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RESUMEN

El diagnéstico de la trombosis venosa profunda (TVP) basado exclu-
sivamente en su sintomatologia y en el examen clinico es de poca utili-
dad debido a su escasa sensibilidad y especificidad. Sin embargo, su ade-
cuada combinacion con la presencia de factores de riesgo, y la existencia
o no de un diagndstico alternativo, puede emplearse para clasificar a los
pacientes segtin el modelo de prediccidn clinica de TVP de Wells en dos
categorias: alta o baja probabilidad de padecerla. Su utilizacion en urgen-
cias junto con la determinacién del dimero-D (DD) nos indicara la nece-
sidad o no de realizar un eco-Doppler, actualmente la prueba comple-
mentaria de eleccion. La flebografia se mantiene como “la prueba de
oro”, aunque se reserva para ciertos casos. Salvo excepciones, las hepa-
rinas de bajo peso molecular han desplazado a las no fraccionadas en el
tratamiento de la enfermedad, debido a la serie de inconvenientes que
presentan: complicaciones hemorragicas, trombopenia, necesidad de
hospitalizacién y control bioldgico. Es posible, que en un futuro mas o
menos proximo nuevos antitrombdticos, como el fondaparinux o el
ximelagatran cambien substancialmente el tratamiento de la TVP. Aun-
que no estan exentos de complicaciones, existen situaciones en las que
estd indicada la colocacién de un filtro en la vena cava inferior. La trom-
bolisis es poco aceptada, debido a que la relacion riesgo-beneficio no es
satisfactoria. Una excepcion, serfan las trombosis venosas masivas con
riesgo de gangrena (flegmasia certilea dolens), en pacientes con bajo
riesgo hemorragico. Finalmente, en los casos que cursan con isquemia
venosa, que generalmente aparecen en las oclusiones mds proximales-
vena iliaca y cava inferior-, una opcién eficaz para restablecer la permea-
bilidad venosa serfa la trombectomia venosa.

PALABRAS CLAVE: Trombosis venosa profunda. Modelo de predic-
cién clinica de trombosis venosa profunda. Dimero-D. Eco-Doppler.
Heparinas de bajo peso molecular. Trombolisis. Trombectomia venosa
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ABSTRACT

The diagnosis of the deep vein thrombosis (DVT) based exclusively
on its symptomatology and on the examination clinic is of few usefulness
due to its small sensibility and especificity. However, its adequate combi-
nation with the presence of risk factors for the thrombosis, and the exis-
tence or not of an alternative diagnosis, it can be employed it to classify
to the patients according to the forecast model clinic of DVT of Wells in
two categories: high or probability decrease of suffering it. Their utiliza-
tion in urgencies together with the determination of the D dimer (DD)
will indicate us the need or not of accomplishing an echo - Doppler,
currently the complementary election test. The phlebography is maintai-
ned as “the gold test”, though is reservation for certain cases. Unless
exceptions, the heparins of under molecular weight have displaced the
heparins not fractioned in the treatment of the disease, due to the series
of inconvenients that present: complications hemorrhagics, thrombocy-
topenia, need of hospitalization and of biological control. It is possible,
that in a future most or less next new antithrombotics, as the fondapari-
nux or the ximelagatran change substantially the treatment of the DVT.
The indication of the thrombolysis is little accepted, due to the fact that
the relationship risk - benefit is not satisfactory. Though they are not
exempt of complications, exist clean-looking situations in those which is
indicated the placement of a filter in the inferior vein cava. An exception,
they would be the thrombosis massive veins with gangrene risk phlegma-
sia cerulea dolens, in patient with under risk hemorrhagic. Finally, in the
cases that developed ischemia venous, that generally appear in the
occlusions most proximals - iliac and inferior vein cava -, an effective
option to re-establish the venous permeability would be the thrombec-
tomy venous.
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INTRODUCCION

En todo paciente con sospecha de TVP los signos y sinto-
mas clinicos son fundamentales (1). Sin embargo, son poco
sensibles (muchas trombosis dan signos y sintomas muy dis-
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cretos, o incluso no los dan) y poco especificos (muchas enti-
dades clinicas pueden dar una sintomatologia similar a la de la
trombosis). A pesar de todo ello, los clinicos disponemos de
una informacién adicional que nos puede ser de gran utilidad
ante la sospecha de una TVP. Por una parte los factores de ries-
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g0, esto es, las distintas situaciones clinicas que hacen posible
el desarrollo de una trombosis. Por otra, los diagndsticos alter-
nativos a la misma, ya que los sintomas que presenta el pacien-
te pueden ser debidos a otras enfermedades, como la trombosis
venosa superficial, el sindrome postrombdtico, el quiste de
Backer , el linfedema, el hematoma de la pantorrilla, los ede-
mas sistémicos, o una compresion venosa extrinseca. La ade-
cuada combinacién de la sintomatologia, la exploracion fisica,
la presencia de factores de riesgo para la trombosis, y la exis-
tencia o no de un diagndstico alternativo, podemos utilizarla
para clasificar a los pacientes, siguiendo el dltimo modelo de
prediccién clinica de TVP de Wells et al (2) en dos categorias:
alta o baja probabilidad de padecerla (Tabla I).

TABLA |
MODELO DE PREDICCION CLINICA DE TVP

CARACTERISTICAS CLINICAS PUNTOS
Cancer activo (paciente que haya recibido tratamiento

anticanceroso dentro de los 6 meses previos, o que esté

recibiendo tratamiento paliativo ) 1
Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente con escayola de

los miembros inferiores 1

Encamamiento reciente > 3 dias, o cirugia mayor dentro de las
12 semanas previas a la TVP, ya sea con anestesia regional

o general 1
Hipersensibilidad localizada a lo largo de la distribucion de

las venas del sistema venoso profundo 1
Edema en todo el miembro afectado 1

Edema de pantorrilla con fovea, por lo menos 3 cm mayor que
en el miembro asintomético, medido 10 cm por debajo de la
tuberosidad tibial

Edema con fovea limitado al miembro sintomético

Venas superficiales colaterales (no varicosas)

Trombosis venosa profunda previa documentada

Diagndstico alternativo por lo menos tan probable como la TVP -2

Alta probabilidad >2 puntos Baja probabilidad < 2 puntos

*En pacientes con sintomas en ambos miembros, se debe de puntuar el
mas afectado.

—_ A

DIAGNOSTICO DE LA TVP

El diagnéstico de la TVP se inicia con la sospecha clinica
(sintomatologia). A continuacién la estrategia diagndstica
incluye un modelo predictivo (test de Wells) y la prueba del
dimero-D. Sus resultados indicardn la necesidad o no de reali-
zar las exploraciones complementarias pertinentes que confir-
men la presuncién diagndstica

EL DIMERO D (DD) EN EL DIAGNOSTICO DE LA TVP (3)

La elevacioén de la concentracion plasmatica del DD (pro-
ductos de la degradacién de la fibrina) no es especifica de la
TVP, sin embargo, se ha demostrado que su normalidad si es
de utilidad.

Los métodos de enzimoinmunoanalisis (ELISA) —el méto-
do de referencia— y algunos de los recientes métodos de diag-
néstico cuantitativo rdpido —de utilidad en urgencias— basados
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en la aglutinacién de particulas de latex recubiertas de anti-
cuerpos monoclonales frente al DD, han demostrado su efica-
cia. Su elevada sensibilidad (95,5-100%) y valor predictivo
negativo (>95%) cuando se emplean reactivos adecuados,
permite excluir con un alto grado de fiabilidad la existencia de
una TVP.

EL ECO-DOPPLER EN EL DIAGNOSTICO DE LA TVP(4)

Actualmente, el eco-Doppler es la prueba complementaria de
primera eleccién después del DD. Ademads, es rapida, no invasiva
y permite exploraciones seriadas. Su valor predictivo positivo
puede alcanzar el 97%. La flebografia se mantiene como la
“prueba de oro”, aunque se reserva para casos dudosos, necesi-
dad de confirmacién diagnéstica, evaluacion de la trombolisis,
insercion de filtros de cava, o para investigacion clinica. En las
trombosis venosas proximales, su sensibilidad y especificidad es
del 96%, en las distales la sensibilidad es del 80%. Las modernas
técnicas de imagen, como la tomografia computarizada (TC), la
resonancia magnética (RM), y las isotdpicas, tienen un futuro
prometedor, si bien se encuentran en fase de validacion.

La imagen directa del trombo venoso, y de sus defectos
vasculares, es posible mediante RM. Este método no invasor,
es bien tolerado, reproducible y exacto por debajo de la rodi-
lla, hasta el punto de ser comparable en las imdgenes con la
flebografia. Conjuntamente se estdn evaluando, con resulta-
dos prometedores, la seguridad y tolerabilidad de diferentes
contrastes para realizar RM-venografias. La TC helicoidal ha
sido utilizada para detectar TVP en pacientes con sospecha de
embolismos pulmonares. La combinacién de venografia-TC y
escaner pulmonar parece ser un método preciso para el diag-
noéstico de TVP y embolismos pulmonares.

En resumen, en aquellos pacientes con un modelo clinico pre-
dictivo de baja probabilidad més un dimero D (DD) negativo, se
puede excluir 1a TVP, por lo que no es necesario la realizacién de
un eco-Doppler. En todos los demads pacientes con un modelo cli-
nico de alta o baja probabilidad y DD positivo, se debe efectuar
un eco-Doppler para confirmar o excluir la TVP (Fig. 1).

TRATAMIENTO DE LA TVP (5,6)
OBJETIVOS

A corto plazo: prevenir la extension del trombo, evitar la
embolizacién pulmonar y disminuir el riesgo de recurrencias.

A largo plazo: disminuir las recidivas tardias, evitar el
SPT y la aparicién de hipertensiéon pulmonar

TIPOS DE HEPARINAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
TVP

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): Como norma
general, se deben de emplear en todos los casos de TVP,
durante un periodo de 5 + 2 dias. La administracién de antico-
agulantes orales (AO) debe iniciarse entre los dias 1y 3 des-
pués del inicio de tratamiento con HBPM, simultaneando
ambos tratamientos, durante 3-5 dias y deteniendo la hepari-
noterapia cuando se haya alcanzado un INR de 2-3, durante
dos dias consecutivos. En la tabla II se recogen las dosifica-
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ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE LA TVP

SOSPECHA CLINICA DE TVP

Test de Wells y dimero D

l

Baja probabilidad clinica Baja probabilidad clinica Baja probabilidad clinica

y dimero D— y dimero D + y dimero D +

No 'I{VP Eco-+30pp|er Eco%Doppler

Diaglnéstico diferencial Normal Normal
No '14VP Repetir Eco-Doppler a los 5-7 dias
Diagnostico diferencial Negativo

!

Alta probabilidad clinica a pesar No TVP
de Eco-Dopper negativo l
l Diagnéstico diferencial
Flebografia
Fig. 1.
TABLA Il
DOSIFICACION DE LAS HBPM EN EL TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA DE LA TVP
Pacientes HBPM de 22 generacién HBPM de 12 generacién
con: Bemiparina Enoxaparina Dalteparina Nadroparina Tinzaparina
<50kg. 5.000 UI 5.000UI 0,4 ml
0,2ml/24h (0,2 ml)/12h (3.800U1)/12 h
10.000 Ul
(0,4 ml)/24 h
50-70 kg. 7.500 UI 60 mg 12.500 Ul 0,6 ml 0,5 ml
0,3 ml/24 h (6.000 UI) (0,5ml)/24 h (5.700U1)/12 h (10.000 UI)/24h
0,6 ml/12 h F0,6 ml
F90 mg (11.400U1)/24 h
(9.000 UI)
0,6 ml/24 h
>70kg.(*) 10.000 Ul 80 mg (8.000UI) 7.500 UI 0,8 ml 0,7 ml
0,4 ml/24 h 0,8ml/12 h (0,3ml/12h (7.600 UN/12 h (14.000 UN24 h
F 120 mg (12.000 UI) 15.000 Ul F0,8 ml
0,8ml/24 h (0,6 U)/24 h (15.200U1)/24 h
18.000 Ul
(0,72 ml)/24 h
Posologia 115 Ul/kg/24h 1 mg (100 UI)/ 100 Ul/kg/12 h 85,5 Ul/kg/12h 175 Ul/kg/24 h
recomendada kg/12h 200 Ul/kg/24 h F 171 Ul/kg/24 h
F1,5mg
(150 Ul)/kg/24 h

F: Forte. * Hasta 100 kg. Presentaciones cuya dosis recomendada se ajusta a cada intervalo de peso.
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ciones de las distintas HBPM utilizadas en Espafia. De todas
formas, es posible, que la utilizacién en un futuro mds o
menos préoximo de los nuevos antitrombdticos, como el fon-
daparinux (7) y el ximelagatrdn (8) cambien radicalmente el
tratamiento de la enfermedad.

Debe tenerse en cuenta que en los pacientes tratados con
heparina carecen de valor las determinaciones de antitrombina
y en los tratados con anticoagulantes orales (AO) no pueden
valorarse los resultados de las proteinas C y S.

CASOS EN LOS QUE SE DEBEN UTILIZAR LAS HEPARINAS NO
FRACCIONADAS (HNF) EN LUGAR DE LAS HBPM EN EL
TRATAMIENTO DE LA TVP

En pacientes con inestabilidad hemodindmica y/o trombo-
sis iliofemoral masiva: administrar heparina no fraccionada
(HNF), con una dosis inicial de 5.000 UI o 80 Ul/kg en bolo
intravenoso (IV) , seguido de 32.000 Ul/24 h o 18 Ul/kg/hora
de 7-10 dfas. La administracién de AO debe comenzar entre
los dias 1 y 3 después del inicio del tratamiento con HNF,
simultaneando ambos tratamientos durante 3-5 dias, y dete-
niendo la heparinoterapia cuando se hayan alcanzado niveles
terapéuticos (INR entre 2 y 3) durante dos dias consecutivos.

COMPLICACIONES POR EL USO DE LAS DISTINTAS HEPARINAS
HNF: COMPLICACIONES HEMORRAGICAS (9)

La administracién de heparina conlleva el riesgo de produ-
cir hemorragias, debido a su accién anticoagulante, es decir, a
la potenciacién de la accién inhibidora de la antitrombina
sobre la trombina, factor X activado (Fxa) y otras serinprotea-
sas de la coagulacién, asi como a su capacidad de alterar la
funcién plaquetaria y de aumentar la permeabilidad capilar.
Por todo ello, si utilizamos estas heparinas deberemos de
tener en cuenta las siguientes premisas:

—Los niveles plasmdticos de la HNF no son facilmente
predecibles debido a sus interacciones con las células endote-
liales, macrdfagos, plaquetas y proteinas plasmaticas, lo que
da Iugar a la necesidad de realizar controles analiticos durante
su administraciéon. Para ello se utilizan métodos indirectos
como el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) o
el tiempo de trombina. Estudios en animales y en humanos
han demostrado que los niveles idéneos de heparina en plas-
ma son aquellos que estdn en un rango de 0,3-0,7 Ul/ml. Estos
niveles se corresponden con un TTPA entre 1,5y 2,5 veces el
TPTA control. Dada la diferente sensibilidad a la heparina de
las diversas cefalinas comerciales, se recomienda que cada
laboratorio establezca el rango de valores de TTPA corres-
pondiente a las concentraciones de heparina en plasma cita-
dos.

—En los enfermos con TVP que presentan anticuerpos
antifosfolipidos, éstos se asocian a la presencia de anticoagu-
lante circulante que alarga el TTPA, lo que dificulta la ade-
cuacién de las dosis de HNF dentro de rangos terapéuticos,
por lo que seria preferible monitorizar midiendo los niveles de
anti-Xa, ya que el anticoagulante circulante no interfiere con
la determinacion por técnicas amidoliticas de dicho inhibidor.

—Si la TVP aparece en el postoperatorio de una cirugia
mayor, el tratamiento con HNF no debe comenzarse hasta

45

transcurridas 12-24 h, e incluso debe retrasarse mds si hay
hemorragia en la zona quirdrgica. En estos casos debe pres-
cindirse del bolus inicial, la dosis debe ser algo mds baja que
la habitual y los pacientes deben ser sometidos a vigilancia
clinica y monitorizacién de laboratorio mds estricta. Incluso,
si hay riesgo hemorrdgico elevado, puede considerarse la
posibilidad de sustituir inicialmente el tratamiento anticoagu-
lante por la colocacién de un filtro temporal en la vena cava
inferior.

Ante una complicacién hemorragica, la actitud terapéutica
dependera de su importancia. En el supuesto de una hemorra-
gia menor y en puntos accesibles y no peligrosos, bastard sus-
penderla temporalmente, reinicidndola cuando haya desapare-
cido el sangrado. Por el contrario, las complicaciones
hemorréagicas graves, tanto por su cuantia como por su locali-
zacion requieren, ademds de la supresién del farmaco, una
inmediata neutralizacién de la actividad de la heparina circu-
lante, lo que se consigue mediante la administracién de prota-
mina Esta es una proteina catiénica que se une fuertemente a
la heparina, la cual es anidnica, en una proporcién de 1 mg de
protamina por cada 100 UI de HNF. Dado que la vida media
de esta es algo superior a 1 hora cuando se administra a dosis
terapéuticas, para una eliminacion pricticamente total de la
heparina circulante deberemos administrar una dosis de prota-
mina correspondiente a la HNF perfundida en las udltimas 2
horas. Posteriormente comprobaremos que la neutralizacién
ha sido correcta a través de la normalizacién del TTPA. En el
caso de administracién de heparina por via subcutdnea, se
requerirdn dosis menores pero repetidas de protamina para
neutralizar la heparina que progresivamente entra en la circu-
lacion general.

La administraciéon de protamina IV debe hacerse a razén
de 1-3 mg/m. para evitar la apariciéon de hipotension o taqui-
cardia.

HBPM: COMPLICACIONES HEMORRAGICAS (10)

—La longitud de las cadenas de la heparina no influye en
su efecto potenciador de la accidn inhibidora de la antitrombi-
na sobre el FXa, pero no ocurre asi con la potenciacion de su
capacidad inhibidora de la trombina, para lo que se requieren
cadenas con al menos 18 sacdaridos. Debido a ello, las HBPM
que tienen un gran contenido en cadenas de menos de 18 saca-
ridos, poseen una capacidad para potenciar la funcién anti-Xa
de la antitrombina superior a la de potenciacién de la inhibi-
cién de la trombina. En consecuencia, siempre que se emplee
una HBPM, su dosis debe ajustarse utilizando la cuantifica-
ci6n de los niveles de anti-Xa, ya que carece de utilidad el uso
de TTPA. Estos ajustes pueden ser necesarios sobretodo en
pacientes con insuficiencia renal o con obesidad marcada.

—En caso de complicaciones hemorrdgicas importantes
también se hace necesaria la neutralizacién de su actividad
mediante la administracién de protamina. Esta, que neutraliza
totalmente tanto la actividad antitrombina como la anti-Xa de
la HNF, en el caso de las HBPM, neutraliza totalmente la acti-
vidad antitrombina pero s6lo parcialmente la actividad anti-
Xa debido a la menor afinidad de las HBPM por la protamina.

Aunque a nivel experimental la protamina detiene la
hemorragia, carecemos de estudios en humanos que lo confir-
men. A nivel préctico se recomienda que cuando la hemorra-
gia se produce dentro de las primeras 8 horas tras la inyeccién
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de HBPM, se administre 1 mg. de protamina por cada 100 UI
anti-Xa en la ultima dosis administrada, y si persiste el san-
grado se inyectard una segunda dosis de 0,5 mg por cada 100
UI anti-Xa.

Se puede también transfundir plasma fresco: 3 unidades
(15-20 ml/kg peso). Debe efectuarse un control de coagula-
cién a los 60 minutos.

COMPLICACIONES TROMBOTICAS PROVOCADAS POR LA HEPARINA
(11)

Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

1° Tipo I: cursa con una moderada reduccién del recuento
plaquetario que, en general, se mantiene por encima de 100 x
10°/1 y sin manifestaciones clinicas de ningtn tipo. Suele pre-
sentarse entre el 2-4 dia de tratamiento con heparina y se ha
descrito hasta en un 30% de los pacientes tratados. Se cree
que estd producida por la accién directa de la heparina o sus
contaminantes sobre las plaquetas y no estd mediada por un
mecanismo inmunolégico.

2° Tipo II: suele presentarse tardiamente, entre 5 y 14 dias
después de iniciada su administracion. Es de caracter inmune,
secundaria a la produccién de anticuerpos, generalmente IgG
dirigidos contra el complejo heparina-factor plaquetario 4
(FP4).

Puede cursar con una trombopenia intensa: < 50 x 10%/1,
que en un 70% de los casos se asocia a trombosis arteriales,
que pueden conducir a la amputacién de un miembro, o a
ETEV, con una mortalidad no despreciable. Por tanto es acon-
sejable controlar periddicamente la cifra de plaquetas durante
las 2 primeras semanas de administracién de heparina.

Necrosis cutdnea inducida por heparina

Se presenta como placas rojizas muy dolorosas o como
una necrosis franca cutdnea en los puntos de inyeccion de la
heparina, una 24 horas después de administrarla. Aparece al
5° dia de iniciada la administracién de heparina y estdn aso-
ciadas a la presencia de anticuerpos dirigidos contra heparina-
FP4. Sélo la cuarta parte de los pacientes con necrosis cutdnea
desarrollan trombopenia, pero cuando ésta aparece el cuadro
suele presentar relevancia clinica por los fendmenos trombati-
cos arteriales en las extremidades.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE LA TIH TIPO 11 (12)

Su confirmacién diagndstica se puede obtener mediante
tres tipos de pruebas:

1. Demostracién de anticuerpos contra heparina-FP4 por
métodos inmunoenzimaticos, con una sensibilidad del 80-
90%. Actualmente es la prueba de eleccion.

2. Activacién de plaquetas normales por los anticuerpos
del suero del paciente, en presencia de concentraciones de
heparina entre 0,1 y 0,3 Ul/ml, valorando dicha activacién
mediante la liberacion de serotonina plaquetaria marcada con
14C.

3. La prueba mas simple: induccién de la agregacion pla-
quetaria del sujeto sano en presencia del suero del paciente y

de heparina. Lamentablemente la prueba es poco sensible,
detectando en promedio sélo un 50 % de los casos.

TRATAMIENTO DE LA TIH TIPO 11

Administracion IV de hirudina recombinante (lepirudina):
bolo inicial de 0,4 mg/kg. seguido de una perfusién de 0,15
mg/kg/hora. No presenta reaccidén cruzada alguna con las
heparinas. Control: TTPA Paciente/control, 1,5-2,5. Conjun-
tamente se administran AQO, suspendiendo aquella cuando el
INR esté entre 2-3.

Se puede utilizar el heparinoide danaparoid: bolo inicial
IV de 2.500 U, seguida de una perfusién de 200-400 U/hora.
No presenta reaccion cruzada con la heparina en el 90 % de
los casos. Posee una vida media muy larga (25 horas), lo que
debe tenerse en cuenta si se han de programar procedimientos
cruentos. Su presencia en sangre no prolonga el tiempo de
protrombina.

TRATAMIENTO TROMBOLITICO DE LA TVP (13)

La mortalidad secundaria a la TVP, una vez iniciada la
heparinoterapia es muy baja, por lo que intentar reducirla no
justifica la trombolisis, habida cuenta del riesgo hemorrdgico
que su administraciéon conlleva. El objetivo principal de este
tratamiento es la prevencién del sindrome postrombético
(SPT), provocado por la incompetencia valvular secundaria a
la trombosis. Se supone que una eliminacién precoz del trom-
bo que bloquea el aparato valvular venoso darfa lugar a su
recuperaciéon funcional, lo que podria deducirse de algunos
estudios angiograficos, pero que no estd demostrado a nivel
clinico. Aunque esta complicacién puede llegar a ser invali-
dante para el paciente, no representa por si misma, un riesgo
de muerte, mientras que el propio tratamiento sf lo es.

Con la administracion de tromboliticos, la lisis del trombo
es 3,5 veces superior a la obtenida con heparina, aunque no
estd demostrado que por ello se prevenga el desarrollo poste-
rior del SPT. Tampoco hay datos que confirmen que los trom-
boliticos reduzcan el riesgo de embolismos pulmonares (EP),
pero si los hay de que su administracion se asocia con un 1-
3% de hemorragias intracraneales.

En resumen, la indicacion de trombolisis en la TVP de los
miembros inferiores es poco aceptada actualmente debido a
que la relacién riesgo-beneficio no es satisfactoria.

Una excepcidn, aceptada generalmente, serfan las trombo-
sis venosas masivas de miembros inferiores con riesgo de
gangrena (flegmasia cerulea dolens), en pacientes con bajo
riesgo hemorrdgico. En este caso se pueden administrar cual-
quiera de los tromboliticos siguiendo las pautas recomendadas
en la tabla III.

Previamente a su administracion hay que efectuar un estu-
dio basico de hemostasia, que incluya el recuento de plaque-
tas, para descartar aquellas alteraciones que puedan incremen-
tar el riesgo hemorrdgico provocado por el tratamiento,
aunque si estas existen, probablpmente, se reflejardn en una
historia clinica bien realizada. Esta es el principal elemento
para descartar el uso de los tromboliticos, lo que se debe hacer
teniendo en cuenta los apartados de la tabla IV.

Es sabido que existe poca correlacion entre las pruebas de
laboratorio para valorar la actividad fibrinolitica y el grado de
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TABLA Il

INDICACIONES, FARMACOS Y POSOLOGIA EN LA TERAPEUTICA FIBRINOLITICA DEL TEV

Indicacion Condiciones Farmacos Dosis
EP Formas masivas (ocupacién vascular Alteplasa (rt-PA) 100 mg en 2 horas 0 0,6 mg/kg
> 50 %) con shock o inestabilidad en 15 min. (maximo 50 mg)
hemodindmica o sobrecarga ventricular
derecha grave
Urocinasa 4.400 U/kg/h x 12 h 0 15.000 U/kg
en 10 min., en la auricula derecha o 3
millones de Ul en 2 h
Estreptocinasa 250.000 U en 30 min. y 100.000 U/h x
24 h
TVP Trombosis masivas con riesgo de gangrena  Estreptocinasa 250.000 U en 10 min. 100.000 U/h x
(flegmasia cerulea dolens) 48-72 h

Urocinasa
Alteplasa (rt-PA)

4.400 U/kg./h x 24 a 48 h
0,5 mg/kg, a pasar en 4 horas(Maximo
150 mg)

TVP: trombosis venosa profunda. EP: embolia pulmonar

TABLA IV
CONTRAINDICACIONES DE LA TROMBOLISIS

Contraindicaciones absolutas

Cualquier historia previa de AVC hemorragico

Otro tipo de AVC durante el ultimo afio, excluyendo
accidentes transitorios

Enfermedad intracraneal o intraespinal

Neoplasia cerebral o cirugia cerebral en los ultimos 6
meses

Traumatismo craneal en las Gltimas 6 semanas (incluso
leve si es en las dltimas 48 horas)

Sospecha de diseccion adrtica

Pericarditis

Hemorragia interna en las tltimas 6 semanas*

Sangrado activo (no menstruacién) o diatesis hemorragi-
ca conocida

Cirugia o trauma mayor en las ultimas 6 semanas

Contraindicaciones relativas

Anticoagulacion oral

Pancreatitis aguda

Embarazo o primera semana postparto

Ulcera péptica activa

Accidente isquémico transitorio en las tltimas 6 semanas.

Demencia

Endocarditis infecciosa

Tuberculosis pulmonar activa cavitada

Enfermedad hepatica avanzada

Evidencia de trombo intracardiaco

Hipertension arterial (PA sistélica > 180 mm Hg o PA
diastélica> 110 mm Hg) no controlable

Puncién de un vaso no compresible en las 2 semanas pre-
vias

Maniobras traumaticas de resucitacién en las ultimas
3 semanas

*Valorar individualmente en caso de EP con alteracion hemodinamica
grave
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trombolisis obtenido o el riesgo clinico de hemorragias. Lo
que es especialmente cierto en el caso del rt-PA, que no
requiere control analitico alguno durante su administracion.
Al término de esta se instaurard la perfusion de heparina cuan-
do la prolongacion del TTPA del paciente sea menor del
doble del valor control.

Con respecto a los farmacos con periodos de perfusién lar-
gos, como la urocinasa y la estreptocinasa, se puede realizar
una determinacién del TTPA dos a cuatro horas después de
iniciar el tratamiento, cuya prolongacién nos indicard que
existe actividad fibrinolitica. La perfusion posterior de hepari-
na seguird los mismos pasos que la descrita para el rt-PA.

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES DE LA TERAPIA TROMBOLITICA

Si hay una hemorragia grave, se suspenderd su adminis-
tracién, incluida la heparina asociada. En este tltimo caso, si
la prolongacién del TTPA > a 1,5 veces el TTPA control,
habra de neutralizarse la heparina circulante con protamina: 1
mg de protamina/100 UI heparina administradas en las dos
dltimas horas, aproximadamente.

—Si se estd administrando un fibrinolitico de vida media
larga (estreptocinasa), se neutralizard la actividad fibrinolitica
mediante administracién de dcido tranexdmico (1 g IV), y no
se procederd a la transfusion de sangre o hemoderivados hasta
realizada ésta.

—Hay que tener en cuenta que la recuperacion espontdnea
de la cifra de fibrindgeno es lenta, unas 24 h aproximadamen-
te. Por ello, el riesgo hemorrdgico puede persistir horas des-
pués de haber suspendido la administracién de un activador de
vida corta como el r-tPA. La administracion de 3 g. de fibriné-
geno produce una elevacion aproximada de 1 g/l en el nivel de
fibrindgeno plasmatico.

Ocasionalmente puede ser necesario suspender el fibrino-
litico (habitualmente estreptocinasa) por la aparicién de reac-
ciones alérgicas o febriles.

Cuando se utiliza un trombolitico de accién corta como el
rt-PA, el TTPA se realizard inmediatamente después de su
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administracién. Si se utilizan tromboliticos de accién larga
(estreptocinasa, uroquinasa), el TTPA se determinard a las 2-4
horas después de iniciar el tratamiento.

FILTROS DE VENA CAVA INFERIOR (VCI) EN EL
TROMBOEMBOLISMO VENOSO (14)

El tratamiento habitual de la enfermedad tromboembdlica
venosa aguda, es la heparinoterapia, seguida de los anticoagu-
lantes orales. Sin embargo, este tratamiento puede estar con-
traindicado, ser insuficiente, o causar complicaciones que
desaconsejen su utilizacién. En estos pacientes puede estar
indicada la interrupcion de la VCI para dificultar el paso de
émbolos desprendidos de una TVP a la circulacién pulmonar
y asi prevenir la muerte por EP.

Este tipo de filtros no estdn exentos de complicaciones,
aunque existen situaciones bien definidas en las que estd indi-
cada su utilizacion:

1. En pacientes con contraindicaciones para la anticoagu-
lacion, hemorragias mayores durante la misma, o EP recurren-
tes, a pesar de llevar una anticoagulacién adecuada.

2. En los casos de embolismo de repeticién crénico con
hipertension pulmonar, y en pacientes que van a ser sometidos
a embolectomia o endarterectomia pulmonar.

3. En el resto de las indicaciones no existen estudios bien
disefiados que avalen su utilizacién sistemadtica, debiéndose
valorar cada caso de forma individualizada.

4. Aunque sélo existen datos preliminares, la insercién de
filtros temporales pueden ser de gran utilidad, sobre todo en
aquellas situaciones en las que se prevea que la contraindica-
cién para la anticoagulacién serd transitoria.

A pesar de no existir unas lineas claras y bien definidas
sobre la necesidad ni el momento de asociar tratamiento anti-
coagulante en pacientes con filtro de VCI, asi como tampoco
de la duracién del mismo una vez instaurado, parece razona-
ble administrarlo tan pronto como sea posible para tratar el
tromboembolismo venoso y disminuir la retrombosis.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA TVP (15)

Las heparinas son la estrategia terapéutica de eleccién
para los pacientes con TVP. Sin embargo, en los casos que

Bibliografia

1. Wheeler HB, Anderson FA. Diagnostic methods for deep vein thrombo-
sis. Haemostasis 1995; 25: 6-26.

2. Wells P, Anderson D, Rodger M, Forgie M, Kearon C, Dreyer J, et al.
Evaluation of D-Dimer in the Diagnosis of suspected Deep-Vein
Thrombosis. N Engl J Med 2003; 349: 1227-1235.

3. Larsen TB, Stoffersen E, Christensen CS, Laursen B. Validity of D-
dimer tests in the diagnosis of deep vein thrombosis: a prospective com-
parative study of three quantitative assays. J Intern Med 2002; 252: 36-
40.

4. Fraser JD, Andersosn DR. Deep venous thrombosis: Recent advances
and optimal investigations with US. Radiology 1999; 211: 9-24.

5. Kakkar V, Gebska M, Kadziola Z, Roach C, Saba N, Manning A.
Objective assessment of acute and long term treatment with unfractio-

cursan con isquemia venosa, que generalmente, aparecen en
las oclusiones mds proximales —venas ilfaca y cava inferior—,
no han demostrado su efectividad en todas las ocasiones. En
estas situaciones el Unico tratamiento eficaz es restablecer
rdpidamente la permeabilidad venosa del eje del miembro, lo
que dificilmente se puede conseguir por otro procedimiento
que no sea la trombectomia venosa.

La trombectomia venosa, estd indicada en casos agudos
de:

TVP de los miembros inferiores que cursan con isquemia
venosa del miembro o compromisos graves de retorno (fleg-
masia cerulea dolens) y algunas flegmasias alba dolens.

TVP de los miembros inferiores por obstruccién iliofemo-
ral y/o cava en pacientes jovenes

En los casos de TVP en embarazadas, a pesar de tratarse
de enfermas jovenes, no se realizard trombectomia salvo
cuando exista una isquemia venosa.

La realizacion de fistula arteriovenosa adicional al termi-
nar la trombectomia se practicard:

En los pacientes jovenes en los que se realice trombecto-
mia venosa y que padezcan una trombofilia, no ligando la fis-
tula en estos casos, salvo que aparezcan signos y sintomas de
alteraciones hemodindmicas generales o de sobrecarga local.

En cualquier indicacién de trombectomia venosa sobre
pacientes en los que exista contraindicacién formal de antico-
agulacion y especialmente en los jovenes.

En pacientes jévenes, en los que esté indicada la trombec-
tomia venosa pero no tengan trombofilia, la fistula arteriove-
nosa se instaurard, pero podrd ligarse al cabo de 3-12 meses,
segtin la tolerancia clinica.

Para unos autores la fase aguda de la enfermedad no debe
superar los 8 dias, para otros incluso no mds de 3. De cual-
quier forma, debe realizarse una evaluacién ecogréfica previa
del trombo que siempre serd mds exacta que la valoracién cli-
nica de su antigiiedad. En el supuesto de ser una trombosis
crénica, serd practicamente imposible conseguir su evacua-
cion completa, lo que puede abocar a una retrombosis en un
elevado porcentaje de casos. Algunas veces no se consigue
repermeabilizar el trayecto venoso ocluido. En estas situacio-
nes se puede realizar un puente cruzado con fistula arteriove-
nosa realizada distalmente al origen de la arteria femoral
superficial.

nated heparin and low molecular weight heparin in acute deep vein
thrombosis. Thromb Haemost 2001; 86 (Supl.): oc 967 (abstract).

6. Merli G, Spiro T, Olson C, Abildgaard V, Davidson B, Eldor A, et al,
for the Enoxaparin Clinical Trial Gruop. Subcutaneous enoxaparin once
or twice daily compared with intravenous unfractionated heparin for tre-
atment of venous thromboembolic disease. Ann Intern Med 2001; 134:
191-202.

7. The Matisse Investigators. Subcutaneous fondaparinux versus intrave-
nous unfractionated heparin in the initial treatment of pulmonary embo-
lism. N Engl J Med 2003; 349: 1695-1702.

8. Schulman S, Wahlander K, Lundstrom T, Clason S, Eriksson H. Secon-
dary prevention of venous thromboembolism with the oral direct throm-
bin inhibitor ximelagatran. N Engl J Med 2003; 349: 1713-1721.

48



Vol. 21, N.° 8, 2004

NUEVOS CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 407

10.

11.

12.

49

Hirsh, Warkentin T, Shaughnessy S, Annand S, Halperin JL, Raschke
R, et al. Heparin and low-molecular-weight heparin: mechanisms of
action, pharmacokinetics, dosing, monitoring, efficacy, and safety.
Chest 2001; 119 (1 Suppl): 645-94S.

Dolovich LR, Ginsberg JS, Douketis JD, Holbrook AM, Cheah G.
Meta-analysis comparing low-molecular-weight heparins with unfrac-
tionated heparin in the treatment of venous thromboembolism: examing
some unanswered questions regarding location of treatment, product
type, and dosing frequency. Arch Intern Med 2000; 160: 181-188.
Anmiral J, Bridey F, Wolf M, Boyer C, Fressinaud E, Vissac AM. Anti-
bodies to macromolecular platelet factor 4-heparin complexes in hepa-
rin-induced thrombocytopenia: a study of 44 cases. Thromb Haemost
1995; 73: 21-28.

Greinacher A, Amiral J, Dummel V, Vissac A, Kiefel V, Mueller Eck-

13.

14.

15.

hardt C. Laboratory diagnosis of heparin-associated thrombocytopenia
and comparison of platelet aggregation test, heparin-induced platelet
activation test, and platelet factor 4 / heparin enzyme-linked immuno-
sorbent assay. Transfusion 1994; 34: 381-385.

Ginsberg JS, Hirsh J. Treatment of venous thromboembolism. In: Col-
man RW, Hirsh J, Marder J, Clowes AW, Georg JN, editors. Haemosta-
sis and Thrombosis. Philadelphia: Lippincot Williams & Wilkins, 2001,
p. 1405-1412.

Caprini J, Arcelus J, Ryna J. Effective risk stratification of surgical and
non surgical patients for venous thromboembolic disease. Semin Hema-
tol 2001; 38 (Supl. 5): 12-19.

Plate G, Eklof B, Norgren L, Ohlin P, Dahlstrom JA. Venous thrombec-
tomy for iliofemoral vein thrombosis-10-year-results of a prospective
randomised study. Eur J Vasc Surg 1997; 14: 367-374.



