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RESUMEN 

Se efectúa un estudro experimenlal sobre el empleo de la librinólisis 
loco-regional en el tratamiento de /as irornbosis venosas profundas. 

SUMMARY 

A Experimental Study with the loco-regional fibrinolysis in the Treat- 
ment of Deep Venous Thrornbosis is exposed. 

Introducción 
Es evidente que la enfermedad 

tromboembólrca va adquiriendo ca- 
da vez mAs importancia debido por 
una parte a su gran incidencia y, 
sobre todo, a la morbimortafidad 
que de ella se deriva. Si a todo ello 
afíadimcis la gran repercusión que, 
desde el punto de vista socioeco+ 
nbrnico, lleva consigo podemos 
comprender el porque en los Últi- 
mos años se han potenciado tanto 
las vias de investigación en cuanto 
a la profilaxis y el tratamiento de 
dicha enfermedad. 

El conocimiento de la etiologfa, 
fisiopatologia e historia natural de 
la enfermedad constituye ei pilar 
b4sico de todos los logros científi- 
cos en cuanto a la terapeutica de 
la enfermedad tromboemb6lica. La 
Triada de Virchow sigue vigente, en 
algunos aspectos modificada en 
cuanto a los mecanismos etiopato- 
gknicos de las trombosis venosas 
profundas (T.V.P.): 

-Estado de hipercoagulabilidad. 
-Estasis afectando al sector 

venoso. 
-Actividad trornbolitica insufi- 

ciente local. 

* Premw Investigacibn Cerono Terapia fibrinoli- Virchow suponía que cualquier 
tlca en Patologia Vascurar alteracibn por exceso en los par&- 

metros descritos inducía la apari- 
ci6n de una trombosis. Se ha com- 
probado que una alteracirin Cnica 
no es capaz de provocar tal Zrorn- 
bosis y que es necesario la conjun- 
cidn de los tres factores para que 
esta se instaure. 

En la mayor parte de los casos, 
los factores de coagulacidn activa- 
dos en la circulaci6n general indu- 
cen, en los segmentos venosos cu- 
yas condiciones hemodinamicas 
son favorables (estasis), una trom- 
bosis. De ahí que el trombs forma- 
do este constituido esencialmente 
por fibrina, a diferencia del arteria1 
en donde predomina el componen- 
te plaquetar ligado directamente a 
las alteraciones de la pareds vas- 
cular y a la velocidad de circulación 
sanguínea. 

La instauracidn de una trombo- 
sis venosa de extremidades inferio- 
res es un hecho bien conocido en- 
tre nosotros, cuya incidencia 
aumenta con los factores de ries- 
go. La localizacibn en este sector 
es con mucho e! rnds frecuente y 
depende preferentemente de sus 
características hernodin&rnicas, en 
donde la estasis ocupa el primer 
plano: encamamiento, inmwiliza- 
ciones, intervenciones quirurgicas, 
insuficiencia venosa, insuficiencia 
respiratoria, etc. 

Actualmente se sabe que la 
trombosis comienza a nivel de los 
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bordes valvulares en donde la per- 
turhcibn hemodin4mlca es mas 
importante, A partir de esta locali- 
zaclbn, ta aposlclbn de capas su- 
cesivas de fibrina condiciona la ex- 
tensldn de la trombosis a sectores 
proximales y distales (fig. l), sien- 
do respmsable en la fase aguda de 
la posible embdla pilmonar y, en la 
fase crdnica. de la destruccibn val- 
vular y por ende de la secuela post- 
flebhica. 

El tratamiento de las trombosis 
venosas profundas se encuentra 

bastante estandarizado, aun cuan- 
do la efectividad y en algunos ca- 
sos la decclbn de los diversos 
metodos terwut icos continúan 
siendo mt lvo  de discusidn. Anti- 
coagulantea, flbrinolfilcos, métodos 
quirúrgicos y, en ocasiones, b s  an- 
t iagregantes plaquetarios, constitu- 
yen las pasibilldades terap6uticas 
de eleccibn. 

El tratamiento convencional con 
heparina reduce en un atto porcen- 
taje de caso8 tanto la extensi611 de 
los trombos y el Indlce de retrom- 

bosis como el riesgo de embolia de 
pulmdn, sin embargo, &lo repre- 
senta un aspecto parcial del mis- 
mo, ya que no es capaz de lisar los 
trombos uin situw y por lo tanto no 
presenia a la extremidad afecta de 
la secuela posíflebltlca futura. 
Desde el punto de vlsta te6rica, 

la trombectomfa quirúrgica y la a& 
ministraclbn de agentes flbrinoiíti- 
cm ofrecerian los mejores resulta- 
dos, ya que serían capaces de eli- 
minar los trombos intravasculares 
y dejar libres las válvulas venosas 
disminuyendo por lo tanto las com- 
plicaciones de la fase aguda (exten- 
sión proximal, dista1 y tromboembc- 
lismo pulmonar) y de la fase crdnl- 
ca (secuela postflebftica). 

La utilizacibn de las técnicas qui- 
rúrgicas en el tratamiento de las 
T.V.P. de extremidades inferiores se 
encuentran lirnltadas actualmente a 
los casos de dlegmasia ceruiea do- 
lens., en donde el compromiso de 
la extremidad es evidente. La su. 
presi6n de su utilizacibn en la ma- 
yor parte de los %niicb de Angio- 
logia y Crrugla Vascutar es debido 
al riesgo quirlrrgico, al rlesgo de 
tromboendmlia pulmonar Int raope- 
ratoria y al alto indice de retrom- 
b i s  que lleva consigo. 

La eficacia de ios fibrinolíticos en 
el tratamiento de las T.V.P. seria in- 
dudable, ya que activarían directa- 
mente el plasmlnógeno transfor- 
m8ndolo en plasmina, enzima cla- 
ve de la fibrlnóllsis. Esto hace que 
la cantidad de plasmina generada 
por la acci6n de la uroquinasa sea 
directamente proporcional a la can- 
tidad de 4sta empleada, A diferen- 
cia del t ratamienlo con heparlna, la 
lisis del tromba, pin situ,, eviiarla ta 
secuela postflebítlca a larga plazo 
dejando las váJvulas venmas libres 
y competentes. 

Sin embargo, los fibrinolfticos, 
por su accidn serinproteasa sobre 
otras factores de la coagulaclrSn 
plasmhtica. hacen que se presen- 
te un efecto lRlco slst6mico que 



puede ocasionar trastornos herno- 
rrágicos importantes. 

Lo que desde el punto de vista 
lebrico parecía muy esperanzador, 
la utilizaci6n de los fibr~nolitrcos en 
el tratamiento de las T.V.P. de ex- 
tremidades inferiores, no ofrece los 
resultados esperados: 

- Angiográficamente, en la ma- 
yor parte de los casos sbio se 
consigue una lisis parcial. En 
el 25% de los casos no exis- 
te lisis evidente e incluso de 
encuentra una extensibn pro- 
xirnal. 

-Estadísticamente, no se pue- 
de demostrar, en compara- 
ción con el tratamiento anti- 
coagulante, una disminución 
de la secuela postflebitica a 
largo plazo. 

-Las dosis trombollticas utiliza- 
das inducen un estado Iítico 
sistdmico importante como 
premisa necesaria para licuar 
el trornbo. Consecuencia de 
ello es la presencia de un ele- 
vado índice de cornplicacio- 
nes, algunos graves, en com- 
paracidn con el tratamiento 

-En la fase aguda de las trorn- de la secuela postflebitica, no de- 
bosis venosas profundas de mostrada estadisticamente, a ex- 
los mlembros inferiores, tan- pensas de aumentar significativa- 
to la heparina como los Zrorn- mente e! índice de morbilidad intrln- 
bollticos (utilizados a dosis te- seca de la fibrinblisis sistemica res- 
rapéut icas) reducen de forma pecto a la ant rcoagulacibn. 
similar y significativa: Cuadro 
clinico; Incidencia de T.E.P.; y Objetivo 
Extensidn del trornbo. 

-No se ha demostrado una re- 
duccr6n estadísticamente sig- 
nrficativa de la secuela post- 
ftebftica con ambos tratamien- 
tos. 

- La incidencia de complicacio. 
nes leves y graves en el tra- 
tamiento fibrinolitrco es apro- 
ximadamente el doble que el 
consecutivo a heparina (fig. 3). 

Glvo escasisimas excepciones, 
la Iisis de un coágulo formado es 
directamente proporcional a la can- 
tidad de plasmina circulante y ésta 
a su vez del fibrinolitico administra- 
do. Se sabe que el bajo índice de 
lisis de los co8gulos de las T.V.P. 
inducida por los fibrinotíticos es de- 
bido en gran medida a la baja con- 
centración que la plasmina alcan- 
za a nivel de la zona trombosada 

Rlssgos Inherentes al tratamiento 

Trornbolitlcos Heparlna 
Dosis Iítica Dosls antlcoagulante 

Complicaciones leves 
Complicaciones graves 

anticoagulante. 
Corno reflexidn final a esta intro- si no se quiere inducir un gran es- 

Realizando un estudio compara- duccidn se puede decir que es mAs tado lltico sist6mico que imptique 
tivo entre la utilizacibn de tromboii- que cuestionable la utilización de fi- un riesgo hemorrAgico altísimo. 
ticos y anticoagulacidn con hepari- brinolilica6 como tratamiento de las pensando en dicha posibilidad, 
na, se llega a las siguientes conclu- T.V.P. de miembros inferiores en 

en octubre de 198J un 
siones (fig. S): donde se persigue una reducci6n protocolo de ~nvestigación doble. 

experimental y clínico, que intenta 

Efectividad trombolitims-heparina valorar la efectividad de los medi- 
camentos tromboliticos administra- 
dos oor una vía loco-reoional fren- . - -  

Trom bolit leos 
7 -  - - - - - -  - a - -  - 

Heparlna 
Oosls litfca Doils antlcoagulante te a su utilización por vía sist&nica, 

en el tratamiento de las trombosis 

Mejoría cuadro clínico + + 4- + + 4- 
Reduccibn incidencia T.E.P. 4- + + + + 
Gravedad en caso T.E.P. f + + 
Disminuci6n extensi~n t r o m b  + + + + + 
Prevencibn retrombosis + + + + +  
Disminución S.P.F. +? - 
Disminución Úlcera postflebitica + f + 

venosas. 

La utflización de dicha vía tendrla 
dos ventajas fundarnen tales sobre 
la sist4mica: 

-ha concentraci6n del fibrinoll- 
tico y por lo tanto de la plas- 
mina a nivel de la zona trom- 
bosada sería muy superior a 
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la conseguida por vfa sisthmi- Estudio experimental tividad fibrinolitica existente y su 
ca Incluso utilizando dosis in- repercusión sobre la hernostasia 
feriores. Consecuencia de ello Maf erial y mt3todos global. Entre los parárnetros estu- 
seria, el incremento en la efec- En un total de 7 perros, con un diados que valoran la actividad fi- 
trvidad de la lisis del co6gulo. peso medio de 10,5 kg, bajo anes- brinolitica destacamos: 

-Se pcdria utilizar unas dosis 
de fibrinoliticos que, siendo 
efectiva a nivel local, no im- 
plicasen riesgos hemorrAgicos 
a nivel sisl6mico. 

La urokinasa utilizada en el pre- 
sente trabajo es una serinproteasa 
del tipo de la tripsina, compuesta 
p r  dos cadenas polipeptidicas uni- 
das por un puente disulfuro. 

Existen dos formas rnoleculares 
de la misma, una de un peso mole. 
cular de 33.000 daltons, aislada de 
cultivos de células renales de @m- 
briones humanos, y otra con un ma- 
yor peso rnofecular. 54.000 daltons, 
aislada a partir de orina humana. 

Por tratarse de una proteina ho- 
mdloga no presenta los problemas 
de antigenicidad ni de tipe al&- 
gico. 

Tiene un mecanismo de activa- 
cibn directa del plasminogeno 
transforrn8ndolo en plasmina. enzi- 
ma clave de la fibrinólisis, a dife- 
rencia de ia estreptoquinasa que 
necesita previamente la formacibn 
de un complejo inactivo plasminb- 
genoestreptoquinasa. Esto hace 
que la cantidad de plasmina gene- 
rada por la accidn de la urokinasa 
sea directamente proporcional a la 
cantidad de esta empleada, no exis- 
tiendo problemas en la dosificación 
de la misma. 

Sin embargo, como las estrepto- 
quinasa, no tiene especificidad por 
la fibrina y por la tanto su accibn 
serinproteasa sobre otros factores 
de la coagulación plasrnática hace 
que se presente un efecto litico sis- 
temico, que aunque menos que el 
de la eslreptoquinasa, quizá por su 
vida media más corta, puede oca- 
sionar trastornos hemorrAgicos. 

tesia general inducida con pentho- 
tal, intubacidn orotraqueal y venti- 
lación asistida se induce trombosis 
de ambas venas femorales utilizan- 
do la siguiente tdcnica: Se practi- 
ca incisión de piel a nivel de am- 
bos canales femorales. Previa di- 
secci6n de las venas femorales co- 
munes y superficiales, se procede 
a su ligadura temporal mediante 
ccvessel-loops. en un trayecto de 
aproximadamente 4 centímetros. 
Lesionamos Ta pared venosa de for- 
ma traumática con una pinza he- 
most&tica y se inyecta en eI seg- 
mento aislado 5 rng de trornbina y 
10 rng de fibrindgeno (figs. 4-10). 

A los dos dias de haber inducido 
el t rombo, practicando nueva anes- 
tesia, se retiran las ligaduras tran- 
sistorias, visualizando la existencia 
del trornbo a nivel del segmento ais- 
lacfo. 

Veinticuatro horas rn3s tarde se 
realizan de forma srstemhtica flebo- 
grafias bilaterales con renografin, al 
objeto de visualizar angiogrAfica- 
mente la instauracidn del trombo y 
la existencia o no de vías colatera- 
les de suplencia. 

A cont tnuacibn se comienza con 
la infusión local de uroquinasa en 
una de las femorales de la siguien- 
te forma: Se inyectan 4.400 U.I. por 
kilo de peso, diluidos en 50 c.c. de 
suero fisiológico, en aproximada- 
mente 15 minutos, continuAndose 
posteriormente con una infusidn 
continua a un ritmo de 1.200 U.I. 
por kilo de peso y hora durante 
3 horas (fig. 11). 

Finalizada la infusibn, se realiza 
un nuevo estudio angiogrdf ico para 
comprobar la efectividad de la uro- 
quinasa con respecto a la resolu- 
crón del tsornbo. 

Desde el punto de vista hemato- 
16gico nos interesa conocer la ac- 

- Tiempo de tisis de euglobuli- 
nas plasmaticas: Valora direc- 
tamente la actividad fibrinoli- 
tica (plasmrna circulante). 

-Concentración de plasrni- 
no: Es una prueba indirecta e 
inversamente proporcional a 
los niveles de plasmina. 

-Alfa-2-antiplasminar Princípal 
inhibidar de la fibrina formada. 

-Productos de degradacion del 
fibsinogeno/fibrrna: Son los - produc~dos por la acción de la 
plasmina sobre estos dos sus- 
tratos. 

Entre los parametros que valoran 
el estado global de la hemostasia 
tenemos: 

-La actividad del complejo pro- 
trornbinico (A-PJ y e/ tiem- 
po parcial de tromboplastina 
(TPTJ: Mide la acci6n fibrinoli- 
Pica de la uroquinasa sobre los 
factores de la coagutacidn 
que intervienen en la trombo- 
plastino-formación (VIII, Vil. II 
Y Ir). 

-El  tiempo de trornbina (TT) y 
el de reptilase (TFIJ: Valoran la 
posible accion sobre el fibri- 
nógeno. 

- Dosificacidn del fibrindgeno 
circulante a nivel plasrnAtico 
que, por ser el sustrato basi- 
co de la fibrinoformaci6n, su 
destruccibn puede ocasionar 
graves complicaciones en la 
hemostasia. 

Resultados 
La evaluación de los resultados 

lo realizamos en dos aspectos di- 
ferentes: hematológico, para com- 
probar si las dosis utilizadas de uro- 
quinasa inducen o no alteraciones 
importantes en la hemostasia que 
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tran una moderada actividad fibri- 
mlhica sistérnica (Tabla 1). con un 
acortamiento del tlempo de lisis de 
un 50% y un descenso de la con- 
centración del plasmindgeno y el 11% 
hibidor alfa-2-antiplasmlna de un 
29% y un 32% como resultado di- 
recto de la plasmina circulante 
(Grdficos 1, 2 y 3). 

La actividad lltica sistdmica no I ha --xlucido alteraciones en los 
pai ,. . .etros de la hemostasis y as1 
(Tabla 11) se ve que no existen cam 
bios significa tivos en estos datos. 
El fibrin6geno no present6 descen- 
sos significativos, lndlc8ndonos que 
no se ha pruducido flbrinqenólisis 
(Grdflco 4). , 

2. AngEogrd flcos 
Los resultados se dividen en dos 

grupos, dependiendo de si Ia admi- 
nistración de uraquinasa fue por via 
Iml o sisthica. Entendemos por - f 
Iisls total aquella que produce una 
recanalización completa en el Ira- 

\ 

yecto venoso trombosado experi- 
mentalmente; y pot lisis parcial, 
aquella en que hubo recanalizacldn 

- 

pero no fue completa. 
. j El andlisis de los resultados ob- 

tenidos muestra la excelente efica- 
1 

. ', ' 
cia de la uroquinasa administrada : :i 

3 a nivel Iwl, logrando una Ifsis t@ 
tal en el 85% de be casos (6 de 
7 extremidades) siendo parcial en 
un caso. Estos datos contrastan de 

:@. $1 - formamanlflestacon laausencia 
Modelo experlmntaL de lisis total en todas las extrerni- 

:.r;.pnjpy 

puedan ocasionar complicaciones 
hemorrAg icaa; y angiogrdfico, que 
nos permitir6 comprobar de una 
forma objetiva el grado de lisis a ni- 
vel regional en la extremidad don- 
de hemos infundido directamente el 
fibrinolltlco y a nivel sist4mico en 
la extremidad cont ralateral. 

1 . Hematoi¿gicos 
Los resultados de los parámetros 

de la fibrinbllsis estudiados mues- 

Tabla I 

Actividad litlca slstdmica 

Pret rombbllsls ?34a30 34+8 103*9 
Postrombdisis 67 * 29 24+6 70114 
Valor de p ~ 0 , 0 0 5  < 0,05 <0,001 
Decremento % 50 29 32 
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TIEMPO DE LISIS 
min 
m 

7 

o 
Pre 

I 
Post 

rre r u a r  Pre Po& 

Resulta evidente que, según el 
mdelo experimental utilizado por 
nosotros, la infusidn Iwereglonal 
de uroquinasa a dosis bajas en una 
extremidad con trombosis venosa, 
nos ofrece unos resultados exce- 
lentes logrando repermeabilidad el 
85% de las extremidades. Poslble- 
mente, la restante extremidad, en 
donde no se apreclb una llsis total, 
se hubiese repermaablllzado si la 
duracidn de la Infusibn hubiese 
sido más prolongada. 

famb14n parece incuestionable 
que los pobres resuhados obtenidos 
en las extremMades contralatera- 
les, es decir, en las que el farmaco 
actuó por vla slst6rnica, son debi- 
dos a la escasa dosis administra- 
da y, por lo tanto, a la concentra- 
ción del f&maco, por lo que la plas- 
mina serla Insuficiente para Ilsarlo. 
De esta forma, la dosis necesaria 
para lograr una lisis mal  del trom- 
bo, administrado por via sist6mica. 
seria tan alta que, en ocaslones, el 
riesgo de efecto hemorragicos s e  
eundariw pondria la vida en peli- 
gro. lndependlente de la8 complica- 
ciones, no se podrían alcanzar hun- 
ca las concentraciones de piasmi- 
na a nivel del trombo que se consi- 
guen por vÍa local. 

Conclusiones 
1, El modelo experimental de- 

muestra la eficacia de la flbri- 
dades sometidas a infusibn por via ca efectiva así como en la duracbn n6lisis con urwuinasá por vía 
sist6rnicam siendo nula en el 57% del tratamiento. local, permlliendo la resolu- 
y parcial en el restante 43% {flgu- 
ras 12-15). 

Tabla II 

Dlscusbn 
Se trata de un estudio experi- 

Hemstrsla 

mental prellmínar en donde se va- A+ prot~om T. ds T. d. f iM. 
lora la eficacia del tratamiento fi- blna T. Cafallna Tmblnii Rbptllaam nogeno 
brinolítiro con uroquinasa en las - - 
T.V.P. inducidas según el modelo Si*& X*ds  X*da X,de X i d o  

experimental, utilizando dos vlas de 
administracidn distintas: local y sis- PretromMlisis 100 I 10 14 & 1 ,& 8.91 1,3 20i 2,4 343 * 55 
t~ica,Enmtudbsposterioreslas PostrmMlisis 98*12 1512 9.611 2214,9 286*58 
variables se ampliar& en cuanto a Valor de P NS NS NS NS NS 
la edad del trombu y e la dosis Ilti- 



Fig. 12 LEsls total V. fsmoral 
Izquierda (lacal). 

Ausencla Hsls V. femoral derecha 
(slstBmlca). 

Flg. 13 - Lista total V. lemoral 
Izquierda (local). 

Ausencia IFcls V. femoral derecha 

cion del 85% de los trornbos 
inducidos. Su utilización a la 
misma dosis por vía sisterni- 
ca ha resultado ineficaz. 

2. La dosis utilizada de 1.200 U.I. 
por kilogramo de peso y hora 
demuestra, desde el punto de 
vista hematológico, que no 
existe un estado IiEico impor- 
tante, mAs bren moderado, a 
nivel sist4mico y por lo tanto 
no se aprecian efmtos secun- 
darios. 

3. La utilizaci6n de la vía loco- 
regional para la administra- 
ción de uroquinasa serla la de 
eleccidn para la resofucibn de 
los trombos inducidos. 

Estudio clínico 

Material y metodo 
Basandonos en ¡OS resultados 

tan alentadores de la efectividad de 
la fibrinolisis local en la resoluci6n 
de los trombos venosos inducidos 

experimentalmente, nos plantea- 
mas la posibilidad de establecer en 
el tratamiento de las T.V.P. de 
miembros inferiores dos grupos de 
pacientes: a unos les seria adminis- 
Zrada la uroquinasa por vía sistérni- 
ca y al grupo restante por via Eoco- 
regional. 

Fueron excluidos de este estudia 
aquellos pacientes con T.V.P. que 
presentaban factores de riesgo im- 
portantes, a pesar de que desde el 
punto de vista te6rico drcha dosis 
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clon completa 

trombosis V. femoral 

no modificaría de forma importan- 
te el mecanismos hemostatico sis- 
remico, como puede ser hernorra- 
gia activa, ulcus activo, alteración 
neurológica importante, traurnatis- 
mos recientes, etc. Asimismo, fue- 
ron excluidos aqueilos en los que 
la clínica de la trombosis venosa 
superaba los 7 días. 

El problema inicial consistió en 
que el fármaco administrado en las 
venas del dorso del pie de la extre- 
midad afecta evitaba el sistema ve- 

noso profundo (aumento de la pre- 
sión por la trombosis) y derivaba 
todo el por el sistema venoso su- 
perficial, por lo que la vía utitizada 
se cornportaria como sistémica no 
consiguiéndose el efecto, en prin- 
cipio deseado, de fibrinólisfs loco- 
regional (fig. 16). 

Dicha problemática se solucionó 
de la siguiente forma: Si nosotros 
utilizamos manguitos comprensivos 
a nivel del tobillo y del tercio supe- 
rior de la pierna, de tal forma que 

inutilizamos a dos niveles el siste- 
ma venoso superficial de retorno, 
la uroquinasa administrada en las 
venas del pie tendrá que seguir ta 
via del cisterna venoso profundo, a 
través de las rndltiples perforanres, 
para llegar a la circulacibn sisthrni- 
ca, encontrándose entonces rela- 
cionado directamente con el trorn- 
bo, consigui6ndose de esta forma 
su efecto loco-regional (fig. 17). 

En el periodo comprendido entre 
octubre del 87 y marzo del 88 se 
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Flg. 16 Adi 

El primer grupo se encuentra for- 
mado por 17 pacientes con edades 
comprendidas entre 1m 28 y los 72 
anos, con una media de 54. El 41 % 
(7 pacientes) correspondía al sexo 
femenino y el 59% (1 0) al masculi- 
no. Entre los antecedentes de inte- 
res m4s importantes destacaban 
las afecciones cardíacas leves y las 
respiratorias. Como causas etiolb- 

glonai de U.K. sin g ica~  fundamentales tenemos el 

. . %rr+ *$ encamamlento, insuficiencia respi- 
Y b d. ratoria cránlca. lnlervenclones qui- 

d ? j '  rúrgicas y sfndrome varicoso. En lo .Y. 
,l' l .'. L 

que respecta al tiempo de evolu- 
ción de la propia trombosis se pue- 
de decir que desde el punto de vis- 
ta ctlnico oscila entre 2 y 15 dlas, 
con una media de 4,5 dlas. El sec- 
tor topogrifico afectado ha sido va- 
riado: iliofemoral en el 45%, fB- 
moro-popllteo en el 47% y dista1 en 
el 12%. 

protocojiraron 25 enfermos afectos 
de trombosis venosas profunda de 
miembros inferiores y se dividieron 
en dos grupos: el primero formado 
por 17 pacientes a los que se ad- 
rninlstr6 urquinasa por vía sistdrni- 
ca; y el segundo grupo formado por 
8 pacientes a quienes se adrninis- 
trb el mismo fdrrnaco por vía loco- 
regional. Ambos grupos fueron ho- 
mcg8neos en cuanto a la edad di- 
nica de la trombsis y al. sector . - 
afecto (Tabla 111). 

. . .  

Flg. - ridminlstraddii ~-reglonal de U.K. rnedlant d 

El segundo grupo en quienes se 
utiliza la vÍa loco-regional con c m -  
prensión consta de 8 pacientes cu- 
yas edades oscilan entre bs 27 y 
65 anos, con una W i a  de 50. Per- 
tenecen ai sexo femenino e1 62,5% 
y al masculino el 37,5%. La edad 
del trombo ofrece una media simi- 
lar al grupo anterior: 4,5 dias. En 
cuanto al sector trombooado no 
existia diferencias: 2 correspwidlan 
al lo-femoral (25Y01, 3 al férnoro- 
popllteo (37,5%) y el resto al distal. 

La puta de tratamiento ha sido 
la siguiente: se administra una do- 
sis inicial de 300.W" 'J.I. de uro- 
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Figs. 78 y 19 - (pre y post). Lisis de trombosis vsnosa-poplitea. 

quinasa (diluido en 100 C.C. de sue- por vía sistémica a dosis terapéuti- 
ro fisiol6gico), que se administra en cas segun les controles de fabora- 
2 5 minutos a nivel de las venas del torio. Se mantiene por un minimo 
pie o del brazo según sea por vía de 7 días y posteriormente es dado 
local o sistémica. Posteriormente de alta con dicumarinicos. 
se continca con una infusión per- tos controles que se llevan a 

Tabla III 

Edad media Sexo Tiempo Topografía 
(AROS) VIH Pias 1-FIF-PIDistal Vía 

Grupo I 54 1 Q17 4,s 45%141 %17Z0/~  Sist. 
Grupo II 50 611 0 4,5 25 % 137 % 137 O/D Local 

manente de 100.000 U.I. hora du- cabo son los siguientes: De forma 
rante un período de 3 días. sistemhtica se realizan flebografías 

Una vez finalizado el tratarnien- antes de la instauración del trata- 
to fibrinolitico se pasa a la anti- miento y después del mismo, al 
coagulación con heparina sódica igual que una monitorización rigu- 

rosa de sus constantes hernostáti- 
cas y fibrinolíticas. 

Resultados 
La vaioraclón de los resultados 

se anarizan en tres aspectos dife- 
rentes: evolución clinica, lisis de los 
coágulos desde el punto de vista 
angiografico y deteccidn de posi- 
bles alteraciones de las constantes 
hemostáticas: 

1 . Evolucidn clinica 
Desde el punta de vista cllnico, 

el tratamiento fibrinolitico a las do- 
sis utilizadas asociado a medidas 
posturales, mejora ostensible y ra- 
pidamente la sintornatología local: 
disminuye el edema, el dolor en 
área inlergemelar, el empastamien- 
to muscular y el aumento local de 
temperatura. 
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Figs. 20 y 21 - [pre y post). Lisis de trombosis venosa ilio-femoral. 

Tabla IV 
2. Resultados fleboaráftcos GRUPO I - 

A pesar de la buena evoluc!ón 
Resultado Resultado 

de las T'V'P' 'On e' trata- Edad Sexo f. evo,. fopogtalis Vía adm, (Ch.)  (Flebo) 
mienta librinrilíttco en ambos casos, 
rlos sorprenden los resultados fle- 
bografrcos: de los 17 pacientes tra- 
tados con uroquinasa por vía sisté- 
mica no se h a  conseguido en nin- 
guno de ellos una Iisis total, ni aUn 
en los casos en donde el tiempo de 
evolución de la trombosis era muy 
corto. En tan sólo 10 casos (59%) 

se consiguió una lisis muy parcial 
dc los segmentos trombosados y 
en 7 (al % )  no se evidencib sig- 
no radiológico alguno de lisis v a -  
bla IV) 

Los resultados d e  la fibrinolisis 
en el grupo II son bien diszintos: 
decJe el punto de vista angiografi- 
co se consrgue una Iisis total en to- 
dos los casos excepto en uno, es 

I-F 
1-F 
1-F 
I -F 
F -P 
F-P 
I-F 

DisZal 
F-P 
I*F 
F-P 

Pistal 
F-P 
I-F 
1-F 

F-P 
f -P 

Sist. 
Sist. 
Sist. 
Sist. 
Sict. 
Sist. 
sist. 
Sist. 
Sist. 
Sist. 
Sist. 
Sist. 
Sist. 
Sisi. 
Sist. 
Sist. 
Sist. 

Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 

LP 
LP 
LP 

Nulo 
LP 

Nulo 
Nulo 
Nulo 
LP 
LP 
LP 

Nulo 
LP 
LP 
t P  

Nulo 
Nulo 
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Figs. 22 y 23 - (pre y post). Llsls da trombosis venosa dislal, 

decir, en el 87'5% de los casos. En hiciesen previsible: paciente de 72 
e[ caso que no se logrd lisar el años de edad, varón con historia de 
trombo no existian factores que lo T.V.P. en extremidad inferior dere- 

Tabla V 
GRUPO ll 

Resultwdo Resultado 
Edad Sexo T. evo!. Topografía Vía adm. (Clín.) (Flebo) 

42 V 2 F-P Local Bueno LT 
1-F 

Distal 
F-P 

Distal 
1-F 

F-P 
F-P 

Distal 

Local 
Local 
Local 
Local 
Local 
Local 
Local 
Local 

Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 
Bueno 

LT 
LT ' 
LT 
LT 
LT 
LT 

Nulo 
LT 

cha de 5 dlas de evolución, cuya 
flebografia mostraba la existencia 
de un trombo de localización fe- 
moro-poplitea de formación recien- 
te. Esta falta de actividad podría ser 
explicada por la posible ineficacia 
de la anulacidn del sistema veno- 
so superficial mediante los man- 
guitos, cornporiAndose la infusibn 
como sistémica (Tabla V). 

3. Resultados hematológicos 
Los parametros hematológicos 

obtenidos indica que exzste una mo- 
derada actividad f ibrinolitica siste- 
mática con acortamiento del tiem- 
po de iisfs del 50% y un descenso 
de la concentracibn del plasminb- 
geno y e! inhibidor alfa-2-antiplas- 
mina de un 32 y un 34% con res- 

Paciente con secuela postll6bica antigua con cuadro reciente de T V P Imagen llebo- 
grhlica. secuelas poslllébicac con trornbos recientes (retrombosis). Resultado del Ira- Pecto a los va'ores antes del trata- 
tamiento: L~sis completa de tromtios radiol6gicamente nfrescosa miento (Gráficos 5, 6 y 7). 
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das, utilizando para ella una vla de 

120 '1: I y - #  A L 

f: 
I del pequefío número de casos, po- 

demos afirmar que la utllizacibi de 
80 la vla loco-rqional en la forma des- 

6a crlta por nosotros es capaz de pro- 
60 vwar una lisis total de los trombos 

40 recientes en la mayor parte de los 

d 
. .- 

40 X =  18 casos. 11k:fi; 
Si se comparan bs resultados 

20 
20 obtenidos en los pacientes a los 

que se admlnlstrb uruquinasa por 
O o 1 vla sistemica utlllzando las mismas 

Pre P o s t - 4 .  dosis, no cabe la menor duda de 
' , que puede constituir una terapéuti- 

I ' - ca de elpcqibn en este tipo de pa- 
r ', tologla., , 

Los productos de degradacibn de la hemostasis (Grafico 8). El fi- No sabemos por el momento si 
del fibrindgenofllbrlna aumenta sig- lirinógeno presentó un descenso utilizando este protocolo lograre- 
nificativamente en los pacientes significativo (p<0,05) por la dura- mos Ibis totales en T.V.P. con una 

ción del tratamiento, que en ningún duracibn de m8s de una semana o 
~ a b l s  VI caso gas6 de los limites oonside- si se W r á  reducir aiin m& la do- 

FIBRINOQENO rados como hemostAticamente pe- sis utilizada. Tampoco -os va- 
Ilgrosos (Tabla VI y GrAfico 9). lorar su eficacia en cuanto a la pre- 

Pretromb6llsis 282k 109 vencidn del slndrome postflebítico. 
Postromb6lisis 207 * 97 Dlscud6n Se trata de un protocolo de in- 
Valor de p p<0,05 Se trata de un estudb clínico for- vestlgacl6n complejo, en donde hay 

rnado por un número reducido de que valorar su efectividad en cuan- 
pacientes (25). en donde se inten- do a la edad del trombo, dosis ad- 

tratados @ <0,001), pero sin modi- ta objetivar la eficacla de la utiliza- ministrada, tlempo d@ tratamien- 
ficar, como ocurrla en el estudio ex- c h  de u iq inasa en el tratamlen- to y secuela postflebítica a largo 
perimental, los parametros gtobales to de las trombosis vanosas profun- plazo. 



Los resultados obtenidos en este 
estudio nos hacen ser optimistas en 
lo que respecta a la secuela post- 
flebitica, pero como hemos dicho 
no podra ser determinado hasta 
que tengamos un seguimiento a lar- 
go plazo de dichos pacientes. Igual 
sucede con el Índice de retrom- 
bosis. 

Conclusiones 
1 .  La utilización de uroquinasa 

a las dosis descritas no pro- 
duce alteraciones en la he- 
mostasia global de los pacien- 
tes que induzcan las temidas 
compticaciones hemorragicas. 

2. La administración de uroqui- 
nasa por via sist&mica ha re- 
sultado ineficaz, ya que no es 
capaz de provocar lisis total 
en ninguno de los pacientes. 

3. La administracidn de uroqui- 
nasa por vía loco-regional con 
manguitos de comprensi6n ha 
demostrado, en este estudio, 
ser efectiva en cuanto a la 
lisis total de la zona trombo- 
sada. 

4. El tratamiento de elección 
en las T.V.P. de extremidades 
inferiores en fase aguda lo 
constituirla la administración 
de uroquinasa a bajas dosis 
por vía loco-regional . 

5. No esta justificado el uso de 
tromboiiticos administrados 
por vía sisthrnica a dosis liti- 
ca generalizada, basados so- 
bre todo en el incremento de 
la morbomortalidad inherente 
a dicho tratamiento. 

Pauta preconizada por 
nuestro grupo para el 
tratamiento de las T.V.P. 

1. Diagnóstico clínico lo m& pre- 
coz posible. 

2. Diagnóstico no invasivo: 
Doppler. 
Pletismografía. 

3. Flebografia convencional y10 
isotópica. 

4. Urokinasa a {(bajas dosisii via 
loco-regional durante 72 horas. 

5. Aplicacibn de manguitos de 
comprensión a nivel del tobillo 
y 113 superior de pierna. 

6. Medidas posturales y dieta la- 
xante. 

7. Anticoagulación con heparina 
sddica intravenosa por vía sis- 
témica en perfusión continua a 
dos 1s terapeuticas. 

8. Dicumarínicos durante 6 meses. 
9. Antiagregantes plaquetarios du- 

rante 6 meses. 
10. Soporte elastico externo. 
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