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ANALISIS CRITICO DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO EN LA TROMBOSIS DEL BYPASS FEMOROPOPLITEO

Resumen. Objetivo. Evaluar el resultado de la terapia fibrinolitica en el tratamiento de la trombosis del injerto femoro-
popliteo. Pacientes y métodos. Desde enero de 1998 a diciembre de 2005 se han tratado 50 casos de trombosis de bypass
femoropopliteo con fibrindlisis local con urocinasa. La muestra se compone de 30 pacientes con edad media de 67,7
anos, portadores de bypass a primera (16%) o tercera porcion (84%), con material protésico (88%) o vena (12%). La
trombosis sucedio en el primer afio de control clinico en el 73% de los casos. Presentaron una isquemia grado 1y Ila
(escala de Rutherford) el 58%. Se traté del primer episodio de trombosis en el 66% de la muestra. El tiempo de evolucion
de la isquemia fue menor de 14 dias en el 58% de los casos. Resultados. La eficacia técnica fue del 80%. Se identifico
lesion causante de la trombosis en el 90% de los casos, tratdndose con terapia endovascular (69,4%) o cirugia (19,4%).
La permeabilidad y el salvamento de extremidad al aio fueron del 26,8 y 50,6%, respectivamente, y a los dos afios del
22,3 y47,2%, respectivamente. Los injertos que se fibrinolisaron por primera vez presentaron mayor permeabilidad (p =
0,008) y mayor salvamento de extremidad (p = 0,006), que los injertos que ya se habian tratado previamente. Conclusio-
nes. La terapia trombolitica es una técnica iitil para restablecer la permeabilidad de los injertos femoropopliteos; no
obstante, los resultados obtenidos en la segunda y tercera fibrinolisis de un mismo bypass hacen replantear la necesidad
de un tratamiento alternativo. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 129-38]
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Introduccion La trombdlisis intraarterial es una de las opciones

terapéuticas de las que disponemos para solucionar

La trombosis del bypass femoropopliteo es un pro-
blema frecuente, ya que el 50% de los injertos proté-
sicos y el 30% de los injertos autélogos fallan en los
primeros cinco afios [1,2], lo que supone un riesgo
importante de pérdida de extremidad.
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dicha complicacion y consiste en la disolucién enzi-
matica de un trombo con el propdsito de restaurar el
flujo sanguineo en el injerto, asi como en las arterias
colaterales y distales. Permite ademds identificar la
lesion subyacente para tratarla en un segundo tiem-
po, con cirugia o con tratamiento endovascular, en
unas condiciones mas favorables [3,4].

Sin embargo, la baja permeabilidad a medio plazo
y las posibles complicaciones locales y sistémicas
hacen replantear su indicacion. Las series publicadas
son muy heterogéneas y no es posible llegar a deter-
minar los casos idoneos para este tipo de tratamiento.
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Tabla . Clasificacién de Rutherford de laisquemia aguda [4,6].

Categoria Descripcién Pérdida sensitiva Debilidad muscular  Indicacién de fibrindlisis
1. Viable No necesita tratamiento inmediato  No No Si diferido
2a. Tratable Salvable si tratamiento diferido Minimo (en dedos) No Si diferido
ono
2b. Tratable Salvable si tratamiento inmediato Si Mediao moderada  Siurgente
3. lIrreversible Pérdida de tejido mayor o dafo Anestesia profunda  Pardlisis rigida No
nervioso inevitable

El objetivo de este estudio es analizar nuestros
resultados en la fibrindlisis del bypass femoropopli-
teo, determinando los factores que influyen en el éxi-
to o no del tratamiento y cudles podrian ser los casos
ideales que se beneficiarian de éste.

Pacientes y métodos

Desde enero de 1998 a diciembre del 2005 se trata-
ron con terapia trombolitica local 50 episodios de
trombosis de bypass femoropopliteo en 30 pacientes,
y se consider6 la trombdlisis locorregional la prime-
ra opcidn terapéutica en este tipo de patologia.

Cada episodio de trombosis se analizé de manera
independiente y los resultados se analizaron en fun-
cion de aquél. Se excluyeron del estudio las trombo-
sis yatrégenas y los bypasses femoropopliteos aso-
ciados a otro bypass.

No se indic6 la fibrindlisis en las trombosis que
ocurrieron en el postoperatorio inmediato (menos de
14 dias), las que cursaron con una isquemia irreversi-
ble (grado III de la clasificacion de Rutherford de la
isquemia aguda) [3-5] y las que se manifestaron de
manera asintomdtica o con una claudicacién a larga
distancia (mas de 150 m) [3,4]. Asimismo, se asu-
mieron las contraindicaciones publicadas en los
documentos de consenso [3.,4].

Se practico la técnica de forma urgente, es decir,
de manera inmediata, si existia pérdida sensitiva y
debilidad muscular moderada (categoria IIb de la
clasificacién de Rutherford) [3-5], y en el resto de los
casos se realiz6 de forma programada (Tabla I).

El tiempo de evolucién de la isquemia dnicamente
se tuvo en cuenta si la trombosis tenia mas de 30 dias,
en cuyo caso se desestimo la practica de la trombodlisis.

Las caracteristicas demograficas del grupo a
estudio se muestran en la tabla II.

La técnica se efectiia de manera uniforme: se rea-
liza una arteriografia diagndstica a través de un
abordaje femoral retrogrado contralateral en el 95%
de los casos; se recanaliza el injerto mediante una
guia hidrofilica recta (terumo 0,035 stiff) y un caté-
ter multipropdsito; posteriormente, se progresa un
catéter multiperforado, a partir del cual se introdu-
cen 300.000 UI de urocinasa en bolo intratrombo
(pulse spray) en 20-30 min y 100.000 Ul/h en perfu-
sién continua durante un tiempo medio de 19,5 h. Se
asoci6 profilaxis antibidtica y proteccion géstrica, y
en ningln caso se asocié anticoagulacion ni antia-
gregacion sistémica. Se realiz6 vigilancia clinica y
analitica a las 4 y las 12 h del inicio del tratamiento.
Tras 24 h se realiz6 una arteriografia de control para
evaluar la eficacia de la técnica, determinando la
existencia de lesiones asociadas vy, si fue preciso, su
tratamiento.
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Tabla Il. Caracteristicas demograficas. La fibrindlisis se considerd que fue eficaz cuando

" el trombo se lisé en mds de un 90% de su volumen y
se restauro el flujo anterégrado [3,4]. Los procedi-
Pacientes 30 mientos que debieron interrumpirse se incluyeron en
Trombosis 50 el grupo ‘no eficaz’.
Sexo Se determind si existia lesion subyacente: si se
trataba de una estenosis corta (< 3 cm), se realizé una
Varén 48 (96%) i sl ] ( 31 , ) ;
Mujer 2 4%) angiop astl'a simple; pero,. si eran lesiones mas exte.n-
sas (oclusiones, estenosis > 3 cm, pseudoaneuris-
Edad (afios) mas, fistulas, etc.) o el tratamiento endovascular no
Intervalo 45,94-90,35 fue eficaz, se indicé una reparacién quirdrgica.
Edad media 6769 Cuando no existi6 lesién apreciable, se inici6 trata-
Factores de riesgo vascular miento con anticoagulacién oral.
Tabaguismo 36 (72%) El control clinico consistié en una revision clini-
Diabetes mellitus 11 (22%) cay eco-Doppler cada seis meses.
Hipertension arterial 15 (30%) Los parametros analizados han sido la permeabi-
Dislipemia 11 (22%) lidad del injerto, la tasa de salvamento de extremidad
Tipo de bypass y la tasa de mgrtallqad. N
Primera porcién 8 (16%) La determinacién de la permeabilidad se basé
Tercera porcion 42 (84%) siempre en un hallazgo objetivo del segmento revas-
cularizado [5], evidencidndose en un eco-Doppler o
Material una arteriografia.
Prétesis 44 (88%) . . .
La supervivencia o salvamento de una extremi-
Vena 6 (12%) . ., .
dad se definié como la conservacion de un miembro
Tiempo de implantacion del bypass funcional.
< 1afo 38 (73%) Los resultados se analizaron mediante un test de
> 1 afio 12 (24%) Kaplan-Meier y se utilizé el test log rank para compa-
Orden de la fibrindlisis rar los grupos. El anélisis de regresion logistica de Cox
Primera vez 33 (66%) se empled para determinar algin factor que se asocia-
Segundavez 11 (22%) se de manera independiente a un mejor prondstico.
> segunda vez 6 (12%)
Duracion de laisquemia Resultados
< 14 dias 29 (58%)
> 14 dias 15 (30%) .. L, .
) ° La lisis completa se terminé en 40 casos, es decir en
Intervalo (dias) 1-30
. el 80%.
Media (dias) 9,7 L. .
El fracaso técnico (10 casos, 20%) se debio a la
Cravedad de laisquemia persistencia del trombo (siete) o a la interrupcién de
'y Ila (técnica programada) 29 (58%) la técnica por complicaciones (tres). Las causas que
llb (técnica urgente) 18 (36%) motivaron la interrupcién de la técnica fueron hemo-
rragias graves en dos casos (hematemesis y sangrado
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento.

vesical), y descompensacion cardioldgica en otro
caso. El tiempo medio de infusién del fairmaco en
estos casos fue de 10,3 h. El tratamiento alternativo
consistié en la amputacién directa (cuatro casos), la
realizacion de un nuevo bypass (cuatro) o la trom-
bectomia quirdrgica (dos), a pesar de lo cual todos
perdieron el miembro antes del afio.

En el grupo de éxito técnico se detectd lesion sub-
yacente en el 90% de los casos, siendo la localiza-
cién mas frecuente las anastomosis (40% en la distal
y 37,5% en la proximal) y las arterias distales (35%),
tratandose de forma endovascular en el 69,4% de los
casos y con cirugia en el 19,4% (Fig. 1).

En el grupo en el que la fibrindlisis resulto eficaz,
la permeabilidad al afio y a los dos afios fue del 26,8
y del 22,3%, respectivamente, mientras que el salva-
mento de extremidad fue del 69,2 y del 47,2% al afio
y a los dos afios, respectivamente (Figs. 2y 3).

Presentaron complicaciones 16 casos (32%), de
los cuales la mayoria (14%) se trataron de hemorra-
gias en el lugar de puncién, que cedieron con trata-
miento conservador. En dos casos (4%) se produje-
ron embolismos distales que precisaron tratamiento
quirdrgico.

No existieron muertes relacionadas con el proce-
dimiento ni en los 30 dias posteriores, aunque tres
pacientes (6%) presentaron una descompensacion de
su cardiopatia previa. La supervivencia al afio y a los
dos afios fue del 92,7 y 89,8%, respectivamente.

En cuanto a los factores que influyeron en el re-
sultado a largo plazo, el orden de la fibrindlisis es el
tnico factor que se asocio estadisticamente a una me-
jor permeabilidad y salvamento de extremidad. Es
decir, que los injertos que se fibrinolisan por primera
vez tienen mayor permeabilidad (p = 0,008) y mayor
salvamento de extremidad (p = 0,006) que los que ya
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Figura 2. Permeabilidad posfibrindlisis.

se han lisado en alguna ocasion (Tabla III) (Figs. 2 y
3). Mediante el andlisis de regresion de Cox se deter-
mind que dicho factor prondstico era independiente
de los demas factores analizados.

Si analizamos los factores relacionados con el ti-
po de bypass (bypass primera porcién/tercera por-
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Figura 3. Salvamento de extremidad posfibrindlisis.

cidn, prétesis/vena, antigiiedad < 1 afio / > 1 afio) se
encontraron diferencias que no alcanzaron la signifi-
cacion estadistica, debido al bajo nimero de casos
que formaba alguno de los grupos. Sin embargo, se
observé una mejor permeabilidad en los bypasses con
una antigiiedad mayor de un afio (p =0,11), y un ma-
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yor salvamento de extremi-

.. . tremidad posfibrindlisis.
dad en los injertos a la pri- extremidad postibrinolisis

Tabla lll. Andlisis univariante de factores que afectan a la permeabilidad y al salvamento de

mera porcién (p = 0,09)
(Tabla III).
El tiempo de isquemia

no resulto ser un factor pro-

ndstico, ya que los pacien-

tes con menos de 14 dias de
evolucion del cuadro tuvie-

ron unos resultados simila-

res a los de mas de 14 dias

(Tabla III).
Los pacientes que cursa-

ron con una isquemia mas

grave (grado 3 de la escala
de Rutherford) [3] tuvieron
peor prondstico, aunque las
diferencias no alcanzaron la

significacion estadistica (p =
0,28 en la permeabilidad y

0,06 en el salvamento de ex-

tremidad) (Tabla IIT).

En cuanto a la correc-
cion de las lesiones subya-

centes y tipo de tratamiento

asociado, no se hallaron

n Permeabilidad P Salvamento P
media (meses) extremidad
medio (meses)
Bypass a 1.2 porcion 4 770 0,97 70,40 0,09
Bypass a 3.2 porcién 36 3,40 27,01
Injertos antélogos 5 7,85 0,22 24,38 0,23
Injertos protésicos 35 9,77 31,25
Antigliedad < 1afo 32 8,90 0,11 33,36 0,77
Antigliedad > 1afo 8 20,70 24,09
Orden 1.2vez 27 15,99 0,008 41,91 0,006
Orden > 1.2vez 13 2,90 18,61
Tiempo < 14 dias 12 9,92 0,66 30,23 0,47
Tiempo > 14 dias 22 10,97 29,82
Gravedad isquemialy lla 20 14,82 0,28 41,03 0,06
Gravedad isquemia llb 17 4,42 24,01
Si tratamiento asociado 32 12,60 0,36 35,19 0,78
No tratamiento asociado 8 3,92 16,21
Cirugia asociada 7 13,56 0,57 30,22 0,32
Tratamiento endovascular 25 11,70 36,58

diferencias estadisticamen-

te significativas (Tabla III).

Discusion

La terapia fibrinolitica surge en forma de terapia sis-
témica en el tratamiento de numerosas patologias,
pero el elevado riesgo de complicaciones hemorragi-
cas condiciona la introduccion de la administracion
local en 1974 por Dotter et al [6]; técnica que poste-
riormente resurge con los trabajos de Katzen et al en
1981 [7], hasta llegar a la conclusién de que el uso de
los agentes liticos en el punto de la trombosis tiene
un menor efecto litico sistémico y hemorrégico.

Las indicaciones de la terapia fibrinolitica local
son numerosas: en el tratamiento del infarto agudo
de miocardio, en el embolismo pulmonar, la trombo-
sis venosa profunda y el accidente cerebrovascular,
asi como en la isquemia de miembros inferiores,
aunque en este dltimo caso estd sin definir actual-
mente cudl podria ser el paciente idéneo [8].

En la década de los noventa se publican tres estu-
dios aleatorizados y prospectivos que nos ayudan a
acercarnos a ese caso ideal [9-13].

El primero de éstos, el estudio Rochester [9,10]
aleatoriz6 114 pacientes con isquemia aguda, de me-
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Tabla IV. Resultados de fibrindlisis de injertos femoropopliteos.

Xeral-Cies Barjau et al Hye et al Nackmanetal  Zuckermanetal Conrad et al
2006 2001 [18] 1994 [14] 1997 [16] 2003 [17] 2003 [15]
N.2 de casos 50 72 40 44 91 69
Exito técnico 80% 88,9% 92% 75% 88% 71%
Permeabilidad
12 meses 26,8% 36,4% 30% 34% 47% 50%
24 meses 22,3% 25,5% 25% 16% 50%
Salvamento de extremidad
12 meses 50,6% 85,5% 56% 70-80%
24 meses 472% 83,6% 80% 56% 75% 70-80%
Supervivenciaa 3 afios  83,5% 74% 75%
Complicaciones 32% 40,3% 27% 16% 17%
Mayores 6% 16,7% 19%
Menores 26% 40,3%

nos de siete dias de evolucién, en dos grupos segun el
tratamiento aplicado (cirugia o tratamiento fibrinoli-
tico). La fibrindlisis se asocié a menores complica-
ciones cardiopulmonares frente a la cirugia, con me-
jor supervivencia que en el grupo quirdrgico, aunque
no existieron diferencias en cuanto al salvamento de
extremidad.

El estudio STILE [10-12] aleatorizé 393 pacien-
tes con isquemia grave y cronica —catalogada como
tal segun el tiempo de evolucién de la isquemia fuera
menor o mayor a 14 dias—, causada por trombosis
tanto de arterias nativas como de injertos vasculares.
La fibrindlisis obtuvo mejores resultados cuando la
isquemia era menor de 14 dias, mientras que en este
grupo la tasa de amputaciones fue mayor cuando el
tratamiento fue quirtdrgico. Por el contrario, la tasa
de amputaciones fue mayor cuando se realiz6 fibri-
nolisis en el grupo de isquemia de mds de 14 dias.
También determiné que las oclusiones de arteria na-
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tiva respondian peor a la fibrindlisis, mientras que el
resultado era mejor en los injertos ocluidos.

En 1998, el estudio TOPAS (Thrombolysis or
Peripheral Arterial Surgery) [10,13], que aleatorizé
544 pacientes con isquemia de menos de 14 dias, lle-
g6 ala conclusion de que la fibrin6lisis permite redu-
cir la complejidad de la cirugia, con un indice de
amputaciones y supervivencia similar al del trata-
miento quirdrgico aislado.

En estos momentos, la tinica indicacion justifica-
da de la trombdlisis era la isquemia aguda inferior a
14 dias, causada por trombosis de arteria nativa o
prétesis vascular, obteniéndose mejores resultados
en el dltimo caso. Posteriormente se realizan nume-
rosos estudios retrospectivos que generan mas con-
fusidn, ya que en ocasiones estudian simultdneamen-
te arterias nativas e injertos, usan distintas pautas de
fibrindlisis y estudian grupos de pequefio tamafio
durante un tiempo de control clinico insuficiente.
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Nuestra serie es un estudio retrospectivo, con las
limitaciones que esto conlleva, pero maneja una po-
blacién homogénea de casos que se tratan de manera
uniforme, por lo que los resultados obtenidos son
comparables a series previas de fibrindlisis de by-
pass femoropopliteo (Tabla IV) [14-18].

La eficacia de la técnica en nuestro estudio (80%)
es similar a la de los estudios comparados (71-92%)
[14-18]. El grupo de pacientes en el que no se consi-
guid la repermeabilizacién del injerto tuvo un pro-
néstico nefasto, ya que, a pesar de los tratamientos
realizados, todos los pacientes perdieron la extremi-
dad antes del afio. Este dato coincide con el estudio
NATALI (National Audit of Thrombolysis for Acute
Leg Ischemia) [19], ya que observaron que la ‘super-
vivencia libre de amputacién’ es del 91% cuando la
lisis del trombo es efectiva, pero decrece al 39%
cuando no lo es.

El resultado de permeabilidad a dos afios (22,3%)
es un valor intermedio con respecto a las series revi-
sadas (16-50%) [14-8], aunque el salvamento de
extremidad a dos afios (47,2%) es ligeramente infe-
rior (56-82,7%) [14-8].

Las complicaciones (32%) resultan comparables
a los estudios mencionados (27-59%), teniendo ci-
fras de complicaciones graves (6%) relativamente
bajas [14-18].

En cuanto a factores como el tiempo de evolu-
cién de la isquemia, hemos observado un tiempo
medio (7,9 dias) superior a los encontrados en la
bibliografia (2,3 a 6 dias) [14-18]. No encontramos
diferencias significativas en los resultados de los
pacientes con isquemia inferior a 14 dias con res-
pecto a los de isquemia de mds de 14 dias, debido
probablemente a la baja potencia del test condicio-
nado por el pequefio tamafio de las muestras (Tabla
III). Este dato coincide con los estudios revisados
[14-18], pero se contrapone al estudio STILE [10-
12]; por ello, consideramos que se deben tratar is-
quemias de menos de un mes de evolucién lo mas
pronto posible.

En cuanto al tipo de injerto, no hemos observado
diferencias debidas al tipo de material utilizado. Con
relacién a este tema, en la bibliografia existen opi-
niones dispares, ya que autores como Hye et al [14]
creen que las prétesis responden mejor al tratamien-
to fibrinolitico que las venas, mientras que otros,
como Conrad et al [15], opinan lo contrario.

Hemos observado en nuestro estudio que los
injertos suprageniculares tienen un mayor salvamen-
to de extremidad, aunque la diferencia no alcanza la
significacién estadistica. Este dato coincide con los
resultados obtenidos por Nackman et al [16], ya que
observan que los injertos suprageniculares tiene una
permeabilidad posfibrindlisis significativamente
mayor que los injertos infrageniculares.

La antigiiedad del injerto también es un factor
prondstico, ya que tanto en nuestro estudio como en
los revisados [14-18] se observa que los injertos
con menos de un afio de antigiiedad tienen peor pro-
nostico. Esto se debe a que un injerto con una trom-
bosis precoz refleja un calibre inadecuado, lecho
distal de mala calidad, etc., problemas de dificil
solucion.

El grado de isquemia es uno de los factores mds
importantes para la eleccion de la terapéutica, ya que
a los problemas que produce la gravedad de la isque-
mia hay que afadir el tiempo de perfusién del trombo-
litico y las consecuencias del propio tratamiento (sin-
drome de revascularizacion, embolismos distales,
etc.). Sin embargo, la diferencia no alcanza la signifi-
cacion estadistica. En la bibliografia revisada no es un
factor frecuentemente estudiado, a pesar de las reco-
mendaciones de los documentos de consenso [3,4].

El orden de la fibrindlisis es un factor relevante
en cuanto al resultado a largo plazo: nuestro estudio
aporta que el orden de la fibrindlisis se asocia esta-
disticamente a una mejor permeabilidad y salvamen-
to de extremidad, ya que los injertos que se fibrino-
lisan por primera vez tienen mayor permeabilidad
(p =0,0084) y mayor salvamento de extremidad (p =
0,006) que los que ya se han lisado en alguna oca-
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sion. Por ello, debido a los riesgos hemorragicos que
la técnica tiene y el mal prondstico de la extremidad
si ésta falla, consideramos que no debe aplicarse
repetidamente sobre un mismo injerto.

La aplicacién de tratamiento asociado a la fi-
brindlisis tiene un mejor resultado a largo plazo, tal y
como obtienen Zuckerman et al [17] en su estudio,
pero la realizacién de tratamiento endovascular o
cirugia carece de indicaciones definidas, sin poder
demostrar en nuestro estudio ni en la bibliografia
revisada datos que apoyen una u otra alternativa.

Conclusiones

La trombdlisis intraarterial es una técnica util en el
tratamiento de la trombosis del bypass femoropopli-
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A CRITICAL ANALYSIS OF FIBRINOLYTIC TREATMENT IN FEMORAL-POPLITEAL BYPASS THROMBOSIS

Summary. Aim. To evaluate the results of fibrinolytic therapy in the treatment of femoral-popliteal graft thrombosis.
Patients and methods. Between January 1998 and December 2005, 50 cases of femoral-popliteal bypass thrombosis were
treated by local fibrinolysis using urokinase. The sample consisted of 30 patients with a mean age of 67.7 years who had
received a bypass made of either prosthetic material (88%) or vein (12%) in the first (16%) or third portion (84%).
Thrombosis occurred during the first year of clinical monitoring in 73% of cases. Grade I and Ila ischaemia (Rutherford
scale) was present in 58% of them. It was the first episode of thrombosis for 66% of the sample. Progression time of the
ischaemia was 14 days or less in 58% of cases. Results. Technical efficiency was 80%. The lesions causing the
thrombosis were found in 90% of cases and were treated with endovascular therapy (69.4%) or surgery (19.4%). Patency
and limb salvage at one year were 26.8 and 50.6%, respectively, and at two years the figures were 22.3 and 47.2%,
respectively. The grafts submitted to fibrinolysis for the first time offered greater patency (p = 0.008) and higher limb
salvage rates (p = 0.006) than grafts that had been treated previously. Conclusions. Thrombolysis therapy is a useful
technique for restoring the patency of femoral-popliteal grafts; yet, the outcomes of second and third-time fibrinolysis of
the same bypass make it necessary to consider an alternative treatment. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 129-38]
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