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RESUMEN

La verdadera incidencia del sindrome postrombético (SPT) no se
conoce con precision, aunque de la mayor parte de los estudios disponi-
bles, parece deducirse que puede establecerse un afo después de la trom-
bosis venosa profunda (TVP) aguda de los miembros inferiores en el
17% al 50% de los pacientes. Inseparablemente unido a la hipertension
venosa que sigue al desarrollo de la incompetencia valvular, se acompa-
fa de una serie de reacciones inflamatorias que incluyen el aumento de la
permeabilidad endotelial, la unién de los leucocitos circulantes al endote-
lio, la infiltracién por monocitos, linfocitos y mastocitos del tejido
conectivo, y el desarrollo de infiltrados tisulares fibréticos y distintos
marcadores moleculares. Al contrario que en las TVP, sabemos muy
poco acerca de los factores que incrementan el riesgo de padecer un SPT,
ya que el tnico identificado hasta ahora es la TVP recurrente. Actual-
mente disponemos de distintas escalas estandarizadas para su diagnéstico
clinico, aunque el eco-Doppler duplex color es, actualmente, la técnica
no invasiva de eleccién para detectar, localizar y evaluar la incapacidad
venosa valvular y la obstruccién venosa crénica. Las modernas técnicas
de imagen: tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM)
e isotdpicas tienen un futuro prometedor, si bien se encuentran en fase de
validacion. Los farmacos flebotrépicos son la estrategia terapéutica de
eleccion para los pacientes con SPT en los que no estd indicada la cirugfa
o en los que ésta es un coadyuvante del tratamiento médico. Finalmente,
la cirugia venosa profunda debe reservarse para todos aquellos pacientes
que sufren de insuficiencia venosa crénica grave, con reflujo venoso sig-
nificativo e hipertensién venosa ambulatoria.
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ABSTRACT

The real incidence of the post-thrombotic syndrome (PTS) is not
known precisely, though of the most part of the vailable studies, seems be
deduced that it can be established a year after the deep venous thrombo-
sis (DVT) acute of the inferior members in 17% to the 50% of the
patients. Inseparably united to the venous hypertension that continues to
the development of the incompetence valvular, is accompanied of a
series of inflammatory reactions that include the increase in the permea-
bility endothelial, the union of the circulating leukocytes at endothelium,
the infiltration by monocytes, [ymphocytes and mastocytes of the connec-
tive tissue, and the development of infiltrated tissular fibrotics and diffe-
rent molecular markers. To the contrary that in the DVT, we know very
little about the factors that increase the risk of suffering a PTS, since the
only one identified up until now it is the recurrent DVT. Currently we
have different scales standardized for their your clinical diagnosis,
though the Echo-Doppler is, currently, the technique not invasive of
election to detect, locate and evaluate the venous disability valvular and
the venous obstruction chronicle. The modern technical of image: com-
puted tomography (CT), magnetic resonance (MR) and isotopics have a
prornising future, even though are found in validation phase. The phle-
bothropics drugs are the therapeutic election strategy for the patients
with PTS in those which is not indicated the surgery or in those which
this is a assisting of the medical treatment. Finally, the deep venous sur-
gery must be reserved for all those patients that suffer from venous insuf-

ficiency serious chronicle, with meaningful venous reflux and ambula-

tory venous hypertension.
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INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda (TVP) de los miembros infe-
riores es una grave enfermedad con una incidencia aproximada
de un caso/1.000 habitantes/afio (1-3). Su curso clinico puede
complicarse por la aparicién de tasas significativas de embolias
pulmonares (EP), hemorragias, TVP recurrentes y el desarrollo
de graves secuelas postrombdticas (4,5). Resulta, por tanto, sor-
prendente que la mayor parte de los numerosos estudios realiza-
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dos en los dltimos quince afios, se hayan centrado sobre sus
complicaciones a corto plazo, mientras sus consecuencias tardias,
pero no menos graves, como el sindrome postrombético (SPT),
hayan recibido tan poca atencién en la literatura (6). Pero toda-
via es mds sorprendente, si cabe, que, actualmente, su unico fac-
tor de riesgo identificado sea la TVP recurrente ipsilateral (4).
Su resultado 16gico ha sido que, hasta el presente, el médico no
pueda proporcionar a los pacientes con TVP una informacién
individualizada sobre el pronéstico de su enfermedad (6).
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Aunque estudios prospectivos recientes han demostrado
que este sindrome caracterizado por edema, dolor, ectasias
venosas y piel indurada, se manifiesta en el 17% al 50% de los
enfermos dentro del primer afio después del episodio tromb6-
tico agudo (6), y que el 30% de este tipo de pacientes desarro-
llardn manifestaciones postrombéticas (4), su verdadera inci-
dencia no ha sido establecida con precisién. Una posible
explicacién para esta amplia variabilidad seria que la mayor
parte de las investigaciones realizadas hasta ahora se han limi-
tado a series pequefias o retrospectivas, siendo muy escasas
las realizadas a largo plazo (7,8). También a las grandes dife-
rencias existentes entre ellas en cuanto a su disefio, definicién
del SPT, periodos de seguimiento efectuados y al elevado
potencial de sesgos introducidos, al no diferenciar claramente
las secuelas postromboticas de las TVP recurrentes (9). Por
todo ello es necesario la realizacion de nuevas investigaciones
que nos permitan conocer con precision el intervalo de tiempo
transcurrido entre la TVP y la aparicién del SPT (10), asi
como el desarrollo de métodos diagndsticos validados para
evaluar las consecuencias de este tltimo a largo plazo (6). Por
otra parte, la verdadera incidencia del SPT en diferentes sub-
poblaciones de pacientes con TVP no ha sido adecuadamente
establecida. No disponemos de datos, todavia, sobre predic-
tores potenciales del SPT como la situacién socioecondmica,
factores ergondmicos,- porcentaje de tiempo empleado para
ponerse de pie -, tipo y frecuencia de ejercicio, gravedad de
los signos y sintomas de su presentacién, comorbilidad —arte-
riopatia, insuficiencia cardiaca congestiva—, tiempo para
alcanzar una anticoagulacién adecuada durante su presenta-
cion inicial, uso de las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), presencia de mutaciones genéticas asociadas con las
trombofilias y modelos adecuados para la utilizaciéon de
medias de compresion graduadas o de la compresién neumati-
ca intermitente (6,11,12). Con respecto a la calidad de vida de
este tipo de pacientes, es necesario responder a varias e
importantes cuestiones: ;después de una TVP hay diferencias
entre los pacientes con y sin SPT? ;(El SPT varia con la dura-
cion del tratamiento, origen y extensioén de la TVP? ;Es com-
parable la calidad de vida con la de otras enfermedades créni-
cas? (6)

Para responder a todos estos interrogantes es necesario
realizar amplios estudios prospectivos en enfermos con TVP
que nos proporcionen una informacién exhaustiva basada en
la evidencia cientifica, respecto a su prondstico a largo plazo.
Ello nos ayudard a cuantificar la prevalencia y los costes
socioecondmicos del SPT, por una parte, y a identificar sus
factores de mal prondstico, por otra. En definitiva, a desarro-
llar nuevas estrategias preventivas en todos aquellos pacientes
con riesgo de desarrollar esta complicacién (6,12).

MAGNITUD DEL PROBLEMA

La verdadera incidencia del SPT no se conoce con preci-
sién. En la mayor parte de los estudios realizados en los tlti-
mos 60 afios varia entre el 20 y el 100% (13-15). Una posible
explicacidon para esta gran variacion se deberia al limitado
nimero de investigaciones que miden prospectivamente la
incidencia del SPT, y a que no son comparables debido a las
diferencias en el tiempo de seguimiento, seleccién de los
pacientes y definicion del sindrome (6,9,15). Stradness et al
(16), en un estudio realizado en 61 pacientes con TVP

encuentran que, 39 meses después, el 67% tenian dolor o ede-
ma en el miembro afecto. Beyth et al (17), en otro estudio rea-
lizado en 124 pacientes con TVP, demuestran que a los 8 afos
de seguimiento, el 42% presentaban por lo menos un sintoma
sugestivo de SPT, aunque no se realizé una exploracion fisica
para confirmar su diagnéstico.

Otros dos estudios han demostrado que el SPT en la mayor
parte de los casos se establece entre el primer y segundo afio
después de la TVP. Prandoni et al (4), en un estudio prospecti-
vo de 355 pacientes con un primer episodio trombdtico y un
seguimiento bianual durante mas de ocho afios, demuestran
que 84 pacientes (23,7%), desarrollaron un SPT, de los que el
30,2% tenian manifestaciones graves. La incidencia acumula-
tiva fue del 17,3 y del 22,8% al primer y segundo afio de
seguimiento, respectivamente, y se incrementa gradualmente
hasta el 29,1% a los ocho afios. Lo que contrasta con las cifras
obtenidas en otros estudios previos y que podria explicarse, en
parte, por cuatro factores. Primero, el 15% de los pacientes
s6lo tenian una TVP poplitea o de la pantorrilla, lo que com-
parado con las trombosis proximales, puede asociarse con un
bajo riesgo de padecer un SPT. Segundo, las medias de com-
presion, que parecen reducir la incidencia del SPT, fueron
empleadas sistematicamente. Tercero, se utilizaron criterios
diagnosticos estandarizados con lo que se evitaron todos
aquellos signos y sintomas no especificos que en anteriores
estudios podrian haberse etiquetados como tipicos de un SPT.
Finalmente, determinados factores especificos pueden haber
contribuido a su baja incidencia (su origen, el que todos los
pacientes fueran ambulatorios y que ninguno tenia TVP recu-
rrentes). Un estudio aleatorio (18) para evaluar los beneficios
de las medias de compresién (40 mmHg de presién en el tobi-
llo), realizado en 194 pacientes con una TVP proximal previa,
y en el que se utilizo el sistema de puntuacién diagndstico de
Villalta et al (19), demostrd que el SPT de tipo medio aparecia
dentro de los 12 meses siguientes en el 25% de los pacientes
tratados con la media de compresion, en comparacién con el
50% del grupo control. Para el SPT grave, estas cifras fueron
del 10 y del 20%, respectivamente. Un estudio reciente (11)
ha demostrado un incremento estadistico y clinicamente signi-
ficativo de la incidencia del SPT (30/110 = 27,3%; IC 95%,
18,9 - 35,6%), un afio después de padecer una TVP proximal
sintomatica.

Por lo tanto, de la mayor parte de los estudios disponibles,
parece deducirse que el SPT se establece un afio después de la
TVP aguda en el 17% al 50% de los pacientes. A pesar de la
creencia generalizada de que son necesarios de cinco a diez
afios para que se manifieste el SPT, estos tres estudios
(4,11,18) demuestran que la mayor parte de los casos se vuel-
ven clinicamente aparentes entre el primer y el segundo afio
después del episodio trombdtico agudo.

REPERCUSION SOCIOECONOMICA DEL SPT

En cualquier caso, sus consecuencias pueden adquirir
caracteres de extraordinaria importancia. En Espafia, se calcu-
la que el 1,5% de la poblacioén total y el 11,3% de los pacien-
tes con patologias venosas padecen complicaciones postrom-
béticas. Ademds, el 2,5% de las bajas laborales por
enfermedad se deben a procesos trombdticos venosos, lo que
supone unos gastos superiores a los de todas las formas de
arteriosclerosis juntas, incluidos el infarto de miocardo y las
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isquemias periféricas (20). El coste econdmico en nuestro pais
de un paciente con TVP aguda era ya en 1992 de 462.550
ptas. con tratamiento anticoagulante; 771.649 ptas con inte-
rrupcion de la vena cava inferior; 963.630 ptas con trombecto-
mia venosa y 2.504.350 ptas. con fibrinoliticos (21). Todo ello
sin considerar los gastos acumulativos que suponia el trata-
miento tépico o quirdrgico paliativo del SPT en sus diferentes
estadios. En el Reino Unido el coste anual del SPT se calcula
en 400.000.000 de £. Asimismo, los paises de la Union Euro-
pea dedican del 1,5% al 2% de sus gastos sanitarios al trata-
miento de las enfermedades venosas crénicas (22).

FISIOPATOLOGIA Y DETERMINANTES DEL DESARROLLO DEL SPT

El SPT es el resultado de la hipertension venosa que sigue
al desarrollo de la incompetencia valvular, al reflujo, y/o a la
obstruccion venosa, con una funcién linfatica o microcircula-
toria anormales (10,23). La incompetencia valvular es la con-
secuencia del dafio sufrido por las védlvulas venosas en el
momento del episodio trombdtico agudo, o durante la fase
posterior de recanalizacién venosa. Si ésta es incompleta apa-
rece una oclusién del flujo venoso, lo que lleva al desarrollo
de la circulacién colateral por medio de las venas superficiales
y perforantes, que gradualmente pueden volverse incompe-
tentes y varicosas debido a su progresiva dilatacién (24).

LAS CELULAS ENDOTELIALES MICROVASCULARES

La hipertensién venosa, secuela final de todo este proceso,
se transmite directamente hacia la circulacién superficial,
afectando principalmente a las células endoteliales, que tienen
un papel muy importante en las reacciones inflamatorias.
Cambios sutiles en el revestimiento de su glicocalix y en las
fisuras de sus uniones interendoteliales pueden estar implica-
dos en el edema del SPT. La pérdida de proteinas plasmaticas
puede llevar a la coagulacién del fibringeno en el espacio
extravascular y a la formacién de acimulos periarteriolares de
fibrina (25).

Es posible que las células endoteliales microvasculares de
los pacientes con SPT sean metabdlicamente activas y presen-
ten un contenido ribosémico prominente y un nicleo eucro-
madtico (26). Existen evidencias que sugieren una activacién
de la sintesis proteica al menos en algunas regiones de las
venas afectadas. Especimenes de dtlceras venosas de los
miembros inferiores causadas por el SPT muestran sobre el
endotelio un incremento de la expresién de las moléculas de
adhesion intercelular de clase 1 (ICAM-1) y de las moléculas
de adhesion de las células vasculares de clase 1 (VCAM-1),
pero menos expresion de selectina E, en comparacién con la
piel sana (27).

(Qué causas pueden desencadenar la induccién de la
sintesis proteica? Se han sefialado varias posibilidades para
explicarla. Una de ellas es que puede ser debida a una esti-
mulacién hormonal, por ejemplo, durante la produccién
precoz y mantenida de progesterona al comienzo del emba-
razo. La hipoxia por si misma, puede inducir el factor-1
inducible por hipoxia (HIF-1) como un factor de transcrip-
cién compuesto de subunidades alfa y beta HIF-1 (28). El
HIF-1 transactiva miultiples genes, incluyendo el factor de
crecimiento vasculoendotelial (VEGF), que tiene un papel
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fundamental en la homeostasis del oxigeno. El HIF-1tam-
bién desempefia un papel importante en el control de la
regulacién del VEFG en la isquemia retiniana (29), el cual a
su vez puede ser detectado en el plasma de los pacientes
afectados (30), aunque su papel en la enfermedad venosa no
ha sido investigado.

Por otra parte, una presion hidrostatica anormal en el SPT,
probablemente, se acompaile de un cambio tanto en la distri-
bucién del flujo como en la tensién de cizallamiento de los
fluidos sobre el endotelio (31). Todo lo cual apunta al hecho
de que muchas de las funciones endoteliales sean controladas
por ese tipo de tension. Por ejemplo, la tension de cizalla-
miento afecta directamente a la fluidez de la membrana (29) y
a la fosforilizacién de la proteina G (30); modula la cascada
de sefializacién (32), la produccién de radicales libres de oxi-
geno, y afecta directamente a los distintos factores de trans-
cripcién nuclear (33).

LEUCOCITOS CIRCULANTES

La expresion de las moléculas de adhesién de las células
endoteliales mantiene la entrada de leucocitos en las regiones
microvasculares atrapandolos en los capilares y uniéndolos a
las vénulas postcapilares (34). En cualquier 6rgano, este pro-
ceso es aumentado posteriormente si los leucocitos circulantes
son activados con un incremento de la rigidez celular debido a
la polimerizacion de la actina y a la formacién de pseudépo-
dos asi como a la expresion de las moléculas de adhesion (35).
La mayoria de las células observadas en los tejidos del SPT
son neutréfilos, linfocitos T y monocitos (33,34), acompafia-
dos por macréfagos y acimulos de mastocitos (36). Como en
el caso de las células endoteliales, la activacidon leucocitaria
puede ser determinada por la tension de cizallamiento de los
fluidos (37). El aumento de los mediadores inflamatorios o la
supresion del 6xido nitrico (ON) a su vez suprime la respuesta
a la tension de cizallamiento y devuelve las células a un esta-
do mads proinflamatorio (38).

CELULAS INTERSTICIALES

En los pacientes con SPT hay un aumento de los masto-
citos y los macréfagos en la vecindad de las arteriolas y de las
vénulas postcapilares, que puede asociarse con la hipertension
venosa inducida por la extravasacién de hematies y la activa-
cién de las células endoteliales. Todo lo cual representa un
potente estimulo tanto para el proceso inflamatorio como para
la remodelacién y reparacion tisular posterior (39).

Las células mastociticas humanas de clase 1 (HMC-1) se
adhieren espontdneamente a la fibronectina, laminina, y cola-
geno tipo I y III, todos ellos componentes de los manguitos
perivasculares (40). La cimasa, enzima de los mastocitos y
potente activador de la matriz de la metaloproteinasa 1 y 3
(39,40), causa la liberacién del factor de crecimiento tumoral
latente 81 (TGF-B1) secretado por las células endoteliales
activadas, fibroblastos y plaquetas de las matrices extracelula-
res (41). Por otra parte, la liberacion y activacién del TGF-81
inicia una cascada de eventos en los que los macréfagos y los
fibroblastos son reclutados para reparar las lesiones provoca-
das, y estimulados para producir fibroblastos mitégenos y
proteinas del tejido conectivo, respectivamente (42).



486 F. GABRIEL BOTELLA ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

EVIDENCIA MICROCIRCULATORIA DE LA INFLAMACION EN LA
HIPERTENSION VENOSA

La reperfusion subsiguiente al proceso isquémico provo-
cado por la obstruccidn venosa se acompaiia de una elevacién
sistemdtica de la presién microvascular, lo que rdpidamente
lleva a una activacion dependiente de selectina de los neutré-
filos en el endotelio venular (23). Debido a la reperfusion, hay
un aumento considerable de los leucocitos que se extienden
sobre el endotelio venular y los tejidos adyacentes. Las célu-
las de los tejidos instersticiales estdn sujetas a apoptosis y los
segmentos superiores del vaso ocluido estin sometidos a
hemorragias dentro del espacio intersticial. Los sitios pre-
ferenciales para la didtesis de los hematies, que ya tiene lugar
durante el periodo oclusivo inicial, son las vénulas postcapila-
res mds pequeiias (43).

Una parte significativa del tejido dafiado la origina la libe-
racién de los radicales libres de oxigeno generados por las
xantinaoxidasas y la inhibicién de la produccién del ON
seguido por la unién de la membrana endotelial y los leucoci-
tos asi como el aumento de la muerte celular parenquimatosa
42,44). Esta ocurre con o sin leucocitos, aunque la deplec-
cién de estos udltimos en los modelos experimentales propor-
ciona algin grado de proteccion de la funcién de los érganos
parenquimatosos (45). El proceso se acentia en presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular, como la hipercoleste-
rolemia (46). La hipertensién venosa central lleva también a
la infiltracién leucocitaria de la piel (47).

MECANISMOS DESENCADENANTES DE LA INFLAMACION EN EL SPT

Una de las contribuciones mds importantes a la elevacién
de la presién venosa es la pérdida de la capacidad de las val-
vulas venosas para cerrarse completamente y prevenir el
reflujo sanguineo (23). Hay dos mecanismos fisicos para
explicar el fallo venoso valvular. Una o ambas de las lengiie-
tas se acortan, se desprenden de la pared venosa, e incluso
pueden perforarse. Un mecanismo alternativo puede ser una
simple distensién venosa de tal modo que incluso una lengiie-
ta normal no tenga la longitud suficiente para cerrarse adecua-
damente (23). La simple distension del anillo valvular puede
ser suficiente para causar un reflujo venoso. Tal distension se
debe al reblandecimiento de la pared, probablemente, bajo la
influencia hormonal (progesterona) (48), o a la activacién cré-
nica en el plasma (34), o a la pérdida de resistencia en la pared
venosa y al soporte insuficiente para las estructuras tisulares
circundantes (23).

Ademas del estrés de los fluidos y los mecanismos mole-
culares, es posible que otros factores, como las infecciones
bacterianas o fungicas, puedan servir como cofactores que
desencadenen o amplifiquen el proceso inflamatorio en estos
pacientes. Las infecciones bacterianas de distintas fuentes
(pulmon, intestino) pueden expresarse sistemdticamente y ser-
vir para aumentar las reacciones inflamatorias en presencia de
un estrés de la pared venosa o de una fuerza de corte anormal
(23). Ademas, los factores ambientales, como el tabaco, regu-
lan los leucocitos y/o el endotelio (49), mientras los compo-
nentes dietéticos —por ejemplo, la hipercolesterolemia—, son
proinflamatorios. En modelos animales se ha demostrado que
inducen una respuesta mds vigorosa a la isquemia y a la reper-
fusién en relaciéon a sus controles (46). Asi mismo puede

haber defectos genéticos que participen en el desarrollo de la
enfermedad valvular independientemente de la hipertension
venosa (43).

FACTORES DE RIESGO DEL SPT

Al contrario que en las TVP, se sabe muy poco acerca de
los factores que incrementan el riesgo de padecer un SPT (6).
Parece haber una minima correlacién entre la gravedad de los
hallazgos venograficos ( por ejemplo, el grado de oclusién )
del trombo inicial y el subsiguiente desarrollo del sindrome
(50). Puede haber una relacion entre este y la localizacion de
la TVP (15,51), aunque otras investigaciones no han demos-
trado esta asociacion debido, posiblemente, a su falta de rigor
metodolégico (52). La terapia trombolitica de la TVP (admi-
nistrada local o sistémicamente), a pesar de su eficacia en la
lisis del trombo, no ha demostrado de forma consistente que
pueda reducir el riesgo consiguiente de padecer un SPT
(53,54).

Prandoni et al (4), han demostrado que la TVP recurrente
ipsilateral es un fuerte predictivo de SPT ( odds ratio 6,4 ).
Ultimamente (55), se ha apuntado la posibilidad de que los
niveles de dimero D tienden a incrementarse en un nimero
significativo de pacientes en el primer mes después de supri-
mir los anticoagulantes orales (AO) administrados tras una
TVP. Este hecho fue mas frecuente en aquellos pacientes con
una trombosis idiopdtica o secundaria a factores de riego per-
sistentes. Un dimero D normal, tres meses después de la
supresion de los AO, tiene un alto valor predictivo negativo
para la TVP recurrente, mientras que la presencia de un dime-
ro D aumentado se asocia con un riesgo significativamente
elevado de padecer una TVP recurrente. Estos hallazgos
sugieren que el dimero D puede tener un papel no sélo en el
diagnéstico y seguimiento de la trombosis aguda sino también
en el disefio de nuevas estrategias para optimizar la preven-
cion de las TVP recurrentes y por ende del SPT (55).

Otros hallazgos clinicos como el aplazamiento de la visita
al médico por parte del paciente, factores de riesgo trombdti-
co, historia familiar y déficit de proteina C y S y antitrombina
III, no han demostrado ser factores de riesgo del SPT (6).
Tampoco se ha encontrado ninguna relacién entre este sindro-
me y la mutacién del factor V Leiden, resistencia a la proteina
C activada, anticoagulante ldpico, hiperhomocisteinemia o
factores desencadenantes de la TVP (embarazo, puerperio,
aborto, anticonceptivos orales, cirugia, traumatismos, o inmo-
vilizacién prolongada) (56), lo cual no es sorprendente, ya que
el grado y el tipo de dafio venoso es inducido por el trombo,
independientemente del desencadenante trombdético. Dado
que los pacientes trombofilicos tienen una alta incidencia de
TVP recurrentes, podria esperarse que en los que las presenta-
sen hubiera una asociacién entre los defectos de coagulacién y
el SPT. Extremo este que no se ha podido demostrar debido a
que como una vez diagnosticados reciben profilaxis cuando
estdn expuestos a situaciones de riesgo, no muestran una recu-
rrencia diferente a la de los no trombofilicos (56).

Largos periodos de anticoagulacién oral podrian hacer dis-
minuir el riesgo de SPT, en comparacién con otros tratamien-
tos de corta duracion para reducir las TVP recurrentes, lo que
puede ser particularmente cierto para las trombosis idiopéaticas
(6). Un ensayo clinico aleatorio (57) de pacientes con un pri-
mer episodio de tromboembolismo idiopdtico tuvo que ser
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interrumpido precozmente debido a que los que recibieron
tres meses de tratamiemto anticoagulante presentaban unas
tasas de recurrencia anuales del 27,4%, en comparacién con el
1,3% de los que fueron anticoagulados durante dos afios. Por
el contrario, las tasas anuales de hemorragias mayores por
paciente/afio fueron del 3,8% en este dltimo grupo, en compa-
racién con el otro grupo en el que no hubo ninguna. Agnelli et
al (58), en un estudio aleatorio en el que los pacientes con
TVP idiopdtica fueron tratados tres meses o un afio con AO 'y
un seguimiento de al menos dos afos, demuestran que el
beneficio clinico asociado con la anticoagulaciéon mantenida
durante un afio desaparece una vez esta es interrumpida. De
todo ello se deduce que el tratamiento con AO reduce el ries-
go de recurrencia durante su uso —reduccién del riego relativo,
aproximadamente en un 90%-—, aunque se asocia con una tasa
anual de hemorragias mayores del 1-4%.

Otros factores predictivos de SPT incluyen la edad, el sexo
femenino, la terapia hormonal, las venas varicosas y la cirugia
abdominal (6). Un estudio retrospectivo realizado en mujeres
jovenes con un seguimiento de un afio después de la TVP,
encuentra que un indice de masa corporal (IMC) superior a 22
kg/m? se asocia con un riesgo cinco veces mayor de desarro-
llar SPT (56). Sin embargo, hasta la fecha ningtin estudio ha
demostrado que la pérdida de peso mejore el sindrome (6).

DIAGNOSTICO DEL SPT.

Los métodos actualmente disponibles para la valoracién
del diagnéstico del SPT incluyen: el diagndstico clinico, las
pruebas de evaluacion y cuantificacion macrocirculatorias
(flebografia, eco-Doppler-duplex color y la angiorresonancia
magnética [ARM]) y microcirculatorias (flujometria laser
Doppler, medicién transcutdnea de la presion parcial de O, y
CO2 y la pletismografia por impedancia)

DIAGNOSTICO CLINICO

Los mecanismos fisiopatolégicos que se suceden en un
sindrome obstructivo venoso provocan cambios estructurales
en los tegumentos que circundan el sector afectado, modifi-
cando su trofismo. Este es el motivo por el que aparecen:
dolor en la bipedestacién, edema, y alteraciones cutdneas
(pigmentacién, dermatitis de estasis, o hipodermitis) (59). El
prurito y los cambios eczematosos de la piel son frecuentes y
una proporcion de pacientes desarrollardn venas prominentes
y tortuosas, junto con otros sintomas mds subjetivos, como
pesadez y distension cutdnea (9). Las ulceraciones, a menudo
precipitadas por un traumatismo, son caracteristicamente cro-
nicas e indoloras, con una alta tasa de recurrencia. Raramente,
los pacientes con una obstruccién persistente pueden experi-
mentar una claudicacién venosa, que en algunos aspectos imi-
ta a la obstruccion arterial (59).

Su diagndstico se basa esencialmente en el desarrollo de las
manifestaciones clinicas, anteriormente mencionadas, en
pacientes con una historia de TVP, independientemente de la
presencia de alteraciones venosas demostradas por procedi-
mientos invasivos o no. En ausencia de signos y sintomas, la
demostracion de estas alteraciones,- reflujo venoso, obstruccién
venosa persistente, 0 ambas -, no es suficiente para poder diag-
nosticar a un paciente con historia de TVP previa de SPT (9).
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Aunque el cuadro clinico del SPT es clésico (59), hay una
gran variacién entre los estudios publicados respecto a su cla-
sificacion clinica. Actualmente, disponemos de dos sistemas
estandarizados de medicion de la gravedad del sindrome. El
primero (19), se basa unicamente en la utilizacién de una
escala estandarizada de signos y sintomas clinicos (Tabla I).
El segundo, también conocido como CEAP (60) (Clinica,
Etiologia, Anatomia, Fisiopatologia), combina una serie de
signos clinicos, con un sistema de modificadores que reflejan
la causa subyacente (congénita, primaria, o secundaria a la
TVP), la distribucién anatémica (superficial, profunda, o de
las venas perforantes), y las condiciones fisiopatoldgicas
(reflujo, obstruccién, o ambos). Los sintomas no son conside-
rados. Desde nuestro punto de vista no resulta operativo en la
préctica clinica, ya que utiliza un complicado y sofisticado
sistema de puntuacion, ademds de no estar validado compre-
hensivamente (24) (Tabla II).

TABLA |
ESCALA ESTANDARIZADA PARA EL MANEJO CLINICO DEL SPT

Sintomas clinicos*

Signos clinicos*

Edema pretibial

Pesadez Induracion de la piel

Dolor Hiperpigmentacion

Calambres Nuevas ectasias venosas

Prurito Cianosis

Parestesias Compresion dolorosa de la pantorrilla

Ulceras cutaneas

Definicion del SPT

Grave: Ulcera en una ocasion o puntuacion > 15 medida en dos visitas
consecutivas

Moderado: entre 5y 14 puntos en dos visitas consecutivas

Ausente: <4 puntos

* A cada uno de los signos o sintomas se le asigna una puntuacion entre 0'y 3.
No se tomd en consideracion la ausencia o la presencia de una Ulcera en el miembro afecto.
Tomado de Villalta et al (19).

PRUEBAS INVASIVAS Y NO INVASIVAS

La flebografia ascendente hasta hace pocos afios era el
método de eleccion para demostrar la elasticidad de las venas,
definir su anatomia, ayudar a distinguir entre una enfermedad
venosa primaria y secundaria (SPT) y detectar la incompeten-
cia de las venas perforantes (12).

Los criterios flebograficos ascendentes actuales para el
diagnéstico del SPT son la presencia de una oclusién total en
algtn punto del segmento venoso afectado —al igual que en la
TVP—, 0 un estrechamiento superior al 50% de por lo menos
la mitad del segmento en cuestion, al menos en dos proyeccio-
nes radiograficas diferentes (61). Otros criterios, como una
falta de llenado de un segmento venoso o la interrupcién
abrupta de la columna de contraste en una sola proyeccién, un
relleno intraluminal inconstante, y la falta de visién de una o
mds venas de la pantorrilla, son menos fiables y no deberian
utilizarse para su confirmacién diagnéstica. Aunque la flebo-
grafia ha sido considerada el estandar de oro en la deteccién
del lugar y extensién de la obstruccién venosa crénica, no
puede proporcionar un control funcional cuantitativo de su
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TABLA Il

ESCALA CEAP PARA EL MANEJO CLINICO DE LA AFECTACION VENOSA EN EL SPT

Atributo Ausente=0 Medio=1 Moderado=2 Grave=3
Dolor No Ocasional, no restringe Diario, limitacion Diario, limitacién

la actividad, ni requiere moderada de la actividad  importante de la actividad o

analgésicos Ocasionalmente requiere uso diario

requiere analgésicos de analgésicos
Venas varicosas No Escasas Mdatiples: confinadas Extensas
al muslo o pantorrila

Edema venoso No Solo edema vespertino Edema nocturno por Edema nocturno por encima

Pigmentacion cutanea

Ninguna o focal

del tobillo

Limitada a un area concreta

encima del tobillo

Difusa, pero inferior a 1/3
del total de la pantorrila
0 pigmentacion
de aparacion reciente

del tobillo, que requiere
cambios en su actividad
y elevacion de

los miembros inferiores

Difusa, pero superior a 1/3 del
total de la pantorrilla
y pigmentacion de aparicion
reciente

Inflamacién No Celulitis media, limitada  Celulitis moderada, Celulitis grave, inferior
al area marginal inferior a 1/3 de la 0 superior a 1/3 de la
periulcerosa pantorrila pantorrilla, 0 eczema venoso

significativo

Induracién No Focal, circunmaleolar Media o lateral <2/3 del  2/3 0 mas del total de la pierna
(<5cm) total de la pierna

N° de Ulceras activas Ninguna Una Dos Mas de tres

Duracion de las dlceras  No Menos de tres meses Mas de tres meses, Mas de tres meses, una

activas
Tamafio de las No Menos de dos cm
Ulceras activas de didmetro
Terapia compresiva No Utilizacion irregular

una Ulcera Ulcera

De dos a seis cm Maés de seis cm de diametro
de didmetro

Las utiliza la mayor parte  Las utiliza siempre
de los dias

Tomado de Rutherford et al (60).

gravedad o de la suficiencia de las venas colaterales. En el 10-
20% de los casos, la venografia no revela con la suficiente
claridad algtin segmento venoso. Ademds estd contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal y puede presentar una
serie de reacciones adversas que incluyen alergia al contraste,
necrosis cutdnea, dolor local y, hasta en el 3% de los casos,
tanto el agravamiento como la produccién de una nueva trom-
bosis (62).

Actualmente, la flebografia ascendente es necesaria tinica-
mente en un pequefio nimero de pacientes que presentan ano-
malfas anatémicas o malformaciones, o cuando la cirugia
sobre el sistema venoso profundo esté indicada (63).

La flebografia descendente sirve para demostrar la exis-
tencia de reflujo tanto en el sistema venoso profundo como en
el superficial, para determinar los puntos de filtracién del con-
traste desde la pelvis a los miembros inferiores y desde el sis-
tema venoso profundo al superficial. También puede utilizar-
se para tener informacion sobre la localizacién anatémica y la
morfologia de las vdlvulas venosas, examinar la extension del
reflujo, delinear la anatomia venosa en casos complejos y
diferenciar una enfermedad venosa primaria de una secunda-
ria (12). Ademads, es absolutamente necesaria en los pacientes
que con una insuficiencia valvular venosa primaria vayan a

ser sometidos a una valvuloplastia, o en aquellos que con una
insuficiencia valvular venosa secundaria se les realice una
sustitucién valvular (63). Las criticas que se le hacen a esta
exploracion es que al igual que la flebografia ascendente, pre-
senta las mismas complicaciones potenciales, y ademads es un
método invasivo y caro, y no puede evaluar la capacidad val-
vular de las venas periféricas cuando hay unas vélvulas com-
petentes en la porcidn superior de la pierna, lo que provoca
falsos negativos. Los falsos positivos son también posibles
debido a la relativamente alta densidad del medio de contraste
que puede extenderse hacia la parte inferior del miembro a
través de las vélvulas normales, pero parcialmente abiertas
(12,63).

Actualmente, el Eco-Doppler duplex color es la técnica no
invasiva de eleccion para detectar, localizar y evaluar la inca-
pacidad venosa valvular y la obstruccién venosa crénica. Una
vena totalmente trombosada serd incompresible y estard exen-
ta de sefiales Doppler (64). Una vena parcialmente trombosa-
da serd escasamente compresible y las sefiales Doppler se
obtendrdn a partir de la superficie de la luz. Con el color, la
trombosis total es inmediatamente identificada, dado que la
ausencia del mismo serd detectado en la vena identificada por
efecto de la compresién. Con la oclusién parcial habra una
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invasion de la imagen del flujo que no serd lo suficientemente
extensa como para rellenar enteramente la luz del vaso. El flu-
jo en los canales colaterales es ficilmente localizable. Es
menos probable que estos se confundan con la vena principal
cuando se utiliza el registro del duplex o el del flujo-color,
puesto que la localizacién de la vena se hace aparente a partir
de las sefiales detectadas (64). La obstruccion venosa cronica
puede diferenciarse de la aguda de varias formas. Mientras
una vena agudamente trombosada tiende a distenderse mas
alld de un didmetro considerado generalmente normal, la
venas crénicamente ocluidas a menudo estdn contraidas y tie-
nen paredes gruesas que pueden ser mas ecogénicas debido a
la fibrosis, aunque pueden mostrar algo de flujo sanguineo a
través de las recanalizaciones venosas. El tiempo exacto de
aparicion de estos cambios es desconocido. Por ello, resulta
arriesgado calificar un trombo de crénico basdndose tnica-
mente en criterios ecograficos. Ocasionalmente, existen calci-
ficaciones y los trombos residuales también pueden ser mas
ecogénicos (64). El flujo retrégrado es sefialado por un espec-
tro invertido o por un cambio en el mapa de flujo-color que
vira del azul al rojo. Las imdgenes de las vdlvulas venosas a
menudo se ven sobre una escala de grises. Los sinusoides val-
vulares normales tienen una configuracién eliptica y las len-
giietas son delgadas y méviles. Los sinusoides valvulares
dafiados estdn distorsionados, pueden contener material eco-
génico y las lengiietas, cuando son visibles, son cortas y grue-
sas. Cuando éstas son adecuadamente visualizadas en tiempo
real y su movimiento claramente discernido, la competencia
valvular puede calcularse directamente. Las venas normales
presentan un reflujo —tiempo de cierre valvular—, entre 0,3-0,7
segundos (s). El reflujo medio oscila entre 0,5y 1,2 s y el gra-
ve entre 3 y 4 s (64). En la tabla III se recogen las diferencias
ecograficas més caracteristicas de las TVP agudas y crénicas.

TABLA 111

DIFERENCIAS ECOGRAFICAS ENTRE LAS TROMBOSIS VENOSAS
PROFUNDAS AGUDAS Y CRONICAS

Caracteristicas Agudas Cronicas
Aspecto venoso Venas distendidas, Venas de calibre normal,
de paredes normales  paredes gruesas y ecoicas
Efecto de Limitada o no Parcialmente compresible
la compresion compresible

Aspecto del trombo  Anecoico o ecoico Ecoico, paredes retraidas,

areas parcheadas

Flujo anterdgrado,
reflujo

Limitado, ausencia
de flujo

Tomado de Fraser and Anderson (62).

Doppler

Con la incorporacién de técnicas especiales, como las pul-
saciones secuenciales en gradiente de eco, la angioresonancia
magnética puede diferenciar una TVP aguda de una crénica
(65), lo que es muy importante si tenemos en cuenta que el
15% de los pacientes tienen episodios repetidos de trombosis
que pueden ser confundidos con un SPT y, en consecuencia,
recibir un tratamiento incorrecto (66). Las imdgenes obtenidas
con esta técnica evidencian que la trombosis aguda tiende a
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llenar y/o a distender el vaso. El trombo, generalmente, tiene
una sefial de baja intensidad y es relativamente homogéneo.
Con tratamiento y el paso del tiempo presenta un incremento
en la intensidad de la sefial y es menos voluminoso. El didme-
tro luminal disminuye y se acompaiia de un flujo lento y un
engrosamiento aparente de su pared (65). Ademas es un méto-
do sensible en la deteccién de los cambios experimentados
por los tejidos blandos como el edema subcutdneo, la fibrosis,
la fasciosclerosis y las transformaciones degenerativas mus-
culares. La tomografia computarizada muestra de una manera
mas clara los cambios 6seos y las calcificaciones (67).

METODOS PARA LA INVESTIGACION DE LA MICROCIRCULACION

Los estudios de la microcirculacion, actualmente, estin
indicados tnicamente en pacientes seleccionados y con pro-
positos de investigacion. Los principales son (12,68):

—TLa flujometria 14ser Doppler, utilizada para calcular el
flujo sanguineo cutdneo local en respuesta a distintos estimu-
los, como la oclusidn arterial, el ortostatismo, el estrés térmi-
co, o para evaluar los cambios espontdneos del flujo sangui-
neo a lo largo del tiempo.

—La medicidn transcutdnea de la presion parcial de PO, y
PCO0, , empleada para el estudio de la hipertensién venosa, en
la que se compara la tension de oxigeno cutdneo con las carac-
teristicas morfoldgicas capilares. Los pacientes con cambios
morfolégicos en los capilares sanguineos, pero sin una reduc-
ci6én de los mismos, presentan una disminucién significativa
de la PCO,.

—La pletismografia por impedancia para calcular los
cambios de volumen que se producen en el compartimento
extracapilar como consecuencia de la filtracién capilar.

TRATAMIENTO DEL SPT
TRATAMIENTO MEDICO DEL SPT

Los farmacos flebotrépicos son la estrategia terapettica de
eleccidn para los pacientes con SPT en los que no esta indica-
da la cirugia o en los que ésta es un coadyuvante del trata-
miento médico (63). Son productos naturales, seminaturales o
sintéticos y, algunos de ellos, combinan dos o mds principios
activos para mejorar su eficacia. La mayor parte pertenecen a
la familia de los flavonoides. Sus mecanismos de accién
varian, pero la propiedad principal de todos ellos es la activa-
cion del retorno venoso y linfético (63). Clinicamente mejo-
ran el edema, ya que actdan sobre la microcirculacion al dis-
minuir la permeabilidad endotelial, la liberacién de sustancias
inflamatorias, y la adhesién de los leucocitos a la vez que
inhiben los radicales libres. También estdn indicados para
mejorar los sintomas funcionales y subjetivos, como la fatiga,
los calambres nocturnos, la pesadez de las piernas y la tensién
(63,69).

En los ultimos diez afios se ha hecho més evidente la rela-
cién macro-microcirculacién en la mayor parte de los SPT
graves; mucho antes ya estaba clara que la relacion entre el
reflujo y la hipertensién venosa era un factor importante en el
dafio capilar (70,71). Muchas investigaciones bésicas y algu-
nos estudios en humanos han confirmado el efecto de algunos
flebotrdpicos, particularmente la diosmina-hesperidina, sobre



490 F. GABRIEL BOTELLA ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

la microcirculacién deteriorada por el SPT (72,73). El efecto
de los enzimas fibrinoliticos, como la urocinasa, esta docu-
mentado en varios trabajos (74,75). Los glicosaminogli-
canos,- como el suloxide (76), el hepardn sulfato (77) y el
defibrotide (78), tienen actividad fibrinolitica.

Entre los vasodilatadores, el efecto de la pentoxifilina
(9,79) asi como el de la prostaglandina E1 (9,80) para el trata-
miento de las dlceras estd bien documentado. La tnica indica-
cidn de la aspirina, es el tratamiento coadyuvante para la cura-
cién de las dlceras, debido a su accién antiagregante
plaquetaria (9,81).

En los tdltimos afios se ha recomendado el uso continuo de
las medias de compresion, al menos en los dos afios siguientes
al episodio trombético agudo, con el fin de prevenir la apari-
cién del SPT (8,9,15). Sin embargo, a la luz de los conoci-
mientos actuales y la experiencia clinica (11), los sintomas
agudos —el dolor y el edema—, suelen resolverse espontinea-
mente dentro de los tres meses siguientes a la TVP aguda,
simplemente con la elevacion de las piernas o evitando las
posiciones o las actividades que las agravan. Sus desventajas
potenciales incluyen su alto costo —mds de 100 e—, la dificul-
tad de algunos pacientes para colocdrselas, el calor y la falta
de confort sobretodo en los meses de verano. Su uso esta con-
traindicado en la insuficiencia arterial, ya que la compresion
realizada puede empeorar la claudicacién. Por tanto, parece
razonable esperar por lo menos un afio dado que, generalmen-
te, estos pacientes no desarrollan un empeoramiento sustan-
cial de su sintomatologia y pricticamente ninguno presenta
secuelas importantes. Si al cabo de este tiempo no tienen los
sintomas tipicos del SPT, deben evitarse las medias de com-
presion, ya que el riesgo de padecerlo es muy bajo (11). Para
aquellos en los que no sean efectivas, o no las toleren, se reco-
mienda la compresion neumadtica intermitente que mejora la
sintomatologia clinica en el 75% de los casos (82).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA INSUFICIENCIA VENOSA
PROFUNDA

Los candidatos a la cirugia venosa profunda son todos
aquellos pacientes que sufren de insuficiencia venosa crénica
grave, con reflujo venoso significativo e hipertension venosa
ambulatoria (63). Generalmente, antes de plantearse una inter-
vencién para corregir la insuficiencia valvular del sistema
venoso profundo, se ha recurrido, sin éxito, a la terapia con-
servadora, a la cirugia del sistema venoso superficial y a la de
las perforantes insuficientes, aunque a menudo estas interven-
ciones ya se han realizado de manera sucesiva (63).

Cuando el reflujo venoso profundo es ligero , la ligadura
de la vena safena puede proporcionar un considerable benefi-
cio al paciente y erradicar el reflujo en la vena femoral (83).
Sin embargo, si el reflujo es importante, el sistema venoso
profundo requerira cirugia directa , teniendo en cuenta el alto
porcentaje de ulceras recurrentes después del tratamiento con-
servador y los excelentes y duraderos resultados obtenidos por
los centros que han optado por este tipo de tratamiento (63).

La cirugfa valvular reconstructora incluye métodos direc-
tos que ayudan a restaurar la competencia valvular y métodos
indirectos que mejoran la hemodindmica venosa del miembro
afectado. Los métodos quirdrgicos directos estan indicados
cuando las valvulas bicispides estdn dilatadas o prolapsadas
pero todavia funcionan. En el SPT o en la agenesia valvular,

cuando las valvulas estan dafiadas o ausentes, una técnica
indirecta, es la mejor eleccion terapéutica (63).

El SPT es una patologia compleja en el que la circulacion
venosa afecta muchos niveles y sistemas. Una rdpida curacién
de las ulceras de estasis puede obtenerse por tanto mediante la
correccion de todos los puntos de reflujo y el mantenimiento o
la mejoria de los canales de retorno venoso. Dependiendo de
la localizacién y extension de la lesion valvular pueden utili-
zarse una variedad de técnicas quirdrgicas.

En una revisiéon de 423 reconstrucciones Raju et al (84),
enumeran la duracion de los logros alcanzados por los distin-
tos métodos quirdrgicos, monitorizados con eco-Doppler, en
el siguiente orden:

—Valvuloplastia interna

—Valvuloplastia interna con manguito protésico

—Valvuloplastia externa con sutura directa

—Injerto venoso

No hay diferencias significativas en la recurrencia de las
ulceras con los distintos métodos utilizados.

LA ESCLEROTERAPIA

Es la obliteracién quimica de las venas varicosas. Sus
principales indicaciones son (63):

—Telangiectasias. Su tratamiento es especialmente estético.

-—Varices con un didmetro entre 1-3 mm en ausencia de
reflujo valvular detectable por Doppler duplex.

—Venas residuales postquirdrgicas inferiores a 3 mm de
didmetro.

—Venas varicosas recurrentes postquirdrgicas, si se originan
a partir de una vena perforante inferior a 4 mm de didmetro.

—Varices de malformaciones venosas (tipo Klippel-Tre-
naunay), en las que la cirugia no es aconsejable

—Como tratamiento de urgencia en las hemorragias
secundarias a la rotura de las venas varicosas

—Venas varicosas periulcerosas. La escleroterapia favore-
ce su curacion, al eliminar temporalmente la hipertension
venosa presente en el drea ulcerosa.

Las contraindicaciones absolutas incluyen la alergia a las
soluciones esclerosantes, las enfermedades sistémicas des-
compensadas, la TVP reciente, las infecciones sistémicas o
locales, los edemas de miembros inferiores, la inmovilizacion
y la isquemia critica de los miembros inferiores. Las contrain-
dicaciones relativas incluyen los pacientes con historia de
TVP recurrentes, con trombofilia confirmada, mujeres en tra-
tamiento con estrogenos/progestdgenos y embarazadas.

La compresién,- vendas o medias eldsticas -, mejora los
resultados de la escleroterapia.

CONCLUSIONES

El SPT estd inseparablemente unido a la hipertension
venosa y es acompafiado de dafios y reestructuracién de los
tejidos vasculares, dérmicos y subcutdneos. Estas lesiones
tisulares pueden iniciarse por la generacién de una reaccién
inflamatoria. Los indicadores inflamatorios incluyen el
aumento de la permeabilidad endotelial, la unién de los leuco-
citos circulantes al endotelio, la infiltracion por monocitos,
linfocitos y mastocitos del tejido conectivo, y el desarrollo de
infiltrados tisulares fibréticos y distintos marcadores molecu-
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lares, como el factor de crecimiento o las moléculas de adhe-
sién a las membranas celulares. Los indicadores de la reacién
inflamatoria son detectados en los estadios precoces del SPT y
pueden estar implicados en el desarrollo de la disfuncién val-
vular venosa primaria. Una de las mds importantes cuestiones
que quedan por dilucidar es la identificacién de los mecanis-
mos desencadenantes de la reaccién inflamatoria en el SPT.
Los datos actuales sugieren que, entre los muchos mecanis-
mos posibles ( hipoxia, estimulacién humoral), un cambio en
la tension de cizallamiento de los fluidos desde niveles fisio-
16gicos normales y una distensién endotelial bajo la influencia
de una presion venosa elevada podrian actuar como mecanis-
mos desencadenantes de la inflamacién.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con un primer
episodio de TVP desarrollardn manifestaciones postromboti-
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