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RESUMEN

Se efectua un estudio experimental sobre el empleo de la fibrindlisis
loco-regional en el tratamiento de las trombosis venosas profundas.

SUMMARY

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

Introduccién

Es evidente que la enfermedad
tromboembdlica va adquiriendo ca-
da vez mas importancia debido por
una parte a su gran incidencia v,
sobre todo, a la morbimortalidad
que de ella se deriva. Si a todo ello
anadimos la gran repercusion que,
desde el punto de vista socioeco-
nomico, lleva consigo podemos
comprender el porqué en los ulti-
mos anos se han potenciado tanto
las vias de investigacion en cuanto
a la profilaxis y el tratamiento de
dicha enfermedad.

* Premio Investigacion Serono: Terapla fibrinoli-
lica en Patologia Vascular

El conocimiento de la etiologia,
fisiopatologia e historia natural de
la enfermedad constituye el pilar
bésico de todos los logros cientifi-
cos en cuanto a la terapéutica de
la enfermedad tromboembdlica. La
Triada de Virchow sigue vigente, en
algunos aspectos modificada en
cuanto a los mecanismos etiopato-
génicos de las trombosis venosas
profundas (T.V.P.):

— Estado de hipercoagulabilidad.

—Estasis afectando al sector
Venoso.

— Actividad trombolitica insufi-
ciente local.

Virchow suponia que cualguier
alteracién por exceso en los para-
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metros descritos inducia la apari-
cion de una trombosis. Se ha com-
probado que una alteracion unica
no es capaz de provocar tal trom-
bosis y que es necesario la conjun-
cion de los tres factores para que
ésta se instaure.

En la mayor parte de los casos,
los factores de coagulacién activa-
dos en la circulacién general indu-
cen, en los segmentos venosos cu-
yas condiciones hemodinamicas
son favorables (estasis), una trom-
bosis. De ahi que el trombo forma-
do esté constituido esencialmente
por fibrina, a diferencia del arterial
en donde predomina el componen-
te plaquetar ligado directamente a
las alteraciones de la pareds vas-
cular y a la velocidad de circulacion
sanguinea.

La instauracién 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 localizacion en este sector
es con mucho el mas frecuente y
depende preferentemente de sus
caracteristicas hemodinamicas, en
donde la estasis ocupa el primer
plano: encamamiento, inmoviliza-
ciones, intervenciones quirdrgicas,
insuficiencia venosa, insuficiencia
respiratoria, etc.

Actualmente se sabe que la
trombosis comienza a nivel de los
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Fig. 1

bordes valvulares en donde la per-
turbaciéon hemodinamica es mas
importante. A partir de esta locali-
zacion, la aposicion de capas su-
cesivas de fibrina condiciona la ex-
tension de la trombosis a sectores
proximales y distales (fig. 1), sien-
do responsable en la fase aguda de
la posible embolia pulmonar y, en la
fase crénica, de la destruccién val-
vular y por ende de la secuela post-
flebitica.

El tratamiento de las trombosis
venosas profundas se encuentra

bastante estandarizado, aun cuan-
do la efectividad y en algunos ca-
sos la eleccion de los diversos
métodos terapéuticos continuan
siendo motivo de discusién. Anti-
coagulantes, fibrinoliticos, métodos
quirdrgicos y, en ocasiones, los an-
tiagregantes plaquetarios, constitu-
yen las posibilidades terapéuticas
de eleccidn.

El tratamiento convencional con
heparina reduce en un alto porcen-
taje de casos tanto la extension de
los trombos y el indice de retrom-

bosis como el riesgo de embolia de
pulmén, sin embargo, sélo repre-
senta un aspecto parcial del mis-
mo, ya gue no es capaz de lisar los
trombos «in situ» y por lo tanto no
preserva a la extremidad afecta de
la secuela postflebitica futura.

Desde el punto de vista tedrico,
la trombectomia quirdrgica y la ad-
ministracién de agentes fibrinoliti-
cos ofrecerian los mejores resulta-
dos, ya que serian capaces de eli-
minar los trombos intravasculares
y dejar libres las valvulas venosas
disminuyendo por lo tanto las com-
plicaciones de la fase aguda (exten-
sion proximal, distal y tromboembo-
lismo pulmonar) y de la fase créni-
ca (secuela postflebitica).

La utilizacion de las técnicas qui-
rurgicas en el tratamiento de las
T.V.P. de extremidades inferiores se
encuentran limitadas actualmente a
los casos de «flegmasia cerulea do-
lens», en donde el compromiso de
la extremidad es evidente. La su-
presion de su utilizaciéon en la ma-
yor parte de los Servicios de Angio-
logia y Cirugia Vascular es debido
al riesgo quirdrgico, al riesgo de
tromboembolia pulmonar intraope-
ratoria y al alto indice de retrom-
bosis que lleva consigo.

La eficacia de los fibrinaliticos en
el tratamiento de las T.V.P. seria in-
dudable, ya que activarian directa-
mente el plasmindégeno transfor-
maéandolo en plasmina, enzima cla-
ve de la fibrindlisis. Esto hace que
la cantidad de plasmina generada
por la accion de la uroquinasa sea
directamente proporcional a la can-
tidad de ésta empleada. A diferen-
cia del tratamiento con heparina, la
lisis del trombo, «in situ», evitaria la
secuela postflebitica a largo plazo
dejando las vélvulas venosas libres
y competentes.

Sin embargo, los fibrinoliticos,
por su accion serinproteasa sobre
otros factores de la coagulacion
plasmatica, hacen que se presen-
te un efecto litico sistémico que
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puede ocasionar trastornos hemo-
rragicos importantes.

Lo que desde el punto de vista
tedrico parecia muy esperanzador,
la utilizacion de los fibrinoliticos en
el tratamiento de las T.V.P. de ex-
tremidades inferiores, no ofrece los
resultados esperados:

— Angiograficamente, en la ma-
yor parte de los casos sélo se
consigue una lisis parcial. En
el 25% de los casos no exis-
te lisis evidente e incluso de
encuentra una extensién pro-
ximal,

— Estadisticamente, no se pue-
de demostrar, en compara-
cién con el tratamiento anti-
coagulante, una disminucion
de la secuela postflebitica a
largo plazo.

— Las dosis tromboliticas utiliza-
das inducen un estado litico
sistémico importante como
premisa necesaria para licuar
el trombo. Consecuencia de
ello es la presencia de un ele-
vado indice de complicacio-
nes, algunos graves, en com-
paracién con el tratamiento
anticoagulante.

Realizando un estudio compara-
tivo entre la utilizacién de tromboli-
ticos y anticoagulacién con hepari-
na, se llega a las siguientes conclu-
siones (fig. 2):

—En la fase aguda de las trom-
bosis venosas profundas de
los miembros inferiores, tan-
to la heparina como los trom-
boliticos (utilizados a dosis te-
rapeéuticas) reducen de forma
similar y significativa: Cuadro
clinico; Incidenciade TE.P.;y
Extension del trombo.

—No se ha demostrado una re-
duccion estadisticamente sig-
nificativa de la secuela post-
flebitica con ambos tratamien-
tos.

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

de la secuela postflebitica, no de-
mostrada estadisticamente, a ex-
pensas de aumentar significativa-
mente el indice de morbilidad intrin-
seca de la fibrindlisis sistémica res-
pecto a la anticoagulacion.

Objetivo

Salvo escaslisimas excepciones,
la lisis de un coagulo 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 indice de
lisis de los coagulos de las TV.P.
inducida por los fibrinoliticos es de-
bido en gran medida a la baja con-
centracion que la plasmina alcan-
za a nivel de la zona trombosada

Riesgos inherentes al tratamiento

Tromboliticos Heparina

Dosis litica Dosis anticoagulante
Complicaciones leves + + +
Complicaciones graves + + &
Figura 3

Como reflexion final a esta intro-
duccién se puede decir gue es mas
que cuestionable la utilizacién de fi-
brinoliticos como tratamiento de las
T.V.P. de miembros inferiores en
donde se persigue una reduccién

Efectividad tromboliticos-heparina

Tromboliticos Heparina

Dosis litica  Dosis anticoagulante
Mejoria cuadro clinico + + + + + +
Reduccion incidencia T.E.P. + + + + +
Gravedad en caso T.E.P. + + +
Disminucién extension trombo + + + + +
Prevencién retrombosis + + + 4+ +
Disminucion S.P.F. +7? —
Disminucion ulcera postflebitica + + +

Figura 2

si no se quiere inducir un gran es-
tado litico sistémico que implique
un riesgo hemorragico altisimo.

Pensando en dicha posibilidad,
iniciamos en octubre de 1987 un
protocolo de investigacion doble,
experimental y clinico, que intenta
valorar la efectividad de los medi-
camentos tromboliticos administra-
dos por una via loco-regional fren-
te a su utilizacion por via sistémica,
en el tratamiento de las trombosis
venosas.

La utilizacién de dicha via tendria
dos ventajas fundamentales sobre
la sistémica:

— La concentracion del fibrinoli-
tico y por lo tanto de la plas-
mina a nivel de la zona trom-
bosada seria muy superior a
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la conseguida por via sistémi-
ca incluso utilizando dosis in-
feriores. Consecuencia de ello
seria el incremento en la efec-
tividad de la lisis del coagulo.

—Se podria utilizar unas dosis
de fibrinoliticos que, siendo
efectiva a nivel local, no im-
plicasen riesgos hemorragicos
a nivel sistémico.

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

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

Por tratarse de una proteina ho-
mologa no presenta los problemas
de antigenicidad ni de tipo alér-
gico.

Tiene un mecanismo de activa-
cion directa del plasmindégeno
transformandolo en plasmina, enzi-
ma clave de la fibrindlisis, a dife-
rencia de la estreptoquinasa que
necesita previamente la formacion
de un complejo inactivo plasming-
geno-estreptoquinasa. Esto hace
que la cantidad de plasmina gene-
rada por la accion de la urokinasa
sea directamente proporcional a la
cantidad de ésta empleada, no exis-
tiendo problemas en la dosificacion
de la misma.

Sin embargo, como las estrepto-
quinasa, no tiene especificidad por
la fibrina y por lo tanto su accion
serinproteasa sobre otros factores
de la coagulacion plasmatica hace
que se presente un efecto litico sis-
témico, que aungue menos que el
de la estreptoquinasa, quizé por su
vida media mas corta, puede oca-
sionar trastornos hemorragicos.

Estudio experimental

Material y métodos

En un total de 7 perros, con un
peso medio de 10,5 kg, bajo anes-
tesia general inducida con pentho-
tal, intubacién orotraqueal y venti-
lacion asistida se induce trombosis
de ambas venas femorales utilizan-
do la siguiente técnica: Se practi-
ca incision de piel a nivel de am-
bos canales femorales. Previa di-
seccion de las venas femorales co-
munes Yy superficiales, se procede
a su ligadura temporal mediante
avessel-loops» en un trayecto de
aproximadamente 4 centimetros.
Lesionamos la pared venosa de for-
ma traumadtica con una pinza he-
mostética y se inyecta en el seg-
mento aislado 5 mg de trombina y
10 mg de fibrindgeno (figs. 4-10).

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

Veinticuatro horas mas tarde se
realizan de forma sistematica flebo-
grafias bilaterales con renografin, al
objeto de visualizar angiografica-
mente la instauracion del trombo y
la existencia o no de vias colatera-
les de suplencia.

A continuacién se comienza con
la infusién local de uroquinasa en
una de las femorales de la siguien-
te forma: Se inyectan 4.400 U.l. por
kilo de peso, diluidos en 50 c.c. de
suero fisiolégico, en aproximada-
mente 15 minutos, continuandose
posteriormente con una infusion
continua a un ritmo de 1.200 U.L
por kilo de peso y hora durante
3 horas (fig. 11).

Finalizada la infusion, se realiza
un nuevo estudio angiografico para
comprobar la efectividad de la uro-
quinasa con respecto a la resolu-
cion del trombo.

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

tividad fibrinolitica existente y su
repercusion sobre la hemostasia
global. Entre los parametros estu-
diados gue valoran la actividad fi-
brinolitica destacamos:

— Tiempo de lisis de euglobuli-
nas plasmaticas: Valora direc-
tamente la actividad fibrinoli-
tica (plasmina circulante).

— Concentracion de plasminoge-
no: Es una prueba indirecta e
inversamente proporcional a
los niveles de plasmina.

— Alfa-2-antiplasmina: Principal
inhibidor de la fibrina formada.

— Productos de degradacion del
fibrinogeno/fibrina: Son los
producidos por la accién 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-
trombinico (A-P) y el tiem-
po parcial de tromboplastina
(TPT): Mide la accién fibrinoli-
tica de la uroquinasa sobre los
factores de la coagulacion
gue intervienen en la trombo-
plastino-formacidn (VIII, VII, 1l
y V).

— El tiempo de trombina (TT) y
el de reptilase (TR): Valoran la
posible accién sobre el fibri-
négeno.

— Dosificacion del fibrinégeno
circulante a nivel plasmatico
que, por ser el sustrato basi-
co de la fibrinoformacién, su
destruccion puede ocasionar
graves complicaciones en la
hemostasia.

Resultados

La evaluacion de los resultados
lo realizamos en dos aspectos di-
ferentes; hematolégico, para com-
probar si las dosis utilizadas de uro-
quinasa inducen o no alteraciones
importantes en la hemostasia que
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Fig. 4 - Laboratorio experimental.

Fig. 56 - Canal femoral del perro,
disecado.

Fig. 6 - Segmento femoral aislado. ' '
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Fig. 7 - Alslamiento temporal
del segmento venoso.

Fig. 8 - Segmento venoso aislado.

Fig. 9 - Lesion traumatica por pinza.
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Fig. 10 - Inyeccion local de fibrinogenotrombina.

puedan ocasionar complicaciones
hemorragicas; y angiografico, que
nos permitira comprobar de una
forma objetiva el grado de lisis a ni-
vel regional en la extremidad don-
de hemos infundido directamente el
fibrinolitico y a nivel sistémico en
la extremidad contralateral.

1.  Hematologicos
Los resultados de los parametros
de la fibrindlisis estudiados mues-

Fig. 11 -

tran una moderada actividad fibri-
nolitica sistémica (Tabla 1), con un
acortamiento del tiempo de lisis de
un 50% y un descenso de la con-
centracion del plasminégeno y el in-
hibidor alfa-2-antiplasmina de un
29% y un 32% como resultado di-
recto de la plasmina circulante
(Graficos 1, 2 y 3).

La actividad litica sistémica no
ha producido alteraciones en los
parametros de la hemostasia y asi
(Tabla Il) se ve que no existen cam-
bios significativos en estos datos.
El fibrindgeno no presentd descen-
sos significativos, indicandonos gue
no se ha producido fibrinogendlisis
(Grafico 4).

2. Angiograficos

Los resultados se dividen en dos
grupos, dependiendo de si la admi-
nistracién de uroquinasa fue por via
local o sistémica. Entendemos por
lisis total aquella que produce una
recanalizacién completa en el tra-
yecto venoso trombosado experi-
mentalmente; y por lisis parcial,
aquella en que hubo recanalizacion
pero no fue completa.

El andlisis de los resultados ob-
tenidos muestra la excelente efica-
cia de la uroquinasa administrada
a nivel local, logrando una lisis to-
1al en el 85% de los casos (6 de
7 extremidades) siendo parcial en
un caso. Estos datos contrastan de
forma manifiesta con la ausencia

Modelo experimental. de lisis total en todas las extremi-

Tabla |

Actividad litica sistémica

T. de lisis (min) Plasmindégeno (%) a2 Antiplasmina
X +de X +de X +de
Pretrombdlisis 134430 3448 108+9
Postrombdlisis 67 +29 24+6 70+ 14
Valor de p <0,005 <0,05 <0,001
Decremento % 50 29 32
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Graficos 1, 2,3y 4

dades sometidas a infusion por via
sistémica, siendo nula en el 57%
y parcial en el restante 43% {figu-
ras 12-15).

ca efectiva asi como en la duracion
del tratamiento.

Resulta evidente que, segun el
modelo experimental utilizado por
nosotros, la infusion loco-regional
de urogquinasa a dosis bajas en una
extremidad con trombosis venosa,
nos ofrece unos resultados exce-
lentes logrando repermeabilidad el
85% de las extremidades. Posible-
mente, la restante extremidad, en
donde no se aprecio una lisis total,
se hubiese repermeabilizado si la
duracion de la infusion hubiese
sido mas prolongada.

También parece incuestionable
que los pobres resultados obtenidos
en las exitremidades contralatera-
les, es decir, en las gue el farmaco
actuo por via sistémica, son debi-
dos a la escasa dosis administra-
da y, por lo tanto, a la concentra-
cion del farmaco, por lo gue la plas-
mina seria insuficiente para lisarlo
De esta forma, la dosis necesaria
para lograr una lisis total del trom-
bo, administrado por via sistémica,
seria tan alta que, en ocasiones, el
riesgo de efecto hemorragicos se-
cundarios pondria la vida en peli-
gro. Independiente de las complica-
ciones, no se podrian alcanzar nun-
ca las concentraciones de plasmi-
na a nivel del trombo que se consi-
guen por via local,

Conclusiones
1, El modelo experimental de-
muestra |a eficacia de la fibri-
nolisis con uroguinasa por via
local, permitiendo la resolu-

Tabla Il

Discusion ; , Hemostasia

Se trata de un estudio experi-
mental preliminar en dondg se vg- A Dvotroms T de T. de Fibri-
lora la eficacia del tratamiento fi- bina T. Cefalina Trombina  Reptilase nogeno
brinolitico con uroquinasa en las
T.V.P. inducidas segun el modelo X + de X & de X +de X+ de X +de
experimental, utilizando dos vias de
administracion distintas: local y sis- Pretrombolisis 100+10 14x18 89x13 20+24 343+55
témica. En estudios posteriores las  Postrombolisis 98+12  15+2 96+1 22+49 286458
variables se ampliaran en cuanto a Valor de p NS NS NS NS NS
la edad del trombo y a la dosis liti-
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Fig. 12 - Lisis total V. femoral

izquierda (local).

Ausencia lisis V. femoral derecha

28 (]

(sistéemica).

Fig. 13 - Lisis total V. femoral

izquierda (local).

Ausencia lisis V. femoral derecha

(sistémica).
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a via loco
egional para la administra-
cion de uroguinasa serla la de
eleccion para la resolucion de
los trombos inducidos.

1. La utilizacion de

Estudio clinico

Material y método
Basandonos en ios resultados
tan alentadores de la efectividad de
la fibrindlisis local en la resolucion
de los trombos venosos inducidos

experimentalmente, nos plantea-
mos la posibilidad de establecer en
el tratamiento de las TV.P. de
miembros inferiores dos grupos de
pacientes: a unos les seria adminis-
trada la uroguinasa por via sistémi-
ca y al grupo restante por via loco-
regional

Fueron excluidos de este estudio
aqguellos pacientes con T.V.P. que
presentaban factores de riesgo im-
portantes, a pesar de que desde el
punto de vista teorico dicha dosis
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no modificaria de forma importan-
te el mecanismos hemostatico sis-
témico, como puede ser hemorra-
gia activa, ulcus activo, alteracion
neuroldgica importante, traumatis-
mos recientes, etc. Asimismo, fue-
ron excluidos aqueilos en los que
la clinica de la trombosis venosa
superaba los 7 dias

El problema inicial consistio en
gue el farmaco administrado en las
venas del dorso del pie de la extre-
midad afecta evitaba el sistema ve-

noso profundo {aumento de la pre-
sién por la trombosis) y derivaba
todo el por el sistema venoso su-
perficial, por lo que la via utilizada
se comportaria como sistemica no
consiguiendose el efecto, en prin-
cipio deseado, de fibrindlisis loco-
regional (fig. 16).

Dicha problematica se soluciond
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

Figs. 14 y 15 -
Recanalizacién completa
trombosis V. femoral
(via local).

inutilizamos a dos niveles el siste-
ma venoso superficial de retorno,
la uroguinasa administrada en las
venas del pie tendra que seguir la
via del sistema venoso profundo, a
través de las multiples perforantes,
para llegar a la circulacion sistémi-
ca, encontrandose entonces rela-
cionado directamente con el trom-
bo, consiguiéndose 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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protocolizaron 25 enfermos afectos
de trombosis venosas profunda de
miembros inferiores y se dividieron
en dos grupos: el primero formado
por 17 pacientes a los gue se ad-
ministrd uroguinasa por via sistémi-
ca, y el segundo grupo formado por
8 pacientes a quienes se adminis-
tro el mismo farmaco por via loco-
regional. Ambos grupos fueron ho-
mogéneos en cuanto a la edad cli-
nica de la trombosis y al sector
afecto (Tabla IIl).

El primer grupo se encuentra for-
mado por 17 pacientes con edades
comprendidas entre los 28 y los 72
anos, con una media de 54. El 41%
(7 pacientes) correspondia al sexo
femenino y el 59% (10) al masculi-
no. Entre los antecedentes de inte-
rés mas importantes destacaban
las afecciones cardiacas leves y las
respiratorias. Como causas etiolo-
Fig. 16 - Administracion loco-regional de U.K. sin comprension. gicas fundamentales tenemos el
encamamiento, insuficiencia respi-
ratoria cronica, intervenciones qui-
rurgicas y sindrome varicoso. En lo
que respecta al tiempo de evolu-
cion de la propia trombosis se pue-
de decir que desde el punto de vis-
ta clinico oscila entre 2 y 15 dias,
con una media de 4,5 dias. El sec-
tor topogréafico afectado ha sido va-
riado: iliofemoral en el 45%, fé-
moro-popliteo en el 47% y distal en
el 12%.

El segundo grupo en quienes se
utiliza la via loco-regional con com-
prension consta de 8 pacientes cu-
yas edades oscilan entre los 27 y
65 anos, con una media de 50. Per-
tenecen al sexo femenino el 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 trombosado no
existia diferencias: 2 correspondian
al ilio-femoral (25%), 3 al fémoro-
popliteo (37,5%) y el resto al distal.

La pauta de tratamiento ha sido
la siguiente: se administra una do-
Fig. 17 - Administracion loco-regional de U.K. mediante doble comprension. sis inicial de 300.000 U.l. de uro-
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Figs. 18 y 19 - (pre y post). Lisis de trombosis venosa-poplitea.

guinasa (diluido en 100 c.c. de sue-
ro fisiologico), gue se administra en
15 minutos a nivel de las venas del
pie o del brazo segun sea por via
local o sistemica. Posteriormente

se continda con una infusion per-

por via sistémica a dosis terapéuti-
cas segun los controles de labora-
torio. Se mantiene por un minimo
de 7 dfas y posteriormente es dado
de alta con dicumarinicos.

Los controles que se llevan a

Tabla Ill
Edad media Sexo Tiempo Topografia
(Afos) ViH Dias I-F/F-P/Distal Via
Grupo | 54 10/7 4.5 45%:141%/M12%  Sist
Grupo |l 50 B6/10 4.5 25%137%/37% Local

manente de 100.000 U.l. hora du-
rante un periodo de 3 dias.

Una vez finalizado el tratamien-
to fibrinolitico se pasa a la anti-
coagulacion con heparina sodica

cabo son los siguientes: De forma
sistematica se realizan flebografias
antes de la instauracion del trata-
miento y después del mismo, al
igual que una monitorizacion rigu-

rosa de sus constantes hemostati-
cas y fibrinoliticas.

Resultados

La valoracion de los resultados
se analizan en tres aspectos dife-
rentes: evolucion clinica, lisis de los
coagulos desde el punto de vista
angiografico y deteccion de posi-
bles alteraciones de las constantes
hemostaticas:

1. Evolucion clinica

Desde el punto de vista clinico,
el tratamiento fibrinolitico a las do-
sis utilizadas asociado a medidas
posturales, mejora ostensible y ra-
pidamente la sintomatologia local:
disminuye el edema, el dolor en
area intergemelar, 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.

2. Resultados flebograficos

A pesar de la buena evolucion
clinica de las TV.P
miento fibrinolitico en ambos casos,

con el lrala
nos sorprenden los resultados fle-
bograficos: de los 17 pacientes tra-
tados con uroquinasa por via sisté
mica no e ha conseguido en nin-
guno de ellos una lisis total, ni aun
en los casos en donde el tiempo de
evolucion de la trombosis era muy
corto. En tan solo 10 casos (59%)
cCOoNsiguio una lisis muy parcial
de los segmentos trombosados vy
en 7 (41%) no se evidenciod sig
no radiolégico alguno de lisis (Ta-
bla V)

ot

vista angiof

una lisis total en to-
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Tabla IV

Topografia Via adm.

Resultado
(Clin.)

Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
Bueno
no

pue
Bueno

Bueno
[‘\S-‘.'!':‘!".Q
Bueno

Resultado
(Flebo)

LP
LP
LP
Nulo
LP
Nulo
Nulo
Nulo
LP
LP
LP
Nulo
LP
LP
LP
N:J:O
Nulo
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Figs. 22 y 23 - (pre y post). Lisis de trombosis venosa distal.

decir, en el 87,5% de los casos. En
el caso que no se logré lisar el
trombo no existian factores que 10

hiciesen previsible: paciente de 72
anos de edad, varon con historia de
T.V.P. en extremidad inferior dere-

Tabla V
GRUPO 11
Resultado Resultado

Edad Sexo T. evol. Topografia Via adm. (Clin.) (Flebo)
42 v 2 F-P Local Bueno L]
56 H 5] I-F Local Bueno iy
62 H 2 Distal Local Bueno LT
27 \Y 5 F-P Local Bueno LT
57 H 7 Distal Local Bueno LT
39 H 7 I-F Local Bueno LT
65 H 2 F-P Local Bueno LT
72 V 5 F-P Local Bueno Nulo
54 Vv 5 Distal Local Bueno LT

* Paciente con secuela postflébica antigua con cuadro reciente de TV .P. Imagen flebo
grafica: secuelas postfiébicas con trombos recientes (retrombosis). Resultado del tra
tamiento: Lisis completa de trombos radiolégicamente «frescos»

cha de 5 dias de evolucién, cuya
flebografia mostraba la existencia
de un trombo de localizacion fé-
moro-poplitea de formacion recien-
te. Esta falta de actividad podria ser
explicada por la posible ineficacia
de la anulacion del sistema veno-
so superficial mediante los man-
quitos, comportandose la infusion
como sistémica (Tabla V)

3. Resultados hematolégicos
Los parametros hematologicos
obtenidos indica que existe una mo-
derada actividad fibrinolitica siste-
matica con acortamiento del tiem-
po de lisis del 50% y un descenso
de la concentracion del plasmino-
geno y el inhibidor alfa-2-antiplas-
mina de un 32 y un 34% con res-
pecto a los valores antes del trata-
miento (Graficos 5, 6 y 7)
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Los productos de degradacion
del fibrinogeno/fibrina aumenta sig-
nificativamente en los pacientes

Tabla VI
FIBRINOGENO

Pretrombolisis 282 + 109
Postrombdlisis 207 +£97
Valor de p p<0,05

tratados (p<0,001), pero sin modi-
ficar, como ocurria en el estudio ex-
perimental, los parametros globales

de la hemostasia (Grafico 8). El fi-
brinégeno presentdé un descenso
significativo (p<0,05) por la dura-
cién del tratamiento, que en ningun
caso pasé de los limites conside-
rados como hemostaticamente pe-
ligrosos (Tabla VI y Grafico 9).

Discusion

Se trata de un estudio clinico for-
mado por un numero reducido de
pacientes (25), en donde se inten-
ta objetivar la eficacia de la utiliza-
cion de uroquinasa en el tratamien-
to de las trombosis venosas profun-

FIBRINOGENO

mg % X - 282

300_ -

i X = 207
200.] S
100
0 g P

Pre Post
Grafico 9

das, utilizando para ello una via de
administracion loco-regional.

Comprobado desde el punto de
vista estadistico (p<0,001), a pesar
del pequefio numero de casos, po-
demos afirmar gue la utilizacion de
la via loco-regional en la forma des-
crita por nosotros es capaz de pro-
vocar una lisis total de los trombos
recientes en la mayor parte de los
casos.

Si se comparan los resultados
obtenidos en los pacientes a los
que se administré uroguinasa por
via sistémica utilizando las mismas
dosis, no cabe la menor duda de
que puede constituir una terapéuti-
ca de eleccion en este tipo de pa-
tologia.

No sabemos por el momento si
utiizando este protocolo lograre-
mos lisis totales en T.V.P. con una
duracion de mas de una semana o
si se podra reducir ain mas la do-
sis utilizada. Tampoco podemos va-
lorar su eficacia en cuanto a la pre-
vencion del sindrome postflebitico.

Se trata de un protocolo de in-
vestigacion complejo, en donde hay
que valorar su efectividad en cuan-
do a la edad del trombo, dosis ad-
ministrada, tiempo de tratamien-
to y secuela postflebitica a largo
plazo.
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