compresidn extrinseca, como es el del sindrome

de May-Thurner, se puede tratar la causa, y de esta forma evitar recurrencia.(1)

Las contraindicaciones absolutas y relativas para TDC, TFM, TFMAU se enlistan en la

siguiente tabla:

TABLA 4. CONTRAINDICACIONES PARATDC, TFM, TFMAU

Contraindicaciones absolutas

Sangrado activo

Evento vascular cerebral agudo/subagudo
Neurocirugia, 3 meses previos

Presencia de venas varicosas antes de TVP

TRATAMIENTO SPT

Contraindicaciones relativas
Edad avanzada, sexo femenino
Sintomas de TVP > 1 mes
Trombosis residual

Reflujo valvular

TVP asintomdtica

Tipo de anticoagulacién

Marcadores inflamatorios elevados (PCR)

Dimero D elevado

Las opciones terapéuticas son limitadas una vez que ya esta establecido el SPT.

Existen opciones farmacoldgicas para el SPT, estas son la hidrosimina, rutina y el defridotide.
La efectividad de éstas no esta bien definida. (1)

Las medias de compresién, Unicamente se pueden recomendar para aliviar los sintomas del

SPT mas no para tratarlo.
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Para casos seleccionados de SPT severo, se pueden considerar opciones quirurgicas
abiertas o endovasculares, que van desde puentes safeno-popliteos, femoro-femorales,

femoro-cavales y angioplastias con baldn y/o stent.

JUSTIFICACION

A pesar de utilizar un tratamiento 6ptimo en pacientes con TVP ilio-femoral a base de
anticoagulacion, del 20% al 50% de los pacientes desarrollaran sindrome post trombético,
teniendo un alto impacto en la calidad de vida y economia del paciente, pudiendo
compararlo con enfermedades como insuficiencia cardiaca o cancer.(1)

Se han propuesto multiples causas especificas del sindrome post trombético con la finalidad
de encontrar la manera mas efectiva de prevenirlo. Por muchos afios, el Unico tratamiento
disponible y aprobado para la TVP era la anticoagulacién, altamente efectiva para evitar la
propagacion del trombo y la TEP, pero ineficiente en la disolucién del trombo.

Las lineas de tratamiento innovadoras propuestas en las Ultimas décadas estan enfocadas
en la disolucién del trombo en el menor tiempo, agregando la menor morbilidad posible.
Esto, con el fin Ultimo de conseguir abrir la vena y evitar el dafio valvular, previniendo asi el
desarrollo de SPT, el cual es mds prevalente en pacientes con afectacién de venas
proximales que de venas distales.(7)

Dicha patologia afecta de manera importante a los pacientes jovenes y adultos jévenes, los
cuales se encuentran en su etapa de mayor productividad. Es por esta razdn, que se
propone el tratamiento temprano de dicha patologia para la prevencidn de dicho sindrome,
evitando asi la afectacién de la productividad econdmica, la calidad de vida y el costo a largo
plazo en el tratamiento de la TVP ilio-femoral. Permitiendo al paciente de esta manera, una
pronta reincorporacidn a sus actividades de trabajo y personales .

Una de las lineas de tratamiento propuestas es la trombolisis farmaco mecdanica acelerada
por ultrasonido. Durante los ultimos 4 afios en el CMABC se ha tratado a pacientes con
diagnostico de TVP del segmento ilio- femoral con TFMAU, utilizando el sistema EKOS
EndoWave System (EKOS, Bothell, WA) con o sin tratamiento endovascular adyuvante como

la venoplastia con baldn y/o stent.
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HIPOTESIS
La trombolisis farmaco-mecdnica acelerada con ultrasonido es un tratamiento seguro y
eficaz para la trombosis venosa profunda del segmento ilio-femoral y la prevencién del

sindrome post trombético.

OBIJETIVOS

Primario: Evaluar la seguridad a través de la incidencia de morbi-mortalidad en los
pacientes sometidos a trombolisis farmaco-mecanica acelerada con ultrasonido.
Secundarios: Evaluar la eficacia como tratamiento primario de la trombosis venosa
profunda del segmento ilio-femoral.

Identificar y analizar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes sometidos a
trombolisis farmaco-mecdnica acelerada con ultrasonido.

Evaluar la presencia de SPT en los pacientes sometidos a TFMAU de acuerdo a la escala de

Villalta.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal y observacional de los pacientes con el
diagnostico de trombosis venosa profunda del segmento ilio-femoral tratados con
trombolisis fdrmaco-mecanica de la base de datos del expediente electrénico del centro
médico ABC. Incluimos adicionalmente pacientes con el mismo diagndstico, pero tratados
con diferentes métodos de trombolisis para comparar las complicaciones. Se utilizé la
clasificacidon de sangrado de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia. (38)

Se realizd un seguimiento post operatorio clinico con la escala de Villalta, asi como

radiolégico con USG Doppler de extremidades inferiores.

Criterios de inclusion

Fueron incluidos en dicho estudio los pacientes con diagndstico de trombosis venosa
profunda de uno o ambos miembros pélvicos con involucro del segmento ilio-femoral en el

centro medico ABC a los que se tratd con algun método de trombolisis.
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De un total de 184 pacientes con diagndstico de TVP ilio-femoral durante el periodo de
enero 2014 a junio 2018 en ambos campus del CMABC, se encontraron 33 pacientes
sometidos a trombolisis, de los cuales, 25 pacientes fueron tratados con TFMAU.

Incluimos variables demograficas, clinicas y de tratamiento. Las complicaciones que se

tomaron en cuenta son asociadas al tratamiento de trombolisis.

Procedimiento:

Una vez hecho el diagnéstico, en la sala de hemodinamia y bajo sedacién/anestesia general
balanceada. Se realiz6 acceso venoso por puncién guiada con USG del miembro afectado
(femoral o poplitea), uni o bilateral. La TFMAU se llevé a cabo con el sistema EKOS
EndoWave System (EKOS, Bothell, WA), utilizando catéteres de infusion multi perforados y
su respectivo cable transductor US (EKOS) con longitudes de tratamiento de 6 a 50 cm,
dependiendo de la tramo afectado u ocluido. El catéter de infusidn fue avanzado sobre una
guia hidrofilica 0.035 a través del segmento ocluido cruzdndolo en su totalidad. Una vez
lograda la posicién deseada del catéter de infusion, se retira la guia hidrofilica avanzando el
cable de US correspondiente, el cual contiene una serie de transductores (2.2 MHz, 0.45 W)
distribuidos a lo largo del cable con una separacién de 1 cm entre cada uno, logrando de
esta forma, una distribucion homogénea de energia ultrasénica a lo largo de todo el
segmento afectado.

Una vez colocados el catéter de infusion y el cable transductor, se irriga el sistema con
heparina no fraccionada (1,000 U/ml) con dosis sub terapéutica, comenzando la infusion de
alteplase a través del catéter multi perforado a una velocidad varialbe de 0.5 hasta 1.0
mg/hr. Se administra solucidén salina 0.9% heparinizada a infusién continua de 35 ml/hr por
el lumen central, con el propdsito de disminuir el aumento de temperatura generado por la
energia ultrasdnica.

La energia ultrasdnica es liberada a través del cable transductor de manera simultanea. El
sistema EndoWave monitoriza la temperatura y la cantidad de energia transmitida a través
de sensores en el cable US, ajustando automaticamente la energia liberada y optimizando

la trombolisis.

26



Durante el proceso de trombolisis, el paciente es vigilado y monitorizado de manera
continua en terapia media o intensiva. En todo momento los pacientes son anticoagulados
con dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular. Se realizd6 monitorizacion de
fibrindgeno plasmatico cada 6 hrs durante la trombolisis, con un limite inferior por debajo
de 100 mg/dl o datos de sangrado mayor, para suspender infusién de trombolitico.

A las 20-24 horas, previo retiro de el catéter de infusion y el cable US, se realizé una
venografia de control. Dependiendo del porcentaje de oclusidn residual, se continud con
TFMAU vy/o se realizé tratamiento endovascular adyuvante (angioplastia con baldén y/o
colocacién de stents metalicos), logrando un éxito técnico del 100%, con una recanalizacion
del lumen venoso del 90% al 100%.

Los pacientes fueron dados de alta con tratamiento anticoagulante por un minimo de 3 a
12 meses hasta de por vida, dependiendo de la causa atribuible a la trombosis venosa

profunda.

Andlisis Estadistico

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia central y de
dispersidn, las variables categoricas expresadas como medidas de frecuencia absoluta y
relativa y las variables lineales como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rangos
intercuartilares (RIQ) segun corresponda a la distribucién de frecuencias. La estadistica
inferencial incluye el uso de pruebas de hipdtesis para evaluar variables lineales son la
prueba de t de Student para muestras relacionadas. Las variables categodricas seran
analizadas con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Las medidas de fuerza
de asociacion incluidas medidas con razones de riesgo (RR) e intervalos de confianza (IC) del
95% El error alfa ajustado menor de 5% a dos colas sera considerado significativo. La

paqueteria estadistica STATA SE version 11.1.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales.
Fueron incluidos un total de 25 pacientes con trombosis ilio-femoral sometidos a
tratamiento con TFMAU, 44% hombres y 56% mujeres. Edad promedio de 42 + 18.08

anos.

Comorbilidades y antecedentes de importancia.

Dentro de los antecedentes de importancia de la poblacidén analizada se encontré que el
16% tenia como antecedente cdncer, 20% procedimiento quirdrgico durante los ultimos 3
meses, inmovilizacién prolongada en 20%, antecedente de trauma 8%; insuficiencia venosa
cronica previa 20%, trombosis venosa profunda previa 44%, uso de anticonceptivos orales
en el 8%, embarazo o puerperio 8%. En el 31% se identificé por lo menos un antecedente
de trombofilia.

Se clasificd, de acuerdo al tiempo de evolucién de la TVP, en aguda en el 78.1%, subaguda
enel 9.4% vy crénica en el 12.5%.

El 31.3% de los pacientes presenté TEP durante el mismo internamiento previo al
procedimiento de trombolisis. Se encontrd que el 28% de los pacientes tratados tenian un
filtro de VCI colocado previamente al internamiento. Se realizé interrupcion de la VCI con
colocacién de filtro temporal en 12 pacientes (48%), retirandolo en un periodo aproximado

de 24 hrs de forma exitosa en 11 pacientes.

Caracteristicas anatdmicas de pacientes sometidos a EKOS.

El 100% de los pacientes presentaron trombosis en territorio ilio-femoral y en un 32% fue
de forma bilateral, presentando en 48% compromiso del segmento cavo-iliaco. Se
identificaron anomalias en la anatomia de vena cava en el 8% (agenesia) y sindrome de

May-Thurner en el 36%.
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Tratamiento y evolucién durante la hospitalizacion

La mediana de estancia intrahospitalaria fue de 5 dias (3 — 6 dias). La dosis de Alteplase con
mediana de 20 mg (11.5 — 21.5). El tiempo de TFMAU (EKOS) fue menor de 24 horas en el
92.9% de los pacientes y mayor a 24 horas en 7.1%. Se realizd venoplastia en el 84% de los
pacientes (n=21), Unicamente con baldn en el 16% y con baldn + stent en el 68%. De los
pacientes con sindrome de May Thurner (n=9), 12.5% fueron tratados con angioplastia con

balon y 87.5% con angioplastia con baldn + stent.

Complicaciones en pacientes con EKOS

En el 28.0% de los pacientes se suspendid la infusion de Alteplase por hipofibrinogenemia
(limite inferior establecido <100 mg/dL), sin embargo, de estos, sélo 1 paciente (4%)
presentd una complicaciéon hemorragica menor (sangrado gingival) y ningun paciente

presentd sangrado mayor. La mortalidad en este grupo de pacientes fue del 0%.

Complicaciones de angioplastia con bal6n/stent

La incidencia de retrombosis fue del 12% (n=3), presentandose en un periodo de 16 dias a
24 meses (media 10.8 meses) postoperatorios, todos los pacientes presentaban procesos
oncoldgicos activos (leucemia, cancer testicular y cadncer de ano).

Se presentd un episodio de sangrado transoperatorio durante el tratamiento de
retrombosis de stent vena iliaca comun, el cual fue resuelto de forma exitosa de manera

endovascular. La mortalidad en este grupo de pacientes fue del 0%.

Comparacion de sistema EKOS contra otros métodos de trombolisis.

Los pacientes tratados con EKOS recibieron una dosis menor de Alteplase al ser comparados
con pacientes del grupo tratado con Angiolet/TDC, con 20mg (RIQ 13 —21) vs 73mg (RIQ 40
—96), p<0.001. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dias
de estancia intrahospitalaria y complicaciones, sin embargo, se observé una defuncion en
el grupo de Angiolet/TDC secundaria a sangrado intracraneal. No hubo diferencias entre los

pacientes que suspendieron la infusidn de Alteplase en ambos grupos.
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Tabla 5. Comparacion de sistema EKOS y otros métodos de trombolisis

Angiolet (n=4) EKOS (n=25) p

/TDC (n=5)
Dias de estancia, mediana (RIQ) 5 2-10 5 3-6 0.85
Dosis de Alteplase mediana (RIQ) 73 40-96 | 20 | 13-21 | <0.001
Sangrado minimo, n (%) 0 0.0 1 4.0 0.141
Sangrado importante, n (%) 1 14.3 0 0.0 0.141
Retrombosis, n (%) 0 0.0 1 4.0 0.59
Muerte, n (%) 1 14.3 0 0.0 0.055
Suspension de alteplase por hipofibrinogenemia, n (%) 1 25.0 7 28.0 0.90

Grafica 1. Dosis de Alteplase en pacientes con EKOS vs otros métodos de trombolisis*
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*p<0.001
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DISCUSION

En nuestro estudio, la trombolisis fdrmaco-mecanica acelerada con ultrasonido es un
tratamiento seguro y eficaz para tratar la trombosis venosa profunda del segmento ilio-
femoral.

Con un promedio de 20 mg de alteplase se logro tratar de forma segura a 25 pacientes con
TVP ilio-femoral sin aumentar morbilidad o riesgo de sangrado mayor. Logrando, posterior
a 24 hrs de TFMAU y angioplastia, una recanalizacion de >95% en el 100% de los pacientes,
con un éxito técnico en todos nuestros pacientes, incluidos casos complejos como el de dos
pacientes con agenesia de VCI. No se reportd ningun caso de sangrado mayor, Unicamente
sangrados de sitio de puncion, por los cuales no se suspendié la infusién de trombolitico.
El estudio ATTRACT, en el que se randomizaron a 692 pacientes, tratando a un grupo con
TFM y al segundo con anticoagulaciéon (355 vs 336), no logré demostrar una diferencia en
el desarrollo de SPT en ambos grupos (47% vs 48%), pero si una disminucién en la severidad
del SPT en pacientes con TVP ilio-femoral tratados con TFM. Cabe mencionar que en dicho
estudio no se utiliz6 TFMAU, Unicamente Angiolet, Trellis y TDC. El riesgo de sangrado
mayor que ellos observaron en el grupo de TFM (1.7%), no se observé en nuestro grupo de
pacientes tratados con TFMAU (0%). (39) Previo al estudio ATTRACT, en el afio 2012, Enden
T. et al, publicé resultados del estudio CaVenT, en el que randomizaron a 209 pacientes en
un grupo de anticoagulacion mas TDC y un segundo grupo de Unicamente anticoagulacion.
Ellos encontraron una importante reduccion en el riesgo de desarrollo de SPT, 14% a los dos
afios y de 28% a los 5 afios.(40) Al igual, Sharifi M. et al, publicd los resultados del estudio
TORPEDO (prospectivo, randomizado), se tratd con terapia endovascular a 91 pacientes vs
92 Unicamente con anticoagulacién. El desarrollo de SPT fue de 3.4% en pacientes con
terapia endovascular vs 27.7% en el grupo control. (41)(42)

Unicamente el estudio ATTRACT no ha demostrado una diferencia en el desarrollo de SPT
en pacientes tratados con algun tipo de terapia endovascular vs anticoagulacion. La
literatura apoya la teoria de que, si se libera la carga trombética en el menor tiempo posible,
especialmente en pacientes con TVP ilio-femoral, el riesgo de desarrollar SPT es menor o

por lo menos disminuira su severidad.
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Una ultima revision sistematica de Shi Y. et al. de TFMAU (512 pacientes) reportd un riesgo
de sangrado mayor mas elevado que lo que encontramos en nuestro grupo de 25 pacientes
(3.9% vs 0%). Dicho estudio concluye que es poca la evidencia para recomendar la TFMAU
como tratamiento de primera linea para TVP. Una de las razones que considera de mayor
importancia es el costo. Hasta el momento no existe un estudio donde se analice el costo-
beneficio de esta modalidad de tratamiento. (37)

Encontramos algunas limitantes en nuestro estudio, el nUmero de pacientes se puede
considerar pequefio para poder ofrecer algun tipo de evidencia.

A pesar de que el nUmero de pacientes de nuestro estudio es limitado, a través de literatura,
pudimos complementar para abarcar un panorama mas amplio para llevar a cabo este

analisis de la manera mas completa posible.

En el caso de un hospital privado, donde las aseguradoras absorben el costo de los
tratamientos, el precio de una terapia no deberia de ser considerado como una razén para
no poder ofrecer un mejor resultado. Tomando en cuenta el incremento de costo de
tratamiento a largo plazo al momento de presentarse SPT, seria interesante realizar un
estudio comparativo, costo de prevenir SPT con terapias endovasculares vs costo de tratar

un paciente con SPT moderado/severo.
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CONCLUSION

En nuestro grupo de 25 pacientes con TVP del segmento ilio-femoral tratados con TFMAU,
se logrd una recanalizacion de miembro o miembros afectados de >95% sin agregar riesgo
de sangrado. De esta manera, evitando el dafio valvular y endotelial, previniendo el
desarrollo de SPT y disminuyendo su severidad (dolor vs ulcera).

Cabe recalcar la importancia de la individualizacién que se tiene que hacer al momento de
ofrecer tratamiento de TVP. Los pacientes jovenes con una larga expectativa de vida, con
TVP del segmento ilio-femoral, son aquellos que tienen un mayor riesgo socio-econémico
al desarrollar SPT. Razoén suficiente por la cual se debe de ser agresivos al momento de
tratarlos. La TFMAU es un tratamiento seguro y efectivo para el tratamiento de la TVP

proximal, al igual que en la prevencion de SPT.
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