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RESUMEN

Objetivo: Determinar si los reactantes de fase aguda, dimero D y las
interleucinas 6 y 8 (IL-6 e IL-8) en el momento de diagnéstico de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) se relacionan con alguna
variable clinica y evolutiva relevante.

Material y métodos: Se estudiaron 100 pacientes con el diagnéstico
de ETEV por pruebas de imagen. Se determinaron reactantes de fase
aguda (proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular
(VSQ) y fibrinégeno), dimero D asi como IL-6 e IL-8 en el momento del
diagnéstico. Se recogieron los eventos clinicos mds relevantes (recurren-
cia, hemorragia, sindrome postflebitico y mortalidad) durante un periodo
de seguimiento de 12 meses.

Resultados: La IL-6 estaba elevada en 9 pacientes y la IL-8 en 3. Los
factores de riesgo, la duracion de los sintomas y la forma de presentacién
como embolismo pulmonar fueron similares entre los dos grupos. Los
niveles de fibrindgeno estaban significativamente aumentados (585 +
179 vs. 485 + 154 mg/dl; p = 0,05) en el grupo de pacientes con IL-6 ele-
vada. En los 12 meses de seguimiento la frecuencia de fallecimientos,
recurrencias, hemorragias y sindrome postflebitico fueron 5, 3, 11 y 43,
respectivamente. La VSG normal se asocié de forma significativa a la
aparicion de sindrome postflebitico (17,8 + 14,5 vs. 31,4 £ 27,4 mm/1* h;
p =0,016). La supervivencia de los pacientes con cifras elevadas de 1L-6
fue significativamente peor que la del resto de los pacientes (p = 0,015).

Conclusiones: Niveles elevados de IL-6 y los reactantes de fase agu-
da (VSG y PCR) en el momento del diagnéstico de la ETEV podrian ser-
vir para identificar a los pacientes con mayor mortalidad y mayor proba-
bilidad de desarrollar un sindrome postflebitico durante el primer afio.

PALABRAS CLAVE: Interleucina 6. Interleucina 8. Reactantes de fase
aguda. Dimero-D. Enfermedad tromboembdlica venosa.
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ABSTRACT

Objective: To assess the association of acute reactants and inter-
leukin 6 and 8 (IL-6 & IL-8) at diagnosis of venous thromboembolic dis-
ease (VID) and clinical outcome.

Methods: 100 patients were diagnosed of VID by image tests. Acute
reactants (C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate
(ESR), fibrinogen), D-dimer and IL-6 and IL-8 we measured at the
moment of diagnosis. We made a 12 month follow-up of these patients to
notice any clinical evolution outcomes (recurrences, bledding, post-
phlebitic syndrome, death).

Results: IL-6 was increased in 9 patients and IL-8 in 3. The risk fac-
tors, time to diagnosis and pulmonary embolism rate were similar in
both interleukin groups (normal and high levels). Fibrinogen levels were
significantly increased in high IL-6 group (585 = 179 vs. 485 + 154
mgr/dl; p=0.05). During follow-up there were 5 deaths, 3 recurrences,
11 bleedings and 43 postphlebitic syndromes. Normal ESR level was
associated to postphlebitic syndrome (17.8 +14.5 vs. 31.4 +27.4 mm/1st
h; p=0.016). Patients who had high levels of IL-6 had worse survival
than these with normal levels (p = 0.015).

Conclusion: IL-6, ESR, and CPR at diagnosis of VID could be useful
to identified patients with higher risks of death and postphlebitic syn-
drome during the first year after diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) agrupa
dos entidades de diferente significacion clinica, la trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar
(TEP) con una incidencia anual de 1 caso por cada 1.000 habi-
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tantes (1). Hoy conocemos una creciente lista de factores de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad tanto clinicos (via-
jes, inmovilizacién, cirugias, neoplasias, etc.) como analiticos
(déficit de antitrombina III, proteina C 'y S , aumento de factor
VIII, sindrome antifosfolipido, hiperhomocisteinemia, muta-
ciones en los genes de la protrombina, factor V y factor inhi-
bidor de la proteina Z,...) que influyen de forma determinante
en su aparicioén y que por tanto pueden ser ttiles para estable-
cer pautas de prevencion y tratamiento. Sin embargo, en el
campo clinico todavia quedan algunas lagunas en el conoci-
miento del prondstico y sus posibles complicaciones a largo
plazo. Es en este punto donde los reactantes de fase aguda y
los marcadores de inflamacién podrian desempefar un papel
importante.

Es bien conocido que la inflamacién crénica es un factor
de riesgo para la ateroesclerosis y que la elevacién de los mar-
cadores de inflamacion estdn asociados a eventos coronarios
(2). Esta relacion esta menos demostrada en la ETEV. La
interleucina 6 (IL-6) es una citoquina que promueve la coagu-
lacion sin afectar a la fibrinolisis mediante la estimulacién de
factores protrombdticos (factor VIII, plaquetas, fibrindgeno) y
la reduccién de los niveles de los inhibidores de la hemostasia
como la antitrombina III y la proteina S (3). Por su parte, la
interleucina 8 (IL-8) es una citoquina que estimula la adhesién
de los neutréfilos al endotelio vascular mediante la activacion
de las integrinas de la pared. Su produccién esta mediada por
IL-1B y el factor de necrosis tumoral o asi como por cualquier
otro estimulo viral o bacteriano (4). La asociacion entre los
marcadores de inflamacién y la ETEV ha sido propuesta a tra-
vés de modelos animales (5,6). Existen estudios en que se
demuestra que estin elevados en las TVP recurrentes (1), en
la fase aguda de la enfermedad y que podrian constituir un
nuevo factor de riesgo (4) pero que esa misma elevacién
podria ser mas consecuencia de la inflamacién de la pared
venosa que causa de la misma (1,2) e incluso que la IL-6
podria ser ttil en el diagnéstico del TEP (7) . Es bien conocida
la asociacién entre PCR elevada y la ETEV ididpatica (8). Sin
embargo, una PCR normal no excluye el diagndstico de
ETEV (9) por lo que no puede ser usada como test de scree-
ning. Ademds, puede alterarse por procesos inflamatorios
intercurrentes (10). También se ha propuesto que los niveles
elevados de dimero D pueden ser utilizados como predictor de
recurrencias (11) y de mortalidad si es mayor de 500 ng/ml a
los seis meses (12).

Basdndonos en esta premisas, el objetivo de este estudio es
comprobar si los reactantes de fase aguda habituales (proteina
C reactiva -PCR—, velocidad de sedimentacién globular-
VSG- y fibrin6geno), el dimero D y los marcadores de infla-
macién (IL-6, IL-8) en el momento del diagndstico de la
ETEV tienen correspondencia con algin pardmetro clinico
medido en términos de recurrencia, hemorragia, sindrome
postflebitico y muerte en un seguimiento de 12 meses.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron de forma prospectiva 100 pacientes conse-
cutivos diagnosticados de ETEV por métodos de imagen (eco-
graffa doppler color, flebografia, TAC helicoidal o gamma-
graffa pulmonar de perfusién). Los datos demograficos,
clinicos y factores de riesgo se recogen de forma rutinaria el
primer dia de ingreso en un protocolo clinico en el Servicio de

Medicina Interna. A todos los pacientes se determinaron en
las primeras 48 del ingreso la PCR (Inmunotubidimetria
potenciada con ldtex; Roche Diagnostics®; Alemania; valor
normal inferior a 8 mg/dl), VSG (SEDI System® ,Alemania;
valor normal inferior a 20 mm a la primera hora), fibrin6geno
(ACL Advance Izasa®, Espafia; valor normal inferior a 460
mgr/dl), dimero D (Técnica cuantitativa con litex; Hemos
IL®, Instrumentation Laboratory, Italia; valor normal inferior
a 500 ng/ml). Estas determinaciones fueron realizadas en el
mismo dia en el Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital
Virgen de la Luz de Cuenca. Ademads, se obtuvieron muestras
de suero que se almacenaron a -70 °C. Al final del proceso de
inclusién de pacientes se enviaron estas muestras a Reference
Laboratory (Barcelona), para efectuar las determinaciones de
IL-6 (ELISA IM1120 Inmunotech®, Francia) e IL-8 (ELISA
IM 2237 Imunotech®, Francia; valores normales inferiores a
10 pg/ ml para ambas).

Los pacientes fueron revisados periédicamente de forma
ambulatoria en el Servicio de Medicina Interna. Se consider6
que se habia producido una recurrencia cuando se confirmé
por técnicas de imagen un nuevo episodio de ETEV en dife-
rente localizacién durante el periodo de seguimiento; hemo-
rragia mayor cuando era de localizacién digestiva, intracrane-
al, retroperitoneal, comprometi6 la vida del paciente o
requirid la transfusién de 2 o mds unidades de sangre; hemo-
rragia menor cuando no estaba incluida en los conceptos ante-
riores (partes blandas, muscular, hematuria, epistaxis); sindro-
me postflebitico cuando el paciente referia pesadez o tensién
en la extremidad inferior afectada o se observaba edema con
asimetria superior a 0,5 cm medida en la pantorrilla a 10 cm
por debajo de la espina tibial anterior, aumento de la tempera-
tura local, pigmentacién cutdnea o circulacion colateral).

Se realizé un seguimiento minimo de 12 meses a todos los
pacientes. Se realizaron entrevistas telefénicas a cinco pacien-
tes que no acudieron al dltimo control. Se consigné como
fecha del fallecimiento la facilitada telefénicamente por los
familiares del paciente. Todos los pacientes fueron tratados
inicialmente con heparina de bajo peso molecular y posterior-
mente con anticoagulantes orales (acenocumarol) durante un
periodo minimo de 6 meses. Un 36% siguen con tratamiento
anticoagulante de forma indefinida. Todos los pacientes die-
ron su consentimiento a participar en el estudio.

El anélisis estadistico de los datos se realiz6 con el progra-
ma estadistico SPSS 12.0, utilizando tablas de contingencia
para la comparacion de variables cualitativas y el cdlculo de la
odds ratio (test x* o de Fischer segtn los datos) y el ANOVA
de una via para las comparaciones entre variables cuantitati-
vas. Se utilizaron test no paramétricos cuando no se cumplia
la condicién de normalidad o el test de Levene tenfa una signi-
ficacién inferior a 0,05. Las griaficas de supervivencia se
hicieron con el método de Kaplan Meier y el andlisis de la sig-
nificacién por el test log rank. Se consideraron significativas
las asociaciones con una p inferior a 0,05.

RESULTADOS

De los 100 pacientes inicialmente seleccionados, uno se
rechazé después por no confirmarse la sospecha inicial de
ETEV con pruebas de imagen. Las caracteristicas de los
pacientes en el momento del diagnéstico se resumen en la
tabla I. La edad del grupo era 71,8 + 12,8 afios (rango 34-98)
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TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES (N = 99)

%
Tipo de ETEV
TVP 86
TEP 13
Etiologia ETEV
Primaria 32
Secundaria 67
Obesidad (IMC > 25) 51
Fumadores 11
Ingresos recientes de menos de 6 meses 26
Cirugias previas de menos de 2 meses 9
Traumatoloégica 4
Abdominal 4
Otros 1
Viajes 1
Inmovilizacién 51
Médica 30
Traumatologica 14
Paresia extremidad 6
Comorbilidad 41
Cancer 16
Mama 6
Prostata 3
Diabetes 9
Insuficiencia cardiaca 6
Colagenosis 4
Hematoldgicas 3
Sepsis 2
Enfermedad inflamatoria intestinal 1
Antecedentes familiares 8
Factor V de Leyden 8
Protrombina 20210A 7
Déficit de Antitrombina Ill (<70%) 9
Déficit de proteina S (< 60%) 6
Déficit de Proteina C (< 55%) 1
Anticuerpos anticardiolipina 1gG 8
Anticuerpos anticardiolipina IgM 31
Antecedentes personales
Primer episodio 34
Segundo episodio 15
Tercer o més episodio 4

y el 53% eran mujeres. El 8% tenian antecedentes familiares
de ETEV y para el 34% era el primer episodio. El 86% de las
manifestaciones clinicas correspondian a TVP y 13% a TEP.
En el 67% de los casos se encontré como desencadenante del
episodio un factor de riesgo evidente. El 16% era portador de
una neoplasia conocida, en diferentes estadios. Un 51% eran

obesos y un 11% fumadores. El 26% habia ingresado recien-
temente en el hospital por causas ajenas a la ETEV y un 9%
habian sido intervenidos quirtirgicamente hacia menos de 6
meses. Un 41% de los pacientes presentaban algin tipo de
comorbilidad y hasta el 51% referian alguna causa de inmovi-
lizacién de miembros inferiores. Sélo el 1% habfa realizado
un viaje de mds de 6 horas en sedestacion. En 31 pacientes se
encontraron alteraciones genéticas predisponentes a la ETEV.

En el 87% de los casos la enfermedad se diagnosticé por
eco-doppler color mientras que el 13% restante fue por flebo-
grafia (4%) y por TAC helicoidal (9%). La localizacién mas
frecuente de la TVP fue poplitea (63%), seguida de femoral
superficial (31%) y profunda (29%), femoral comun (11%) y
s6lo el 1% en el cayado de la safena. No hubo ningtin caso de
trombosis de la vena cava inferior.

Los eventos clinicos que presentaron los pacientes en los
12 meses de seguimiento fueron tres recurrencias (dos TVP y
un TEP), cinco fallecimientos (cuatro relacionados con proce-
sos neopldsicos y uno por accidente cerebrovascular) y once
hemorragias de las cuales siete fueron leves y cuatro graves.
El143% de los pacientes desarrollaron un sindrome postflebiti-
co.

Al ingreso los valores medios de los diez pacientes en que
se detectaron interleucinas elevadas (9 pacientes la IL-6, 3 la
IL-8 y 2 ambas) fueron: IL-6 22,05 + 60,04 pg/ml (10-431) e
IL-8 40 + 170,57 pg/ ml (10-1000). En el momento del diag-
nostico de la enfermedad el aumento de la inteleucinas no se
asocio significativamente con ningtn factor de riesgo conoci-
do (Tabla II). La IL-6 estaba significativamente elevada
(p =0,03) y la PCR casi alcanzé la significacion estadisti-
ca (p = 0,052) cuando habia afectacion poplitea y del tron-
co tibioperoneo. Los 9 pacientes con IL-6 elevada tenian
una ETEV secundaria (p = 0,06) (Tabla III).

TABLA I
INTERLEUCINAS 6 Y 8 Y FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo clinicos n (%)
IL-6 IL-8

Elevada Elevada

(n=9) (n=3)
Presencia de cancer 3(330%) 1(33%)
Inmovilizacién 6 (60%) 2(75%)
Comorbilidades 5(B0%) 133%)
Ingresos < 6 meses 4 (40%) 0
Cirugias < 6 meses 2 (20%) 0
Fumador 2 (20%) 0
Obesidad 5(6B0%) 1(100%)
Viajes 0 0

Ninguna comparacién alcanzé significacion estadistica.

La IL-6 elevada se asocid s6lo a mayores concentraciones
de fibrindgeno. El resto de los reactantes de fase aguda y el
dimero D tenian concentraciones medias similares en los dos
grupos (IL-6 elevada y normal) (Tabla IV). La VSG elevada
se asoci6 con menor frecuencia de sindrome postflebitico
(p=0.05; OR 0,40, 95% IC 0,15-1.08) (Tabla V). Los niveles
de dimero D y PCR estaban significativamente mds elevados
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TABLA Il
MARCADORES DE INFLAMACION: TIPO Y LOCALIZACION
DE LATVP
IL- 6 IL-8 PCR
elevada elevada elevada
(h=9) (n=3) (n=63)
ETEV secundaria 9(100%)* 2 (75%) 41 (65%)
Femoral comin 9 (100%) 0 9(14%)
Femoral profunda 5 (50%) 1(33%) 17 27%)
Femoral superficial 2 (20%) 0 20 (32%)
Poplitea/Tronco 3(30%)**  1(33%) 37(59%)***
Cayado safena 0 0 1(1,6%)

*p=0,06; **p = 0,034; ***p = 0,052

TABLA IV

RELACION DE LOS DISTINTOS PARAMETROS
INFLAMATORIOS EN LOS PACIENTES QUE TENIAN CIFRAS
ELEVADAS DE IL-6. (MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR)

IL-6 elevada

IL-6 normal p

(n=9) (n=289)
Fibrindgeno (mg/dl) 585,5 + 179 4815 +154 0,05
VSG (mm /1% hora) 34,9 +23.3 242 +233 0,22
PCR (mg dI) 52,5 +64,6 439 +56,9 0,72
Dimero D (ng/ml) ~ 1754,6 + 902,7 1603,8 1188 0,71

en el grupo de pacientes que posteriormente fallecié (Tabla
VI). El resto de los reactantes de fase aguda elevados (63
pacientes la PCR, 40 la VSG, y 52 el fibrindgeno) y el dimero
D (75 pacientes) no se asociaron de forma significativa con la
forma de presentaciéon como embolismo pulmonar, ni con la
aparicién de eventos clinicos durante el periodo de seguimien-
to (Tablas V y VI). El tiempo de evolucién de los sintomas
antes del diagnéstico de ETEV fue menor en el grupo de
pacientes con la IL-6 elevada, pero la diferencia no fue signi-

TABLA V

RELACION ENTRE MARCADORES DE INFLAN\AC!ON Y
REACTANTES DE FASE AGUDA CON EVENTOS CLINICOS
(PACIENTES)

Sindrome
Recurrencia  Hemorragia ~ postflebitico  Muerte
(n=3) (n=11) (n=43) (n=5)
PCR > 8 mg/d| 1 6 24 4
(n=63)
VSG > 20 mm/1? hora 2 6 14* 1
(n=40)
Fibrinogeno > 460 mg/dl 0 6 21 1
(n=52)
Dimero D > 500 ng/ml 2 8 35 5
(n=75)
IL-6 > 10 pg/ml 1 1 2 2%
(n=9)
IL-8> 10 pg/ml 0 0 1 1
(n=3)

*p =0,05 (OR 0,40; 95% I1C 0,15-1,08)
**p =0,08 (OR7,17; 95% IC 1,04-49,4).

ficativa (7,1 = 5,4 dias vs. 14.7 + 23.2 dias; p = 0.33), La
supervivencia de los pacientes con IL-6 elevada durante el
primer afio (Fig. 1) fue significativamente inferior a la del res-
to de los pacientes que tenian cifras normales (log rank; p =
0,015).

DISCUSION

En el area clinica, el estudio de los reactantes de fase agu-
da y los marcadores de inflamacién en la ETEV tiene gran
interés por su posible utilidad en la identificacién de pacientes
con riesgo de desarrollar eventos clinicos adversos (8-11).
Estas sustancias estdn implicadas en la ETEV porque los pro-
cesos inflamatorios, a través de la accién de citoquinas y que-
moquinas sobre los monocitos y células endoteliales (1), con-
dicionan su apariciéon. Ademads, estas sustancias también son
marcadores de actividad de enfermedades inflamatorias inter-

TABLA VI
CORRELACION ENTRE LOS REACTANTES DE FASE AGUDA, PRESENTACION Y EVENTOS CLINICOS
Presentacién Mortalidad Sindrome
ETEV postflebitico
TEP TVP p Sf NO p Si NO p

(n=13) (n = 86) (n=5) (n=94) (n=43) (n =56)
Fibrindgeno (mg/dl) 481 £ 155 564 +175 0,08 415 +2166 496+156 0,27 4625 +£139 51461712 0,11
VSG (mm /1% h) 308316 24217 0,38 18,7 £124  255+23 0,62 178+145  318x274 0,02
PCR (mg/ dI) 512+575 434 +57 0,66 974 £85 413+541 0,03 413+558  468+583 0,66
Dimero D (ng/ ml) 1989 £1232 1557 +1144 0,22 3126 +1811 1532 +1064 0,002  1540,6 + 961 16812 +1304 0,57

ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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Fig. 1. Supervivencia de los pacientes en funcién de los niveles de
IL-6.

currentes que por otros mecanismos (p.ej. inmovilidad) se
asocian a la ETEV. Por otro lado, la propia inflamacién de la
pared venosa eleva transitoriamente las concentraciones plas-
maticas de diversos mediadores de inflamacién (2), todo lo
cual dificulta la interpretacién de la elevacion de estos para-
metros.

En modelos experimentales de trombosis venosa y embo-
lismo pulmonar se ha comprobado que se produce una infil-
tracion leucocitaria precoz (dia 1) (13-17) en la pared del vaso
y posteriormente (dias 3 y 6) una infiltracién monocitaria y
linfocitaria. Paralelamente se elevan los niveles plasmaticos
de varias citoquinas (TNF, IL-6, IL-8 e IL-10 entre otras),
quemoquinas (MCP-1 y MIP-1 alfa) y reactantes de fase agu-
da (5). En particular, la IL-8 juega un papel importante en la
organizacién y neovascularizacién del trombo. Su administra-
cién experimental en modelos de trombosis venosa muestra
una significativa aceleraciéon de ambos procesos (6,15). Por
otro lado, la administracién de anti-TNF(14) y de la IL-10
(16,17) también en modelos experimentales reduce la infiltra-
cion leucocitaria y el tamafo del trombo. Uno de los mecanis-
mos propuestos es la inhibicién de la expresion de la molécula
de adhesion P-selectina inducida por la IL-10 (17). En mode-
los experimentales con ratones knock out para selectina (18)
se ha comprobado la importancia de estas moléculas en la for-
macién del trombo. En esa misma linea, se ha observado que
inhibiendo de la P-selectina con rPSGL-Ig (glicoproteina con
alta afinidad por la P-selectina) se reduce la trombosis e infla-
macién de la pared vascular, la expresion de citoquinas y por
tanto, la resolucién del trombo (19,20) .

En pacientes con ETEV se ha comprobado que tanto inter-
leucinas (7,21-23) como reactantes (PCR, TNF y fibrindgeno,
entre otros) (21-25) estdn elevados de forma significativa. Se
ha evaluado la utilidad de la elevacion de las interleucinas y
otros reactantes en el diagndstico del TEP (7,23) pero su utili-
dad en la practica clinica no es generalmente aceptada (10).

En estudios casos-controles se han encontrado elevaciones
de interleucinas (principalmente la IL-6 y la IL-8) con un OR
aproximado de 2 (1,4,21). Sobre esta base a priori parece muy
interesante evaluar la utilidad clinica de estos pardmetros.

Los reactantes inflamatorios estdn elevados significativa-
mente en nuestra serie de pacientes con ETEV. Sin embargo
la proporcion de pacientes con cifras elevadas de IL-6 e IL-8
es relativamente baja, comparada con la encontrada en la serie
de Van Aken y cols. (1) (25,8 y 21,5% de sus pacientes tenian
cifras elevadas de IL-6 e IL-8, respectivamente). La causa de
esta diferencia podria ser técnica (p.ej. congelacion, traslado y
procesado de la muestra, etc.), o relacionada con una menor
severidad clinica de la ETEV en nuestros pacientes, pero
deberia ser confirmada en otros estudios. El limitado niimero
de pacientes con cifras elevadas de IL-6 e IL-8 limita mucho
la capacidad de establecer asociaciones con diferentes varia-
bles evolutivas.

Es interesante la relacion (hasta ahora no publicada) entre
cifras elevadas de IL-6 y peor supervivencia. También en la
misma linea es relevante que los pacientes fallecidos tuvieran
cifras significativamente mayores de PCR que los supervi-
vientes. Esta asociacién no puede ser atribuible a mayor fre-
cuencia de embolismo pulmonar pues estos pacientes tenian
cifras similares de PCR a las de los pacientes que sdlo tenian
TVP. Probablemente la mejor explicacién es que exista una
relacién entre IL-6, PCR y comorbilidad. El hecho de que el
100% de los pacientes con IL-6 elevada tuviera ETEV secun-
daria avala esta posibilidad. Por otro lado, la falta de asocia-
cion entre las interleucinas elevadas y los distintos factores de
riesgo no excluye esta posibilidad por el limitado nimero
pacientes de la muestra. El valor predictivo de esas alteracio-
nes habria que comprobarlo en un estudio mas ambicioso en
el que se tuviera en cuenta otros factores de mortalidad ya
conocidos.

Es llamativa la falta de correlacion entre la magnitud del
sindrome postflebitico y la elevacion de los reactantes infla-
matorios en el momento del diagndstico y paraddjica su aso-
ciacién con cifras bajas de VSG. A diferencia de Krieger y
cols,(22) no encontramos relacién entre sindrome postflebiti-
co y cifras elevadas de PCR. Probablemente el niimero de
pacientes de nuestra serie no permite la potencia suficiente
para poner de manifiesto esta asociacién. Sin embargo, en esa
linea, la localizacidn tibial posterior y poplitea (asociada con
mayor sindrome postflebitico) si se asocié con cifras signifi-
cativamente superiores de PCR y mayor frecuencia de IL-6
elevada.

El tratamiento anticoagulante permite compensar la trom-
bosis intravascular y disponemos de mucha informacién sobre
factores condicionantes de ETEV recurrente, tanto genéticos
como adquiridos. Sin embargo, disponemos de mucha menor
informacién y recursos terapéuticos que permitan prevenir el
desarrollo del sindrome postflebitico, aparte del uso de
medias eldsticas. Los antiinflamatorios en la fase aguda de la
ETEV no han mostrado especial utilidad. A pesar de estas
limitaciones terapéuticas, la identificacion de los pacientes de
alto riesgo de fallecimiento y recurrencia y la prevencion del
sindrome postflebitico son dos grandes desafios en el manejo
de esta enfermedad, junto a la limitacién de las secuelas del
tratamiento anticoagulante.

En conclusién, los reactantes de fase aguda y la IL-6 e
IL-8 son pardmetros muy importantes en el estudio de la
fisiopatologia de la ETEV, pero su determinacién en el
momento del diagndstico produce una informacién limitada
en lo que respecta a la prediccién de eventos en la practica
clinica. Algunos marcadores de inflamacién (p.ej. niveles
elevados de IL-6) y los reactantes de fase aguda (VSG y
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PCR) en el momento del diagndstico de la ETEV podrian
servir para identificar a los pacientes con mayor mortalidad
y mayor probabilidad de desarrollar un sindrome postflebiti-
co durante el primer afio respectivamente. Sin embargo, hoy
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