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Resumen

Introduccién: La trombosis venosa profunda iliofemoral extensa (TVPIF) tiene un importante impacto a largo plazo en tér-
minos de insuficiencia venosa cronica e incapacidad secundaria. La trombolisis dirigida por catéter (TDC) puede reducir la
morbilidad asociada a este evento.

Materiales y métodos: Se disend y proyectd un registro monografico de seguimiento, que incluyé una serie de pacientes
tratados con TDC en la Fundacion Santa Fe de Bogota (FSFB) entre el 2008 y 2011. Se describieron las caracteristicas clinicas
de los pacientes, el procedimiento y los desenlaces a corto y a largo plazo.

Resultados: La TDC se realizé en cuatro pacientes con TVPIF izquierda, tres mujeres y un hombre; la mediana de edad fue
58 anos (rango 35 a 70). En tres casos, se documentd un sindrome de May-Thurner asociado (SMT). Las trombosis agudas y
subagudas, caracterizadas por ultrasonografia, se encontraron cada una en dos pacientes. La TDC se llevé a cabo utilizando
alteplase y tenecteplase en uno y tres pacientes, respectivamente. Al finalizar la TDC, todos los casos catalogados con SMT
fueron manejados con angioplastia por balén mas stent (ABS). El éxito trombolitico fue completo en los dos casos de TVPIF
aguda, y parcial en los dos casos de TVPIF subaguda. Solo hubo un evento hemorragico mayor y la permeabilidad del vaso
a largo plazo se mantuvo en los cuatro pacientes, sin eventos trombéticos reincidentes o reestenosis. No se diagnostico sin-
drome postrombdtico en ninguno después de seis meses de seguimiento.

Conclusiones: La TDC para la TVPIF es un procedimiento factible de efectuar en nuestra institucion, ofreciendo una frecuen-
cia aceptable de complicaciones con importantes beneficios clinicos a largo plazo. En los casos de TVPIF y SMT, el uso con-
comitante de ABS pudo mantener la permeabilidad venosa durante el tiempo de seguimiento.

Palabras clave: terapia trombolitica, trombosis venosa, sindrome de May-Thurner, cateterismo periférico.

Abstract

Introduction: lliofemoral extensive deep venous thrombosis (IFDVT) has an important clinical long-term impact when considering
chronic venous insufficiency and related disability. Catheter-directed thrombolysis (CDT) might reduce IFDVT associated morbidity.
Materials and methods: We performed a monographic follow-up registry of CDT treated patients at Fundaciéon Santa Fe de Bo-
gota (FSFB) between 2008 and 2011. We described clinical characteristics, procedure aspects and short plus long-term outcomes.
Results: CDT was performed in four patients for left IFDVT, three women and one man, with a median age of 58 years (range,
35-70). Three presented May-Thurner syndrome (MTS). Acute and subacute thromboses were characterized by ultrasonography
each one in two patients. CDT was executed using alteplase and tenecteplase in one and three patients, respectively. All MTS ca-
ses were additionally managed with ballon angioplasty plus stenting (BAS), immediately after CDT. Complete thrombolytic success
was evident in two acute cases and partial was evident in the two subacute cases. There was only one mayor but successfully
controlled bleeding event in an elderly patient. Long-term venous patency by Doppler ultrasonography, without recurrent steno-
sis or thrombosis, was conserved in all. No postthrombotic syndrome was diagnosed after a minimum 6-month follow-up period.
Conclusions: CDT for IFDVT is a valid option to be performed at FSFB, offering acceptable complication frequency, but most
importantly, relevant long-term clinical benefits. In MTS associated IFDVT cases, venous patency was maintained by conco-
mitant use of BAS during the whole follow-up.
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Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP), parte del es-
pectro del tromboembolismo venoso (TEV), se define
como la oclusién total o parcial del flujo sanguineo en
una vena profunda por la formacion de un coagulo
intraluminal’. Tanto por su frecuencia como por sus con-
secuencias, la TVP es una condicién médica relevante;
de acuerdo con un estudio nacional en multiples centros
hospitalarios de los Estados Unidos entre el 2007 y
2009, por cuenta de esta condicién se realizaron cerca
de 350.000 hospitalizaciones cada afio en la poblacion
adulta, determinando una tasa anual de 152 ingresos
hospitalarios por cada 100.000 habitantes?. Lo anterior
se traduce en una incidencia anual de TVP entre 1.0
y 1.6 casos por cada 1.000 habitantes®. En general, la
trombosis suele ocurrir con mayor frecuencia en las
extremidades inferiores, aunque también se puede
encontrar en los miembros superiores, en la circulacion
esplacnica y en la cerebral®. Segun su localizacién, la
oclusion del sistema venoso de las extremidades ocurre
en el 80% de las TVP de los casos sintomaticos en las
venas popliteas y en aquellas mas proximales®.

Fisiologicamente, la trombolisis enddgena es un
proceso secuencial. Una vez ocurrida la TVPy por medio
de los activadores del plasminégeno, se enciende el
sistema fibrinolitico, que permite una regresion eficiente
del trombo alojado en la circulacion proximal hacia la
segunda semana después del evento. Progresivamente,
hacia la semana 24 y 36 resta cerca de un cuarto de la
carga trombdtica inicial. Durante todo este tiempo, el
sistema es regulado por los inhibidores de los activa-
dores del plasminégeno. Una vez finalizado el proceso,
estos se encargan de restaurar el balance hemostatico
inicial. A pesar de su eficiencia, cuando ocurre en la
circulaciéon venosa proximal de los miembros inferiores,
la fibrindlisis enddgena logra la resolucién completa
del trombo Unicamente en cerca de la mitad de los
pacientes, dejando una carga trombética residual sobre
las venas®.

Adicionalmente, las trombosis extensas que se alo-
jan en el eje iliofemoropopliteo se han ligado a una me-
nor probabilidad de aclaramiento y recanalizacion del
segmento afectado’, junto a una menor probabilidad
de normalizar el retorno venoso y su funcién valvular,
medidos por ecografia Doppler después de un afio®.
Varios estudios observacionales han identificado una
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clara relacién entre la carga trombética residual luego
de tratar el evento agudo y su correspondiente impacto
alargo plazo, incluyendo la probabilidad de mantener la
permeabilidad del vaso, la funcionalidad venosa (reflujo
sanguineo y obstruccién), la complejidad y la gravedad
de la sintomatologia, la incapacidad resultante (calidad
de vida) y los costos asociados al tratamiento a largo
plazo®'4.

Este espectro clinico y fisiopatoldégico fundamen-
tado en la insuficiencia venosa crénica (IVC) se ha
denominado como sindrome postrombético (SPT) y
se caracteriza por un amplio conjunto de sintomas
y signos manifestados por diversos grados de dolor,
edema, pigmentacién de la piel o, incluso, ulceracion
de la extremidad'™. Hasta la mitad de los pacientes que
han sufrido TVP pueden desarrollar este sindrome en
algun punto de su evolucion, implicando una importan-
te repercusion clinica™. La fisiopatologia del SPT esté
ligada a tres fendmenos concurrentes: la hipertension
venosa persistente, producto del reflujo sanguineo; la
insuficiencia de las vélvulas venosas y la obstruccion
persistente del lumen venoso por el trombo (figura 1)'.

La cronificacién de estos fendmenos desencadena
procesos inflamatorios que resultan en la remode-
lacion estructural del vaso y en la modificacién de
diversas propiedades de sus paredes (la fibrosis, la
pérdida de la capacitancia venosay el flujo de salida),
lo que finalmente repercute en la funcionalidad'®,

Se observa el sistema valvular sobre el segmento ilio-
femoral venoso permeable con circulacion colateral en
un paciente con trombosis venosa profunda y sindrome
de May-Thurner. Todo el conjunto permite el paso exi-
toso del medio de contraste hacia la vena cava inferior.
La enfermedad tromboembodlica persistente afecta y
remodela la estructura del vaso, generando la insufi-
ciencia venosa cronica, que se manifiesta clinicamente
como el sindrome postrombaético.

Figura 1. Venografia del segmento iliofemoral izquierdo.
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Mas aun, el efecto crénico se presenta con mayor
frecuencia y gravedad en quienes han tenido trombosis
gue comprometen las venas iliacas o femorales'®. A
pesar de tratarse con anticoagulacién plena, entre
el 50% y 80% de los pacientes con TVP iliofemoral
desarrollan algun grado de IVC?%2, para lo cual el uso
diario de medias de compresion graduada (MCG) logra
reducir la incidencia de SPT en una cuarta parte de
los sujetos?*?*. Con una poblacién afecta predomi-
nantemente productiva (media de edad de 56 afios)
o mayor, resulta indispensable la prevencion de las
secuelas del SPT a largo plazo®.

El tratamiento de la TVP tiene en cuenta varios ob-
jetivos. A corto plazo, se requiere detener la extension
del trombo, prevenir que partes de este se desprendan
y se embolicen a otros lechos vasculares, y, por lo tanto,
prevenir las muertes asociadas al TEV. A largo plazo, es
necesario reducir el riesgo de recurrencia de los TEV y de
reestenosis, preservar la funcién valvular, repermeabi-
lizar completamente la obstruccion cuando hay per-
sistencia del trombo y prevenir el desarrollo de la IVC.
Como consecuencia, la terapia estandar comprende la
anticoagulacion mediante la heparinizaciéon sistémica
durante el episodio agudo, sequida de anticoagulacion
oral con warfarina?®. Ademas, esta claramente justifi-
cado el uso concomitante de las MCG?.

Desde hace casi 60 afios, se propuso la eliminacion
temprana del agente vascular lesivo por diversos mé-
todos para evitar la remodelacion, el dafo valvular y la
obstruccion crénica, lo que se ha denominado como
terapia trombolitica®’. El principal objetivo de esta con-
siste en remover la carga tromboemboélica, acelerando
su degradacion, para restaurar la permeabilidad veno-
sa’’. Mas recientemente, los avances de la radiologia
intervencionista y en medicina vascular han permitido
el desarrollo de estrategias mecéanicas, farmacolégicas
0 mixtas para cumplir dicho objetivo. Las primeras
comprenden la extracciéon quirlrgica del coagulo
(trombectomia), que, en una proporcién importante,
no logran retirar el trombo en su totalidad. Ademas,
se relacionan con una alta incidencia de reestenosis y
morbilidad secundaria®. Sin embargo, la trombectomia
aun resulta de utilidad como ultimo recurso, cuando
no es posible efectuar otras estrategias tromboliticas y
la carga trombética es relevante.

Por otro lado, en la actualidad se han desarrollado
dispositivos endovasculares capaces de alcanzar el

trombo para removerlo fisicamente del lumen de la
vena. Cambiando de principio, las alternativas farma-
colégicas implican la infusion de agentes capaces de
acelerar enzimaticamente el proceso de disolucion del
coagulo?’. Las diferentes modalidades de trombolisis
farmacologica comprenden, segun la distribucion del
agente, la infusién sistémica, regional o local del trom-
bolitico; esta ultima, también denominada trombolisis
dirigida por catéter (TDC), consiste en una intervencion
guiada por imagenes en la que un agente trombolitico
es dispuesto directamente sobre el trombo a través
de un catéter y/o un alambre colocado dentro de la
vena ocluida, donde se concentra el agente sobre el
coagulo?®. Propuestas recientes comprenden el uso
concomitante de diversos mecanismos fisicos y quimicos
aplicados en distintos momentos del procedimiento,
buscando mejorar la eficacia de la trombolisis.

A continuacion, se describe la experiencia obteni-
da tras la realizacién de TDC en cuatro pacientes con
trombosis venosa profunda iliofemoral (TVPIF) extensa
localizada en algun miembro inferior, en la Fundacién
Santa Fe de Bogota (FSFB).

Materiales y métodos

Se disefi¢ un registro monogréfico de seguimiento
para incluir a todos los pacientes llevados a TDC por
TVPIF en la FSFB, a partir de enero del 2008 hasta di-
ciembre del 2011. La informacién se registré utilizando
un formato Unico para tal fin, el cual incluyé una serie
de variables consensuadas entre los departamentos
de imagenes diagnodsticas, hematologia y cirugia
vascular periférica. Dos de los investigadores (AA y
HP) registraron y analizaron los datos empleando el
paquete estadistico SPSS version 18.0 (IBM® software,
Chicago, IL, EE. UU.). Los resultados se caracterizaron
mediante la determinaciéon de frecuencias absolutas,
relativas, medidas de tendencia central y de disper-
sién. Se consideraron diversas variables relacionadas
con la clinica (edad, sexo, sintomas y signos de TVP,
caracteristicas ecogréficas y extension del trombo), los
procedimientos técnicos asociados con la TDC (tiempo
y dosis del trombolitico, terapias concomitantes), los
resultados a corto plazo reportados en menos de 30
dias (éxito trombolitico, complicaciones embodlicas y
hemorragicas, mortalidad durante la TDC) y a largo
plazo informados después de seis meses (recurrencias
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trombaticas, reestenosis, permeabilidad venosa por
ecografia Doppler y presencia o ausencia de SPT).
Ademads, se identificaron los factores precipitantes o
etioldgicos de la TVPIF (condiciones médicas que ge-
neraban inmovilidad, sindromes de hipercoagulabilidad
genéticos y adquiridos, y factores mecanicos locales).

Los procedimientos de TDC fueron realizados por
miembros de la Seccion de Radiologia Intervencionis-
ta del Departamento de Imagenes Diagndsticas, en
coordinacion con el Servicio de Hematologia y Cirugia
Vascular Periférica. Los agentes tromboliticos (activado-
res tisulares del plasminégeno recombinantes) usados
fueron alteplase (Actilyse® - Boehringer Ingelheim) o
tenecteplase (Metalyse® - Boehringer Ingelheim), se-
gun su disponibilidad. Tras el ingreso de los pacientes
por urgencias, se llevd a cabo el diagnéstico de TVP
por ultrasonografia o angiografia por tomografia axial
computarizada (angio-TAC); posteriormente, siguiendo
un curso estandar, se inicié anticoagulacion con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM).

De forma multidisciplinaria, se puso en comun la
elegibilidad para la TDC especifica para cada caso. En
los individuos analizados, se administré6 HBPM hasta
al menos ocho horas antes del momento programado
parala TDC; paralelamente, se expuso el paciente a una
infusién continua de heparina no fraccionada (HNF) y
su dosificacion se controld segln el nomograma de
Raschke°. Después de confirmar la hora estimada del
procedimiento, se suspendio la infusién de HNF por
un intervalo minimo de cuatro horas respecto a esta.
La TDC se efectud en una sala de hemodinamia y bajo
sedacién asistida por el Servicio de Anestesiologia. En
todos los casos, el abordaje se realizd por via posterior
en la extremidad comprometida. Luego, previa asepsia
y antisepsia e infiltracién con lidocaina, una guia eco-
grafica y un sistema de micropuncion, se cateterizé la
vena poplitea y se avanzd un introductor vascular 5Fr
(Maxxim Medical, Inc. Texas, EE.UU.), haciendo un
estudio venogréafico distal que confirmo la localizacién
y longitud del trombo.

A continuacién, se introdujo un catéter angulado
junto a una gufa hidréfila para avanzar a través de la
carga trombética hacia el segmento venoso proximal,
llegando hasta la vena cava inferior (VCl) (donde se
valoro la extensién y presencia de trombos flotantes).
Luego de retirar dicho catéter, se avanzd sobre la guia
fija un dispositivo de infusidon Fountain 4Fr (Merit
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Medical Systems Inc, EE.UU.) o una gufa de infusion
de Katzen (Boston Scientific, EE. UU.) hasta alcanzar la
regiéon proximal del trombo (vena iliaca). Una vez posi-
cionados el sistema de infusion y el introductor vascular,
se inicié la infusion del agente trombolitico mediante
un bolo seguido de un flujo continuo, en conjunto con
HNF entre 300-500 Ul/hora.

Tras fijar en la posicion deseada el catéter y el intro-
ductor con apésitos estériles, los pacientes fueron trasla-
dados a la unidad de cuidado intensivo para monitoreo
hemodinéamico y observacion del sitio de puncién. Se
efectuaron controles diarios del perfil de hemostasia, asf
como venograficos en la sala de hemodinamia (cada 12
y 24 horas). Segun el grado estimado de trombolisis en
cada control, el catéter fue reposicionado para dirigir la
infusion a determinada regién en los casos en los que
se obtuvo un resultado parcial. Entre cada control, se
determiné continuar la dosificacion trombolitica mas
la HFN, excepto cuando se evidenciaron los siguientes
hallazgos: superar un tiempo de infusiéon mayor a 96
horas, lograr la lisis de mas del 95% del coagulo o no
detectar aumento del porcentaje de trombolisis entre
dos controles contiguos.

El diagnostico de sindrome del May-Thurner (SMT)
se hizo cuando se evidencié una lesion estendtica no
trombdtica en la venografia postrombolisis en la vena
ililaca comun, en el sitio esperado del cruce de los vasos
arteriales, asociada a colateralizacion y derivacion del
flujo sanguineo mediante ramas accesorias a este nivel.
En caso de detectar la estenosis persistente mayor al
50% no atribuible al codgulo, se realizé una nueva
caracterizacién venografica en cuya base se decidio
practicar una angioplastia por balén mas colocacion de
un implante endovascular autoexpandible Wallstent®
(Boston Scientific, EE. UU.) por la misma via ya estable-
cida. Este procedimiento se efectud inmediatamente
después de darse por concluida la TDC, en ausencia
de complicaciones que requirieran una intervencion
urgente. Finalmente, la hemostasia manual local se
aplico al retirar los catéteres sobre el sitio de insercion
y se restablecio la anticoagulacion plena con HBPM
cuatro horas después de dicho procedimiento. La
warfarina sédica se inici6é sélo hasta documentar la
ausencia de complicaciones hemorragicas asociadas
alaTDC.

El seguimiento a corto y a largo plazo se realizé
durante la hospitalizacién antes de concluir el primer
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mes, y se repitié en los siguientes seis meses tras la
TDC en el ambito ambulatorio. La valoraciéon de los
pacientes estuvo a cargo de especialistas en hema-
tologia y cirugia vascular periférica. Cronicamente,
se estableci6 el uso de MCG vy la terapia de anticoa-
gulacion con warfarina, controlando su dosificacion
segun el cociente internacional normalizado (INR, por
su sigla en inglés).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluyé cuatro pacientes con una mediana
de edad de 58 anos (rango 35-70) y dominancia del
sexo femenino (75%). La mediana de duracién de los
sintomas fue 3.5 dias (rango, 1-8) y la presentacion cli-
nica incluy6 edema y dolor en todos los casos, mientras
que cianosis y congestidon venosa en menor proporcion
(75%). Solo una paciente experimenté dificultad para
la marcha asociada a debilidad. Ninguno refiri¢ ante-
cedentes personales de enfermedad arteriosclerética o
tromboembdlica, y solo una tenia un familiar de estas
condiciones (en primer grado). El Unico sujeto que no
tuvo el SMT asociado a la TVPIF tenia como factor de
riesgo significativo la inmovilidad (distrofia muscular
con predominio de afectacién sobre los miembros
inferiores).

Al examen ultrasonografico, los cuatro pacientes
presentaron una TVPIF con extenso compromiso en tres
0 mas venas del miembro inferior. A pesar de los dias
referidos de la sintomatologia, dos presentaron trombos
de aspecto subagudo. Los restantes tuvieron trombos
de aspecto agudo. El procedimiento venografico previo
a la TDC no mostré en ninguin caso la extension ni la
presencia de trombos flotantes en la VCI.

Trombolisis dirigida por catéter y desenlaces a
corto plazo

En ningun caso fue necesario colocar un filtro de
VCl previo a la infusion. La mediana de duracién del
procedimiento fue 24.5 horas (rango, 20.5 a 28.5). En
tres de los pacientes se utilizd tenecteplase, con una
mediana de dosis infundida total mediana de 8.1 mg
(rango, 7 a 12.5). Solo en un paciente se utilizo alteplase
con una dosis total de 30.5 mg. El éxito de la lisis de
la carga trombdética medido en el Ultimo control veno-
gréfico fue del 90% (rango, 80% al 99%) (figura 2). Al

A. Se demuestra un defecto completo de llenamiento del medio de contraste a nivel de la vena
iliaca comun izquierda. Ademas, se observan proximalmente numerosas ramas colaterales.
B. Posterior a laTDC, se observa la repermeabilizacion del segmento iliofemoral, con una minima
persistencia de la carga trombdtica inicial; se registré un éxito trombolitico de més del 95%. Ade-
mas, se observa la estenosis luminal mayor al 50% en las cercanias de la unién con la vena cava
inferior, constituyendo el sindrome de May-Thurner.

Figura 2. Venografia del miembro inferior izquierdo de una de las pacientes
incluidas en el estudio.

finalizar el tratamiento, se documenté una permeabi-
lidad completa en dos sujetos, y parcial en el resto. En
tres de los pacientes se presentaron algunos episodios
hemorragicos menores (no requirieron intervenciones
hemostaticas) y gingivorragia. En la otra paciente se
presentd una anemizacién aguda, que, aungue re-
quirié transfusién de globulos rojos (sin identificarse
en las imagenes hematomas de importancia), no tuvo
repercusion adversa adicional. La mediana de dias de
hospitalizacion fue de 7 (rango, 4-9), siendo de mayor
duracién en los casos en los que hubo hemorragia. En
ningln caso se presentd tromboembolismo pulmonar
sintomaético. A los tres casos diagnosticados como SMT
(figura 3) se les practicd exitosamente la angioplastia y
colocacion de stent, logrando una permeabilidad final
mayor al 80%.

Desenlaces a largo plazo

La mediana de seguimiento después de la TDC
fue de ocho meses (rango, 6-11), sin encontrar nin-
guna sintomatologia de los componentes del SPT en
el puntaje de Villalta. El control de la permeabilidad
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A. Se muestra el stent expandido autométicamente sobre el segmento venoso, exhibiendo una
zona estenosada en mas del 50% de la luz al nivel del sitio esperado del cruce de los vasos
arteriales. B. Posterior a la expansion del stent mediante el balon, se observa la recuperacion
de la permeabilidad del segmento iliofemoral, con paso del medio de contraste hasta la vena
cava inferior.

Figura 3. Angioplastia del segmento iliofemoral izquierdo con balén y colocacién
de un stent autoexpandible.

realizado por Doppler ultrasonografico mostré la vi-
gencia completa del sistema venoso iliofemoral en la
extremidad comprometida en tres casos. En el cuarto
paciente, se observé una recanalizacion parcial, sin que
se hubiera perdido al menos la permeabilidad luminal
del 80% inmediatamente obtenida tras la TDC. A la
fecha de la Ultima evaluacién (junio del 2012), todos
los pacientes se encontraban plenamente funcionales
y acoplados a sus actividades diarias. Ninguno expe-
rimenté reestenosis del segmento venoso iliofemoral
o recurrencia del TEV.

Discusion

Desde su descripcion, las técnicas endovasculares
disefiadas para el tratamiento de la TVPIF han expe-
rimentado notorios avances. El uso de catéteres para
embolectomia por balén se constituyé como el primer
intento terapéutico para manejar trombos de gran
importancia clinica. Sin embargo, comprendia riesgos
considerables, tales como la ruptura venosa, la denuda-
cion endotelial y la oclusion venosa temprana, debido a
la hiperplasia de la intima?®'. Por otra parte, en la década
de 1960, se describieron varias experiencias y estudios
clinicos europeos que propusieron la infusion sistémica
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes trombolizados por TVP iliofemoral

Paciente 1 Paciente2 Paciente3 Paciente 4

Caracteristica

Demografia

Edﬂad al procedimiento 36 61 70 55

(anos)

Sexo F F F M

Factores precipitantes SMT*+ACO** SMT* SMT* Distrofia

muscular

Dgracwon de sintomas 1 1 4 8

(dfas)

Lado comprometido Izquierdo Izquierdo Izquierdo Izquierdo
lliofemo- lliofemo- lliofemoropo- lliofemoro-

Extension del trombo rosafeno rosafeno pliteay tibial popliteay
poplitea poplitea posterior pantorrilla

Caracterfstica

ecogréfica del trombo Subagudo Agudo Agudo Subagudo

Agente trombolitico Tenecteplase Alteplase Tenecteplase | Tenecteplase

Angioplastia | Angioplastia | Angioplastia

Terapia adyuvante T stent con stent con stent No
Duracion de la infusion 285 205 25 24
(h)

Dosis total de trombo- 813 305 125 7

litico infundida (mg)

Desenlaces tempranos (menos de 1 mes)

Tiempo de hospitali-
zacion posterior a la 7 8 9 4
trombolisis (dias)

Permeabilidad final (%) 85 99 95 80

Complicaciones

Hematoma Hematomas

Sangrado menor Gingivorragia . toma No
popliteo y equimosis
Anemizacién
Sangrado mayor No No y reque- No
rimiento

transfusional

Embolismos pulmona-

. L No No No No
res sintomaticos

Desenlaces a largo plazo (mas de 6 meses)

Tiempo al dltimo

6 10 " 6
control (meses)
Recanaliza-
. cién parcial
Conclusién
Normal Normal Normal sobre la vena

ecograffa Doppler o
g PP iliaca externa.

Sin reflujo.

Eventos tromboem-
bdlicos recurrentes o No No No No
reestenosis

Sindrome

postrombdtico No No No No

*Sindrome de May-Thurner
** Anticonceptivos orales

de agentes tromboliticos (principalmente estreptoqui-
nasa) para diluir el coagulo y obviar la intervencion
quirdrgica del sistema venoso' 2.

Un metaandlisis de estos estudios determind la efi-
cacia comprobada de la estrategia al obtener con mayor
frecuencia la lisis completa del coagulo y el mejoramien-
to de la permeabilidad venosa tanto a corto como a
largo plazo. De igual forma, la incidencia de SPT a largo
plazo se redujo a la mitad de los casos (RR 0.66, IC95%
0.47-0.94). No obstante, estos beneficios se vieron
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limitados como consecuencia de una tasa significativa
de complicaciones hemorréagicas (RR 1.73,1C95% 1.04-
2.88), incluyendo la més temida, la intracraneana'. La
conclusion especifica de dicho estudio integrativo fue
un avance en la optimizacion de la terapia trombolitica;
a medida que se caracterizaron los riesgos asociados
y se afinaron los criterios de seleccion de los pacientes
candidatos, se obtuvo una menor incidencia de com-
plicaciones y mortalidad™. Es por esto por lo que los
criterios actuales para la terapia trombolitica se rigen
sobre el riesgo de sangrado asociado a la intervencion
y se encuentran listados en la tabla 2.

No fue sino hasta 1994 cuando Semba y colabo-
radores publicaron el primer registro de una serie de
pacientes tratados con TDC para TVPIF, justificando
la concentracion local del trombolitico mediante un
catéter en homologacion a los resultados observados
en la lisis de codgulos arteriales®®>. Desde esa fecha,
se han publicado numerosos reportes preliminares
y conclusivos de casos y series, incluyendo al menos
cinco estudios observacionales prospectivos'®™3335 y
tres experimentos clinicos controlados con asignacion
aleatoria (ECA)?-38. E|l andlisis estratificado de uno de los
ECA3® realizado por Watson y colaboradores' concluyé
que el uso de estreptoquinasa para la TDC resultd en
una mayor probabilidad de lisis temprana del coagulo,
sin diferencias en la tasa de presentacion de fenémenos
embolicos pulmonares. Cabe resaltar que, durante todo
el sequimiento hasta los seis meses del estudio, no se

Tabla 2. Contraindicaciones absolutas y relativas para la TDC en TVPIF

Contraindicaciones
absolutas

Contraindicaciones relativas

Enfermedad intracraneana
estructural/anatomica

Hipertension arterial no controlada (presion sistolica >
180 mm Hg y/o presion diastdlica > 110 mm Hg)

Historial de hemorragia intra-

Sangrado reciente, no intracraneano
Craneana

Accidente cerebro-vascular de
tipo isquémico en los Ultimos
tres meses

Cirugfa reciente

Sangrado activo Procedimientos invasivos recientes

Neurocirugia (cerebral o espinal)
reciente

Accidente cerebro-vascular de tipo isquémico hace mas
de tres meses

Anticoagulacion activa (p. ej. con warfarina)

Resucitacion cardiopulmonar traumatica

Pericarditis o derrame pericérdico

Retinopatia diabética

Didtesis hemorréagica Embarazo

Edad > 75 afos

Bajo peso corporal (< 60 kg)

Sexo femenino

Raza negra

Fuente: tomado de Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldhaber SZ, et
al. Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Throm-
bosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2012;141(2 Suppl):e4195-94S.

registraron casos de hemorragia intracraneana o muerte
en ninguno de los dos brazos.

Alargo plazo, el uso de la TDC resulté en una mayor
probabilidad de control de la obstruccién, asi como de
recuperacion de la funcionalidad venosa®. No obstante,
este metaanalisis deberd actualizarse en un futuro cer-
cano, como consecuencia de la publicacion reciente de
los resultados del resto de los ECA. El estudio Cavent,
llevado a cabo en Noruega (NCT00251771), aleatorizéd
209 pacientes con un primer episodio TVPIF a recibir
el tratamiento estandar o este mas la TDC utilizando
alteplase en infusion continua. A 24 meses de segui-
miento, se observé una reduccién absoluta del riesgo
de SPT en casi el 15% (IC95% 0.2-27.9), registrando una
frecuencia del 41% en el grupo de TDC?’. La permeabi-
lidad iliofemoral también se recuperé significativamente
en el grupo de TDC, en el que se registraron 3 y 5
complicaciones hemorragicas mayores y clinicamente
significativas, respectivamente.

Ningun paciente murié o tuvo embolismos durante
la realizaciéon de la TDC vy la incidencia de fenémenos
TEV recurrentes en ambos grupos no resulté diferencial-
mente positiva. Tales resultados han sido controvertidos
debido a una diferencia en la frecuencia de uso de MCG
y por el tiempo bajo anticoagulacién en INR terapéutico
entre ambos grupos®. Por su parte, el estudio Attract
(NCT00790335), que involucra una estrategia trombo-
litica farmacomecanica, aln se encuentra en curso®®.
En el presente reporte, a pesar del limitado numero de
pacientes, pudimos observar caracteristicas clinicas y
demograficas similares con aquellas reportadas en estos
trabajos. Asi mismo, los resultados medidos a cortoy a
largo plazo fueron similares, logrando y manteniendo
la permeabilidad venosa.

En el aflo 2003, las sociedades norteamericanas y
europeas de radiologia intervencionista convinieron
mediante un consenso que el objetivo principal de la
terapia trombolitica deberia ser la obtencion de desen-
laces clinicos, los cuales prevalecerian sobre los fisicos
o fisiolégicos?’. Por tal motivo, resulta coherente hacer
énfasis en la deteccion del impacto de la TDC sobre la
génesis del SPT como desenlace principal a largo plazo.
Pese a esto, los ECA han obtenido magnitudes hete-
rogéneas de la reduccion del riesgo de SPT. A manera
de ejemplo, para la determinacion del impacto sobre
el SPT, Elsharawy y colaboradores detectaron un bene-
ficio cuantificado como funcién venosa normal con un
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RR 0.16 (IC95% 0.04-0.62) para los pacientes tratados
con TDC sobre los que fueron tratados convencional-
mente a los seis meses de seguimiento’ 3.

Por otro lado, el estudio Cavent determiné el im-
pacto de la TDC utilizando una escala especifica para
SPT, basada en sintomas y signos, tras dos afios de
seguimiento; sin embargo, este mismo desenlace no
fue diferente para ambos grupos cuando fue medido
a los seis meses después de la TDC. Lo anterior de-
muestra la variabilidad existente en la evidencia para la
estimacion de la eficacia de la TDC a largo plazo. Una
posible explicaciéon para este hecho radica en el uso de
diversas escalas para establecer el diagnostico de SPT,
las cuales se han implementado segun la experiencia 'y
conveniencia de cada grupo. En la literatura sobre SPT,
se han empleado al menos seis escalas, de las que tres
se desarrollaron especificamente para su diagndstico
(Brandjes, Ginsberg y Villalta)*®41,

Estas escalas se diferencian fundamentalmente
en el espectro clinico que consideran, asi como en
los rangos temporales para la evaluacion de signos y
sintomas. Ante este panorama, en el 2009, la Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis*
recomendo la estandarizacion del puntaje de Villalta
para los estudios clinicos cuyo objetivo sea establecer
el diagnostico, determinar la severidad y valorar la
evolucién de dicha patologia. Los componentes que
considera ese puntaje se resumen en la tabla 33743 (ver
guia visual disponible en linea como anexo electroni-
o). La estandarizaciéon de estos esfuerzos ayudara a
consolidar el impacto de la TDC sobre la génesis del
SPT a largo plazo.

Adicional a los problemas que surgen al determinar
los desenlaces asociados a la TDC, tampoco existe un
estandar procedimental universalmente aceptado.
Como consecuencia de la definicion técnica de cada

Tabla 3. Signos y sintomas que componen el puntaje de Villalta para el diagnéstico
y sequimiento del SPT

Sintomas* Signos clinicos*

Dolor Edema pretibial

Calambres Induracion de la piel

Pesadez de la extremidad Hiperpigmentacion

Parestesias Eritema

Prurito Ectasia venosa

Ulceracién** Dolor a la compresion del tobillo

* Cada sintoma o signo se gradua de la siguiente forma: ausente 0 puntos; leve 1 punto;
moderado 2 puntos; severo 3 puntos.

** Se gradua Unicamente como presente o ausente.

La escala va de 0 a 33 puntos totales. La sumatoria de los puntos define:

Diagnostico de PTS: > 5 puntos o presencia de al menos una Ulcera venosa

Severidad del PTS: leve 5-9 puntos, moderado 10-14 puntos, severo > 15 puntos o presencia
de al menos una tlcera venosa

grupo de manera local, se ha limitado la posibilidad de
realizar contrastes directos. El Gnico esfuerzo de estan-
darizacion de la TDC se llevé a cabo en el 2003 por un
consenso multidisciplinario entre especialistas de Europa
y Norteamérica?’. Siguiendo este patrén, en nuestro
centro, se ha intentado efectuar homogéneamente el
procedimiento para todos los casos.

Cabe resaltar como limitante la disponibilidad de
los tromboliticos, lo que obligd al uso del tenecteplase
en la mayoria de nuestros casos. Si bien gran parte de
los estudios han utilizado alteplase, hasta la fecha no
existe ningun ECA que haya comparado directamente
la eficacia de los diversos agentes tromboliticos para
esta indicacion. A pesar de ello, algunas series retros-
pectivas han resaltado que los tiempos de infusion,
las tasas del éxito trombolitico y las complicaciones
son equiparables para la uroquinasa, el alteplase y el
reteplase**4>. El Consenso Colombiano de Trombolisis
ofrece detalles especificos de la farmacocinética y
eficacia de cada agente trombolitico disponible en
el pais*.

Nuestra experiencia en TDC con tenecteplase para
TVPIF, si bien parece incipiente, ha resultado en un be-
neficio clinico considerable y congruente con lo repor-
tado en la literatura hasta la fecha. No obstante, pocos
grupos colombianos han reportado su experiencia con
TDC en el manejo de la TVPIF448, Patifo y colabora-
dores describieron el uso de TDC con estreptoquinasa
(principalmente) y uroquinasa para pacientes con
trombosis venosa y arterial en el Hospital San Vicente
de Paul por més de tres anos. Para los casos de TVP,
concluyeron una tasa de éxito trombolitico del 57%%2.
Sin embargo, fue evidente una gran heterogeneidad
clinica entre los pacientes de este reporte (por su loca-
lizacion, tiempo de evolucion —que incluso varié entre
1y 540 dias de sintomas—, terapias concomitantes y
factores de riesgo), lo que dificulté la proposicion para
determinantes para el éxito trombolitico. Es importante
anotar que la frecuencia global de complicaciones aso-
ciadas ala TDC fue del 40%, siendo las mas frecuentes
las complicaciones hemorragicas (menores en un 33%
y mayores en el 13%)%.

Directamente asociadas a la TDC, en otros estu-
dios, la tasa de complicaciones hemorragicas mayores
se ha reportado entre el 5% y 11%'3, incluyendo la
hemorragia intracraneana (< 1%), el hematoma retro-
peritoneal (1%) y los sangrados musculo-esqueléticos,
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genitourinarios y gastrointestinales (3%)'™. Por otro
lado, las complicaciones hemorragicas menores han
sido las mas frecuentes (16%), ocurriendo la mitad en
el sitio de puncion, por lo que la guia ecografica du-
rante la colocacion del catéter resulta fundamental™.
Concordante con esta informacién, las frecuencias y
tipo de estos desenlaces en nuestro reporte fueron
similares.

La ventana de tiempo desde la presentacion de la
sintomatologia que se considera valida para la realiza-
cion de la TDC ha sido ampliamente discutida, variando
desde los 10 hasta los 21 dias?®. En varios estudios, se
determiné que la cronicidad del codgulo determina la
probabilidad del éxito trombolitico, como consecuen-
cia de su remodelacion' 3. E| reciente Consenso del
American College of Chest Physicians ha definido como
criterio para la realizaciéon de la TDC la presentacion de
TVPIF, con una sintomatologia inferior a los 14 dfas, en
pacientes que tengan una expectativa de vida mayor
o igual a un afio, y con un bajo riesgo de sangrado®.

Estos criterios estan en acuerdo con los establecidos
por el Consenso Colombiano de Trombolisis, conside-
rando ademas como necesaria la individualizacién de
cada caso*®. En la serie de la Fundacién Santa Fe de
Bogota, todos los pacientes estaban previamente asin-
tomaticos y la mediana de establecimiento del cuadro
vascular fue inferior a dos semanas. Adicionalmente,
guienes tuvieron un trombo de caracteristicas subagu-
das fueron los mismos que lograron una permeabilidad
parcial después de la trombolisis. Este hallazgo permite
plantear una hipotesis a favor de la posibilidad de utilizar
la trombolisis en sujetos con obstrucciones subagudas.

La necesidad de implantar filtros de vena cava
superior (FVCS) como paso previo a la realizacion de
la TDC ha sido una practica debatida, a excepcion
de la prevenciéon de eventos embolicos en pacientes
con trombosis y contraindicaciones para la anticoa-
gulacion®. Las series de casos de pacientes llevados
a TDC han exhibido seguimientos libres de eventos
embolicos pulmonares hasta por tres afos, incluso
sin haber requerido la colocacién de FVCS#. Debido
a su baja ocurrencia, la diferenciacion definitiva entre
los eventos tromboembdlicos pulmonares originados
durante la TDC o por desprendimiento de los trombos
en proceso de recanalizacion no ha sido factible. Por el
momento, resulta necesario considerar el riesgo emb6-
lico especifico asociado al procedimiento en cada caso

particular'®. En nuestro estudio, esta consideracién no
fue necesaria para ningun paciente, y fue constatado,
pues no se evidencié ningun evento embadlico pulmonar
tras la TDC38.

Se han descrito varios factores de riesgo de tipo
mecanico que promueven la génesis de trombos so-
bre el eje iliofemoral. Estos comprenden los tumores
pélvicos, los osteofitos, la retencién urinaria crénica,
los aneurismas arteriales iliacos, la endometriosis, el
embarazo y las masas uterinas. No obstante, es la
compresion extrinseca de la vena iliaca comun izquierda
por la respectiva arteria iliaca comun la causa mecanica
mas frecuente®. Este sindrome fue descrito por May
y Thurner (SMT), en 1956, como el hallazgo de tres
variedades de crecimientos o espolones intraluminales
localizados dentro de la vena iliaca comun izquierda
en el 22% de 430 estudios anatdmicos cadavéricos®'.

Se postulé que este fendmeno era causado por un
proceso fisiopatoldgico pulsatil de frotamiento créni-
co de la vena por parte de la arteria contra el cuerpo
vertebral lumbar. Cronicamente, esto resultaba en
una proliferacion local de la intima, que, sumada a un
limitado retorno venoso, promovia la estasis sanguinea
y, en ultimas, la trombosis®>>3. Como consecuencia y
evidencia de la obstruccion al flujo fisiolégico, Cockett
ademas caracterizo la formacién de ramas venosas co-
laterales que permiten su derivacion y adaptacion para
restaurar el retorno venoso a la vena cava®:.

En el 2000, Baron y colaboradores describieron
el uso de la angioplastia por balén mas la colocacién
de un stent como una opcion factible para recuperar
y mantener la permeabilidad venosa en los pacientes
con SMT>. De forma similar, en nuestro pafs, Garcia y
colaboradores difundieron su experiencia con la terapia
endovascular y anticoagulacion para el manejo de 17
pacientes con SMT, con o sin trombosis asociada®®. La
permeabilidad de los stents en diversos puntos tem-
porales a largo plazo fue reportada en el 94.1% de los
casos, justificando el papel fundamental del stenten la
prevencion de la reestenosis. Aun asi, este reporte care-
ci6 de informacion de seguridad asociada al dispositivo.

En contraste, algunos estudios sugirieron que la
estrategia estandar de manejo con TDC sin la colo-
cacion del stent para tratar los casos de SMT y TVPIF
resultd en una frecuencia de recurrencia trombética
en mas del 70% de los casos°?°%. Mas aun, se ha de-
finido que la probabilidad de lograr la recanalizacion
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de un evento trombotico en el segmento iliofemoral
sujeto a dicho sindrome compresivo a largo plazo es
menor a comparaciéon de los casos no afectados por
la compresion®’. Por lo tanto, las consecuencias del
SMT implican pacientes con fenémenos trombéticos
recurrentes y/o reestenosis que experimentan una
importante morbilidad venosa crénica. La evidencia
anterior justificé el uso de una terapia trombolitica y
mecanica conjunta.

A la fecha, varias series de casos con al menos
cinco pacientes sometidos a dicha estrategia>56:58-61
reportaron entre el 87% y 100% de éxito trombolitico
inmediato; algunos han demostrado la conservacion
de la permeabilidad de la regién iliofemoral sostenida
incluso hasta un afio después de las TDC en mas del
80%>2%8-61 | a informacion a tiempos de seguimien-
tos mas largos es limitada, pero fue preliminarmente
reportada como el mantenimiento de la permeabili-
dad venosa en mas del 95% de los casos a dos afios
tras la TDC®'. Como soporte adicional, pareciera no
mantenerse la permeabilidad cuando no se coloca un
stent tras la angioplastia®. No obstante, se ha sugerido
que los stents venosos podrian inducir recurrencias de
TVPIF a largo plazo como consecuencia de la presenta-
cion de un bajo flujo luminal®?; se requeriran estudios
con mayor tiempo de seguimiento que puedan refutar
el aparente beneficio clinico que estos representan en
la actualidad.

A pesar del limitado nivel de evidencia que defien-
de esta estrategia, se trata de la practica clinica con
mayor justificacion. En nuestro medio, ha sido relati-
vamente conocido el uso conjunto de las estrategias
farmacomecénicas para el tratamiento de la TVPIF¥,
logrando importantes tasas de mantenimiento de la
permeabilidad hasta por dos afios de seguimiento, a
expensas de complicaciones hemorragicas menores en
el sitio de puncion. En este reporte, una proporcion
de pacientes tuvo SMT y fue sometida a la estrategia
conjunta, obteniendo como resultado la permeabili-
dad sostenida a seis meses y la ausencia de sintomas
del SPT. En ninguin caso, hubo reestenosis del stent o
recurrencia de la trombosis. Lo anterior resulté con-
sistente con la experiencia reportada en la literatura.

En la actualidad en nuestro medio, el uso de la TDC
no ha podido extenderse sistematicamente. Diversos
factores, tales como la necesidad de un equipo espe-
cializado en radiologia intervencionista, una unidad de

Andrés Acevedo, Hugo Paez, Anibal Morillo, Alberto Mufoz, Guillermo Quintero, Myriam Rodriguez, Andrés Felipe Cardona

cuidados intensivos, los costos y los equipos que implica
el entrenamiento y el procedimiento, han estado en
contra del ofrecimiento de esta alternativa a los pa-
cientes que mas se podrian beneficiar de ella. Ademas,
debido a que en su gran mayoria estos pacientes son
atendidos de manera inicial por los servicios de urgen-
cias, quienes no atenderan las consecuencias crénicas
producto de la IVC, existe un desconocimiento general
del impacto de la TDC38,

En el desarrollo tecnolégico del campo, la TDC ha
dado paso al disefio de sistemas de trombolisis farma-
comecanica simultdnea. Su fundamento radica en el
asilamiento del trombo entre los segmentos proximal
y distal, permitiendo suministrar y concentrar el trom-
bolitico en el sitio que requiere su accion, y, al mismo
tiempo, combinando los métodos fisicos y quimicos
para lograr una trombolisis con mayor eficacia. Estos
métodos incluyen el uso de catéteres con alambres de
dispersion de rotacion sinusoidal, denominado Trellis-8
(Bacchus Vascular Inc, California, EE. UU.)®; un siste-
ma de propulsién e inducciéon de flujos negativos de
solucion salina, denominado Angiojet (Possis Medical
Inc, Minnesota, EE. UU.)®* o un sistema combinado
de ultrasonido de alta frecuencia y baja energia para
promover la lisis mecanica, denominado catéter Lysus
(Ekos, Washington, EE. UU.)®.

Todos estos nuevos sistemas han ofrecido menores
tiempos y dosis durante el procedimiento trombolitico,
la optimizacién de la lisis, incluso para los coagulos mas
crénicos, y menores costos derivados del seguimiento y
la atencion de complicaciones embdlicas y hemorragicas
con la técnica estandar. Nuevos agentes tromboliticos
también se encuentran en desarrollo, tales como el
alfimeprase (Nuvelo, California, EE. UU.) y la plasmina
humana purificada, que ofrecen una accién trombolitica
mas controlada a nivel local®®. Hasta el momento, estas
estrategias no se han evaluado en ECA y su efectividad
clinica frente a la estrategia estandar para la TDC a largo
plazo debe ser establecida'®. Los resultados del estudio
Attract dardn nuevas luces en este aspecto.

Conclusiones

La experiencia inicial de TDC para pacientes con
TVPIF aguda en la FSFB, siguiendo un modelo de grupo
multidisciplinario que incluye hematologia, radiologia
intervencionista y cirugia vascular periférica, demostré
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gue el procedimiento es factible de realizar. A cortoy
largo plazo, este procedimiento ofrecié resultados simi-
lares a los reportados en la literatura. Es fundamental
reconocer que la seguridad de la TDC reposa sobre una
adecuada seleccién individual de los pacientes candida-
tos. Adicionalmente, el SMT asociado a TVPIF es factible
de ser manejado mediante una estrategia endovascular
y farmacolégica conjunta (TDC mas angioplastia y colo-
cacion de stent), manteniendo la permeabilidad venosa
y previniendo la insuficiencia crénica, caracteristica de
la historia natural de esta condicion.
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