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Presentacion

La enfermedad tromboembaélica pulmonar (TEP) es una entidad muy frecuente, mu-
cho maés frecuente de lo que podria deducirse de las estadisticas basadas en diagnosti-
cos clinicos y muchisimo mas atin de las basadas en certificados médicos de defuncion.
Independientemente de los casos esponténeos, idiopaticos o primarios, se trata de una
patologia secundaria a multitud de causas: desde el simple reposo en cama, sindrome
paraneoplasico, gestacion, anticonceptivos, hemopatias, diabetes incluso no compli-
cadas, dislipemia, postoperatorios en especial en cirugia de extremidades inferiores y
abdomino-pélvica, traumatismos de miembros inferiores, etc., hasta vendajes de cual-
quier tipo en extremidades inferiores. De esta enfermedad se diagnostican con frecuen-
cia las trombosis venosas de MMII, aunque en muchas ocasiones incluso éstas pasan
desapercibidas inicialmente, para establecerse el diagnoéstico ya de forma retrospectiva
en estadio de secuelas; de las embolias pulmonares es un exiguo porcentaje el que se
diagnostica, siendo responsable de méas del 50% de los casos de fallecimiento, etique-
tados como muerte subita de origen cardiaco.

Pese a su frecuencia se trata de una enfermedad poco conocida por la mayoria
de los profesionales de la Salud, sin duda por la gran parcelacion del saber en el mun-
do médico actual: se trata de un proceso médico mucho més que quirargico en el que
intervienen médicos generales, internistas, cardidlogos y cirujanos vasculares, si bien
en la entidad causal puede haber participado cualquier profesional desde reumatélogo
a urélogo, pasando por enfermeria de cuidados paliativos en oncologia o matronas en
obstetricia.

Ya a mediados de siglo describia el insigne cirujano vascular F. Martorell: «Es un
hecho conocido que la coagulacién intravenosa de la sangre suele presentarse como
complicacion de una operacion, de una fractura, de un parto, etc.; pero, con frecuen-
cia cada vez mayor, la trombosis aparece con caracter primario, esto es, espontanea-
mente y en plena salud aparente. Las estadisticas demuestran que en el sexo masculi-
no, pasados los cincuenta afios, la trombosis primaria de comienzo embolico es la mas
frecuente de todas las trombosis. Y asi, la enfermedad tromboembdlica se convierte
en uno de los problemas mas trascendentales planteados actualmente a la Medicina.

Todos los cirujanos de larga historia quirtrgica conocen la amargura de perder brus-
camente a un operado después de la operaciébn mas correcta y a veces el mismo dia
que se le da el alta; pero este desenlace sibito y mortal ocurre también en personas
que llevan su vida normal, que no guardan cama por ningtin proceso patolégico. Mu-
chos de ellos figuran como muertos por «ataque al corazén». Y es sabido que estas
muertes por ataque al corazén corresponden a trombosis coronarias o0 a grandes embo-
lias de la arteria pulmonar.

En la actualidad, disponiendo de un importante arsenal para la profilaxis de esta
enfermedad, todos los profesionales que luchamos dia a dia contra ella, debemos es-
forzarnos por difundir entre los demas la importancia de su incidencia, tanto en frecuencia
como en severidad, con su coste material y sobre todo en nimero de vidas y secuelas,
los multiples factores etiologicos y fundamentalmente la profilaxis en cuanto a medidas
generales, farmacos y especialmente, €n relacion con la minimizacién o anulacion de

los factores etiologicos modificables.
Con esta publicacion pretendemos, a través de buena parte de los textos de las
ponencias presentadas en la | Jornada de T.E.P., recordar los aspectos fundamentales

de esta enfermedad desde puntos de vista etiolc’>_gicos, clinicos, diagnosticos vy sob_re
todo profilacticos, mostrando el costo comparativo de la enfermedad y su profilaxis.
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Tromboembolismo pulmonar.
Concepto, etiologia, incidencia

Jefe de Seccion del Servicio de Medicina Interna
Centro de Rehabilitacion FREMAP (Majadahonda)

Pedro Garcia Méndez

CONCEPTO

Entendemos por enfermedad tromboembdlica
pulmonar o tromboembolismo pulmonar a un fe-
némeno de coagulacion intravascular en territo-
rio venoso, patologico por tanto, con riesgos de
desprendimiento, desplazamiento y fijacion en la
red arterial pulmonar de la totalidad de ese coa-
gulo o de una parte de él. Se trata de un cuadro
muy frecuente y que acaece como complicacion
de diversos procesos.

Existen varios términos sinénimos y que pode-
mos utilizar por tanto indistintamente: embolia
pulmonar trombética, enfermedad tromboembo-
lica pulmonar, tromboembolismo pulmonar; por
contra existen unos términos que no tienen ab-
solutamente nada que ver, aunque algunas de las
palabras de estas entidades sean comunes. No
tiene nada que ver con el tromboembolismo pul-
monar, la embolia pulmonar grasa, la embolia
pulmonar gaseosa, la embolia pulmonar de liqui-
do amniotico, la embolia pulmonar séptica, la em-
bolia pulmonar metastasica, la embolia pulmonar
por cuerpo extrafio o la embolia pulmonar para-

sitaria.

ETIOLOGIA

En cuanto a la etiologia es importante tener
presente que un 50% de las trombosis venosas
profundas dan lugar a enfermedad embodlica pul-
monar. Entre un 75-96% de los casos el trombo
venoso se origina en miembros inferiores. En 5-
25% el trombo venoso se origina en tronco o
miembros superiores. En cualquier caso, un 80%
de los trombos que causan embolia pulmonar son
de origen proximal frente a sélo un 20% distal
y apenas un 2% se origina en miembros supe-
riores, pese a la gran frecuencia de trombosis 0
tromboflebitis de miembros superiores de carac-
ter yatrogénico, fundamentalmente por catéteres
intravenosos.

En relacion con la etiologia siguen siendo vi-
gentes los tres factores que describié Rudolf Vir-
chow en 1862:

1. Alteraciones en el flujo sanguineo.

2. Alteraciones en la pared de los vasos.

3. Alteraciones de la composicion de la sangre.

De las alteraciones del flujo sanguineo funda-
mentalmente seréa factor etiolégico de trombosis
venosa el cambio en el normal flujo laminar de
la circulacion venosa y especialmente en relacion
con el reposo en cama, creando turbulencias, por
dos factores, por una parte el estasis y por otra
la formacion de remolinos. Estasis o formacion
de remolinos en cualquiera de los casos consti-
tuyen un cambio en el flujo laminar normal de
esa circulacion.

En cuanto alteraciones del endotelio es impor-
tante tener presente que no es un factor etiol6-
gico por si mismo sino sélo como un factor aso-
ciado a otros, en ese sentido cabe recordar que
cualquier herida venosa, sea la herida por la ve-
nopuncién o la herida por el bisturi es una agre-
sion al endotelio vascular esa herida por si sola
no provoca la formacion de trombo patologico,
Gnicamente un trombo autolimitado para ocluir
esa herida. Sin embargo, si existen otros facto-
res asociados de modo que ese pequefio trombo
fisiologico va a ser el nicleo de puesta en mar-
cha de un trombo masivo en el interior de ese va-
so, en el caso de la trombosis de esa vena.

Cabe recordar que el estasis venoso, esa alte-
racion del flujo que hemos comentado va a lle-
var como consecuencia una disminucion de la pre-
sién de oxigeno en la sangre venosa, teniendo
en cuenta que el endotelio se nutre a través del
oxigeno de la sangre que por él discurre, la dis-
minucion de presion de oxigeno en sangre veno-
sa va a dar lugar a una anoxia del endotelio. Esa
anoxia del endotelio asociada a otras anomalias
o agresiones de éste si que va a ser un factor im-
portante como para poner en marcha la trombo-
sis venosa en el sentido de trombosis masiva.

El tercer factor de Virchow son las alteracio-
nes de la composicion de la sangre. Virchow ya
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130 afios hablaba de alteraciones de caracter Io—‘
cal, inducidas por el reposo, cirugia, lesiones fi-
sicas o quimicas, por inflamacion, etc., y, otras
alteraciones de caracter general, Virchow hab!a—
ba de poliglobulia, trombocitosis, hiperlipemia,
disproteinemias, anemias, trastornos de la agre-
gacion plaquetaria, trastornos del pH de la san-
gre, trastornos electroliticos como hipocloremia,
deshidratacién, hemoconcentracion, etc.

En la actualidad aquellos factores de Virchov_'v
siguen siendo vigentes pero podriamos resumir
que en definitiva, las alteraciones de la sangre
van a constituir alteraciones bien por exceso de
los factores que estimulan la trombosis o bien por
defecto en los factores que protegen de ella (Ta-
blal). No en vano hemos de tener en cuenta que
la formacion normal de trombos, tanto en arte-
rias como en venas, y con ella la ausencia de en-
fermedad trombdtica constituye un perfecto equi-
librio entre los factores que frenan la coagulacion
y los factores que la estimulan.

En el caso de predominio de los factores que
inhiben la coagulacion vamos a tener un riesgo
de hemorragia, por el contrario si lo que hay es
un predominio de los factores que estimulan la
coagulacion vamos a tener un est_ado C!e hiper-
coagulabilidad y con ella trombosis 0 riesgo de
trombosis. .

En la actualidad, hablamos de estados. de .h1—
percoagulabilidad y éstos podran ser primarios
(Tabla I1) o secundarios (Tabla Ill). Los secunda-
rios son los clasicos, los conocidos desde tiem-
pos de Virchow, anomalias en la coagulacion y
fibrinolisis en relaciéon con neoplasias, em’barazos,
empleo de anticonceptivos, etc., an_omalfas de las
plaguetas en sindromes m!elqpr_ohfera_\tl_\.ros, _he-
moglobinuria nocturna paroxistica, dislipemias,

diabetes, trombocitopenia, etc., anomalias en los
vasos sanguineos en condiciones que producen
estasis, en situaciones como la obesidad, edad
avanzada, postoperatorios, inmovilizaciones, en
relacion con superficies endoteliales artificiales (by
pass artificiales), situaciones de vasculitis o arte-
riopatias cronicas y oclusivas, homocistinuria, es-
tados de hiperviscosidad de la sangre, etc. v, fi-
nalmente parpuras trombéticas trombocitopéni-
cas. También existen los estados de hipercoagu-
labilidad primarios, que podriamos clasificar en
dos grupos: alteraciones de la coagulacién y al-
teraciones de la fibrinolisis. Entre las alteraciones
de la coagulacién hay a su vez otros dos grupos:
disminucién de los inhibidores fisiologicos (défi-
cit de antitrombina Ill, déficit de proteina C, dé-
ficit de proteina S) y alteraciones de factores de
la coagulacion, como algunas disfibrinogenemias,
déficit del factor Xll o la presencia del anticoa-
gulante lGpico. Entre las alteraciones de la fibrino-
lisis, fundamentalmente, tendremos déficit del
activador tisular del plasmindgeno, déficit del fac-
tor Xl y las hipo o displasminogenemias.

INCIDENCIA

Entrando ya en la frecuencia de la trombosis
venosa quiza lo mas importante es tener presen-
te lo dispar de las diversas estadisticas que van
a ser dispares fundamentalmente por los diferen-
tes criterios diagnosticos de los distintos autores:
unos el diagnostico lo establecen por la clinica en
tanto que otros lo hacen por flebografias, flebo-
grama isotopico, Doppler, etc. Evidentemente,
en funcion de la metodologia diagnéstica segui-

Tabla I. Patogenia de la trombosis intravascular

Factores que protegen de la trombosis:

Inactivacion de factores circulantes
activados (higado y SRE)

fibrina (higado y SRE)

Disolucion de fibrina por factqres -
fibronoliticos (plasma, endotelio y leucocitos

No enfermedad .
tromboemboélica Factores que estimulan la trombosis:

- ==

Aclaramiento de complejos solubles de Equilibrio
e .

= Activacion de la coagulacion

Desequilibrio 2
circulantes) 4 _— Estados de hipercoagulabllldad

. Formacio
Arterias | «— clon o
trombos

Dafio vascular

Estimulacion de la agregacion plaquetaria

Estasis

P. Garcia Méndez

Tabla ll. Estados de hipercoagulabilidad
' primarios

1. Alteraciones de la coagulacién:
— Disminucién de inhibidores fisiologicos:
e Déficit de antitrombina Ill.
e Déficit de proteina C.
e Déficit de proteina S.
— Alteraciones de factores de coagulacion:

® Algunas disfibrinogenemias.
e Déficit de factor XII. P
e Anticoagulante circulante «lupus like».

2. Alteraciones de la fibrinélisis. Disminucion
de sus activadores:

— Déficit del activador tisular del plasminégeno.
— Déficit del factor XII.
— Hipo o displasminogenemia.

Tabla lll. Estados de hipercoagulabilidad
secundarios

1. Anormalidades de la coagulacién y
fibrinolisis:
— Neoplasia.
— Embarazo.
— Anticonceptivos orales. )
— Infusion de concentrados de complejo

protrombinico.

— Sindrome nefrético.

2. Anormalidades en las plaquetas:
— Sindromes mieloproliferativos.
— Hemoglobinuria paroxistica nocturna.
— Hiperlipidemia.
— Diabetes mellitus. .
— Trombocitopenia inducida por heparina.

3. Anormalidades en los vasos sanguineos:
— Condiciones que producen estasis venoso:
® |nmovilizacion.
¢ QObesidad.
e Edad avanzada.
® Postoperatorio.
— Superficies artificiales.
— Vasculitis y arteriopatia oclusiva crénica.
— Homocistinuria.
— Hiperviscosidad:
o Policitemia.
Leucemia.
Anemia de las células falciformes.
Leucoaglutininas.

(-]
o
-]
e Incremento de la viscosidad del suero.

4. Puarpura trombética trombocitopénica.

FUENTE: Segun A. Schafer. The Hypercoagulable states.
Ann Intern Med. 1985; 102: 814-828.

Tromboembolismo pulmonar. Concepto, etiologia, incidencia

da, las estadisticas van a ser absolutamente dis-
pares, pero también van a ser dispares en razon
de la gran heterogeneidad del material humano:
no serd lo mismo el estudio realizado en un hos-
pital geriatrico que en un hospital pediatrico; no
serd lo mismo en un centro oncoldgico que en
un centro de accidentes deportivos.

También el criterio para establecer el diagnds-
tico a poner en marcha la bisqueda del diag-
nostico sera distinto si se hace un screening en-
tre pacientes ingresados o se hace el estudio en
pacientes con una clinica sugestiva. Con todo
hay mdltiples influencias que van a cambiar la fre-
cuencia. Hay influencias ambientales y estamos
acostumbrados a que en verano la incidencia se
dispare: factores meteorologicos, factores geo-
gréaficos, habitos, etc.

En cualquier caso, la flebotrombosis en un 80%
de los casos pasa desapercibida. La tromboem-
bolia tiene una incidencia que es la mitad del nG-
mero de infartos agudos de miocardio en un pais
como Estados Unidos y, tres veces mas frecuen-
te que los accidentes vasculares cerebrales. En
cuanto a éxitus, en Estados Unidos se calcula que
es responsable de entre 150.000 y 200.000 ca-
sos al afio, entre el 1-10% de los fallecimientos
intrahospitalarios y un 55% de las muertes stbi-
tas tienen como causa la enfermedad tromboem-
bélica pulmonar.

Si basamos la frecuencia en datos de necrop-
sia tendremos, dependiendo de cual sea la moti-
vacion de la realizacion de ésta, también estadis-
ticas dispares. Un 5% de los fallecidos fuera de
los hospitales, lo han sido por embolia de pulmoén;
un 10% de las autopsias rutinarias, realizadas en
los hospitales generales demuestran la embolia
pulmonar como causa de muerte. En un 25% de
las autopsias de pacientes fallecidos en UCI la
responsable es la enfermedad tromboembadlica
pulmonar. En sujetos que han fallecido habien-
do sufrido una insuficiencia cardiaca congestiva
hasta en un 30-50% es responsable la embolia
de pulmoén y si hacemos la busqueda de embo-
lia pulmonar en autopsias especialmente dirigi-
das, la encontraremos hasta en un 60% de los
casos.

Logicamente la frecuencia varia dependien-
do de qué tipo de pacientes estemos hablando
o si la estemos buscando. Para Jurado Grau (Ta-
bla V) aparece trombosis venosa profunda en un
17% de los procesos médicos, hasta en un 53%
de los procesos quirtrgicos y en torno al 30% en
los procesos ginecoldgicos. En Traumatologia,
y es el caso que nos atafie, las estadisticas son
también muy variadas. Para el Profesor Merlé
D’Aubigné aparece trombosis venosa profunda
en el 3,2% de sus pacientes, sin embargo para
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Tabla IV. Frecuencia y etiologia de
las trombosis venosas segun
Jurado Grau

Procesos médicos (17%):

— Cardiopatias y arteriosclerosis .......... 10%
— {CATCINOMIAS: . siosiain: s Siis o6 ST ST S/ iats 5%
— INTECEIONES <. oo v o s stviasie svaie 1%
— Otros (hernias diafragmaéticas, sindrome de

Liau, idiopaticas, etc.) ................ 1%
Procesos quirtrgicos (53%]):
— Gastrectomias ........c.eevveeeaisanins 15%
— Hernias discales ...................... 10%
— Prostatectomias por laparotomia ....... 10%
— Colostomias .......covevveniennnnns 7%
— Toracotomias ........ccecenvmecennsen 6%
— Nefrectomias ........ccvvvreenannenen 5%
Procesos ginecoldgicos (30%):
— Reposicion prolapsos ............0s 12%
— Histerectomias ..........cceeiiiraannn 10%
— CESATEAS. . v smian i sis s 5o sovisne we 8%

Salleres llega a aparecer en el 17%. En cualquier
caso, coinciden todos los autores en que apare-
ce embolia de pulmén en el 20% de las trombo-
sis venosas profundas y fallecen por embolia el
50% de los sujetos que la sufren. También coin-
ciden todos los autores en que la trombosis ve-
nosa profunda es un cuadro excepcional en lain-
fancia, alcanza su maxima frecuencia entre los
35y 55 afios, frecuentemente es bilateral, funda-
mentandose en estudios realizados con is6topos;
predomina en el lado izquierdo en una proporcion
de 5 a 3, tanto clinica como isotépicamente y €s-
to viene justificado por el hecho del cruce de la
arteria iliaca sobre la vena iliaca en el lado izquier-
do, cruce y compresion que no ocurren en el la-
do derecho.

También es méas frecuente en el sexo femeni-
no y parece que viene justificado por el hecho de
los trastornos del retorno previos y las compre-
siones en razon de embarazos, aumento de vo-
lumen abdominal, etc.

NUESTRA EXPERIENCIA

La experiencia en nuestro Centro coincide ba-
sicamente con lo que hemos venido refiriendo
(Tablas V y V1). En funcién del sexo predominan
los varones con un 96% si bien un 95% de nues-
tros pacientes son del sexo masculino. En cuantg
a lesiones predisponentes o precursoras, funda-
mentalmente son las lesiones del sistema nerviogg
central las responsables, no obstante, lesiones de

10

Tabla V. Incidencia de flebotrombosis
en funcion de la edad y
comparativamente con resto de pacientes

% %
trombosis  resto
=900 ANOS; s oxe s smaens citzavan 3 2,5
21-30 afios ......iiiiiiannn 11 245
31-40" aNO5 s o sevavss coas 27 39,8
41-50 afios ..., 29 17,4
51-60 afios ...viviereiinnns 26 12,3
= BT af0S .. ceeesmn seimanse 4 3,3
TROMBOSIS: Media edad: 42,9 afios

Rango: 17-63 afios
RESTO PACIENTES: Media edad: 36,2 afios
Rango: 17-79 afios

Tabla VI. Incidencia de flebotrombosis
en funcion del sexo

VARONES: 96%
MUJERES: 4%: 1 postraumatico
2 espontaneas

1 comp_rensic’)n por osteosarcoma
pelvis

4,34% hembras en resto de pacientes

Tabla VIl. Trombosis y patologia
predisponente

Trombosis Casos %

—_—

Fractura de tibia .... 9 136 6,6

Fractura de cadera .. 8 122 655
Fractura de fémur ... 5 125 4:00
C.A.R. R ELEREE 6 1.871 8,32
Artroplastia cadera . . 5 95 5,26
Politraumatizados 7 174 4102
Parapléjicos ...... .. 5 62 806
Tetrapljicos ... ... 2 6 3333
Artrqdesis tobillo .. .. 4 78 5‘12
Plastias lig. rodilla . . . 3 157 1,91

TOTAL ........ 54 2.826

rodilla, pierna, tobillo, pie, y por supuesto, los po-
litraumatizados, fractura de columna sin lesion
neuroldgica y lesiones de pelvis también tienen
Su porcentaje de incidencia.

En cuanto a factores claramente desencadenan-
tes, en nuestra experiencia, el 44% €s €l reposo,
en el 20% es la cirugia de miembros inferiores y

la inmovilidad.

En nuestro C
cia de trombosis y 12 P
bla VIl), la mayor INcl

entroy en relacién con la presen.-
atologia predisponente (Ta.
dencia la alcanzan log te.

P. Garcia Méndez
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Tabla VIIi. Factores desencadenantes

Cirugia ....oviiiiii i

— Bajoisquemia ...............
— Bajo isquemia y artroscopia ..
— Otras cirugias ...............

Edema o hematoma cuantiosos .......
Fiebre .....coiiiiiiii i
SHOTK o smsimns a8 sosmmmnn swsiepsieieis rin
DiSCrasi8 ....cveeeqiveiisssnsscnsens
No se objetiva ............covvinnnns

TOTAL: i yangms o6 st i .

............. 85 ........ 440%
............. 220 LAt s ARG
............. 40 ........ 20,7%

14,0%

5,7% \

6,7%
............. 7 U W
............. 9 ... 48%
............. T oz« | 5T%
............. 12 i Seeh G205
............. T i ems L B16%
............. 193 ........ 100,0%

trapléjicos con un 33%, es decir, uno de cada
tres tetrapléjicos hace una trombosis venosa pro-
funda. A continuacién seran los parapléjicos con
un 8% de incidencia y luego en cifras muy proxi-
mas, fracturas de tibia con un 6,6%, fracturas de
cadera con un 6,5%, artroplastias de cadera con
un 5,26%, artrodesis de tobillo con un 5,1%, y
mucho mas lejos ya, fracturas de fémur siendo
la mas rara la cirugia artroscopica de rodilla que
entrafia un porcentaje de un 0,32%, es decir, es-

tamos hablando de que tres de cada 1.000 pa-
cientes sometidos a una cirugia artroscopica de
rodilla hacen una trombosis venosa profunda de
miembro inferior.

También en nuestro Centro (Tabla VIII) los fac-
tores desencadenantes de trombosis venosa pro-
funda son reposo (44%), cirugia (20,7%), de las
cuales la isquemia aparece en el 14%, y en un
3,6% de los casos no se detecta un factor con-
creto.

11
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Enfermedad tromboembdlica pulmonar.
Diagnéstico: Métodos no invasivos

Servicio de Cirugia Vascular
Centro de Rehabilitacion FREMAP (Majadahonda)

Fernando Calancha Julio

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar tiene como prin-
cipal punto de partida el sistema venoso periféri-
co. Su diagndstico precoz y preciso nos ayudara
a tratar efectivamente el proceso desencadena-
do y principalmente prevenir migraciones masi-
vas que pongan en peligro la vida del paciente o
mas aln, valorar las posibilidades de riesgo ante
un primer ataque.

El Doppler, dentro de los métodos no invasi-
vos, juega un papel preponderante en el estudio
del retorno venoso y aporta a la practica diaria
las posibilidades de sencillez, comodidad y el ele-
vado porcentaje de acierto. Desde la década de
los sesenta con las primeras incursiones Strad-
ness y la posterior popularizacion de los ultraso-
nidos en la patologia vascular, los problemas ve-
nosos pueden ser valorados con mas efectividad.

La evolucién nos ha llevado a la sofisticacion
de los aparatos, con analisis de espectros mas
fiables y automatizados y con ellos al mayor acier-
to. Mas atin, con el estudio de imagenes en tiem-
po real mediante ecografia a la que se asocia el
velocimetro Doppler (Dupplex Scanning), nos
brinda la posibilidad de un estudio anatémico y
hemodinamico. Se afiade a estos avances, el sis-
tema Color que valora mediante espectros colo-
rimétricos los cambios de velocidad en los vasos.

METODOLOGIA

Por la efectividad y el aprovechamiento en si-
tuaciones de urgencia, trataremos exclusivamente
del estudio velocimétrico Doppler, prueba para
la valoracién hemodinamica.

El efecto Doppler se basa en la variacion de
frecuencias acusticas, que se producen por un
cuerpo que se desplaza delante de un observa-
dor estético (Figura 1).

Los cuerpos en movimiento, en el caso que
nos ocupa, los constituyen las células sanguineas

12

e OSClador ]
= }3}}

7,989 MHz

piel 12 em/seg

Figura 1

y el efecto acustico, la reflexién de las ondas de
ultrasonido gue parten de un oscilador y mediante
un transductor o sonda formado por cristales pie-
zoeléctricos se dirigen a la masa sanguinea con
la que chocan y se modifican. Estas modificacio-
nes se recogen por el mismo transductor que ac-
ta simultaneamente como receptor, y se dirigen
a un mezclador y un intensificador, donde se con-

vierten en sonidos y/o en caracteres graficos en
forma de ondas.

Hemodinamica venosa

Tomamos como parametros de base, las on-
das que se generan en la vena yugular interna y
que son resultantes de la dindmica auricular de-
recha (Figura 2). Comienza con el llenado auri-
cular que se traduce con una onda ascendente
hasta un maximo pico, para iniciar un corto des-
censo, hasta la apertura de la valvula tricispide
que origina una pequefia ascendente, para des-
cender a continuacion con el vaciado de la cav;.
dad y continuar la misma direccion con la sistg|e
auricular.

El conjunto de ondas en un trazado contjnyg
experimentan oscilaciones con los mo"imientoé
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Figura 2

respiratorios, alejandose de la linea de base con
la espiracion y aproximandose a ella con la inspi-
racion, atenuandose las deflexiones generadas por
la dindmica valvular (Figura 3). Estas oscilaciones
estaran presentes en todas las venas exploradas,
con atenuacién a medida que se alejan del co-
razon.

La continuidad del flujo de retorno permite rea-
lizar maniobras diagnosticas como la apnea res-
piratoria, que al generar presion negativa en la ca-
vidad pleural, aumenta la velocidad de retorno
(Figura 4). De forma similar a las otras maniobras,
los cambios gue se producen serdn menos per-
ceptibles en los vasos distales.

Las venas normales retinen las manifestacio-
nes velocimétricas antes descritas y los cambios
en los diferentes puntos explorados se hacen me-
nores en relacion proporcional a la distancia de
la desembocadura central. Asi, la vena femoral
genera ondas en las que los ascensos y descen-
sos con la dindmica valvular son menos percep-

05/06/92 19:37:5)
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Figura 3

tibles y el influjo de los movimientos respiratorios
son mas manifiestos (Figura 5). En el sector po-
pliteo los cambios que genera la auricula derecha
son minimos, aungue estan presentes y los mo-
vimientos respiratorios habituales se transmite (Fi-
gura 6). En el territorio de las venas tibial ante-
rior y posterior, los cambios relacionados con la

CALANCHA ECO-DOPPLER & 05/06/92 19:41:03

W7.5B

Freq| 8.0MH2
HallF S0Hz
Proc 2 6an 7
GateSize enn
Vect D PH
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7

dinamica auricular derecha estan abolidos y los
movimientos respiratorios estan presentes, aun-
que tenues (Figura 7).

Utilizando los conceptos basicos descritos, se
estudian las diferentes venas, siendo las mas ha-
bituales femoral, poplitea, tibial anterior y poste-
rior en las extremidades inferiores y subclavia,
axilar, humeral, cefélica y basilica en las supe-
riores.

El estudio se completa con los agregados. Es-
tos consisten en valorar los cambios en una ve-
na elegida con la compresion de las masas mus-
culares a diferentes alturas y niveles que pueden
ser en relacion proximal o distal. Asi, la compre-
sion del abdomen, con el transductor en la vena
femoral, puede generar ondas negativas de alta
velocidad y tiempo reducido. Ello significa un re-
flujo y nos indica insuficiencia valvular en el te-
rritorio explorado. La compresion distal, en este
caso con la sonda en la femoral y presion en el
muslo o la pierna, determinard permeabilidad si
el flujo de retorno aumenta simultdneamente a la
maniobra (Figuras 8 y 9). El enlentecimiento o
ausencia de cambios, indica obstaculo, que se-
gln su magnitud, sera estenosis u obstruccion.

Un estudio completo puede ser realizado inclu-
sive con un Doppler portatil bidireccional, con
tan so6lo parametros acUsticos. El protocolo a se-
guir es realizar un estudio basal de los diferentes
puntos venosos, analizarlo con los movimientos

BS/009T 010700

GateSize van
vect 0 MM

" VENA FERORAL

Figura 8

Figura 9

respiratorios del paciente. Luego se invita 3 rea-
lizar jnspiraciones y esp_iraciones mas intensas
seguir con apneas postinspiratorias y postespi:
ratorias y terminar con los agregados mediante
compresion de las masas musculares proximal

dlsta.les y en el abdomen. En |5 mayoria d T‘S,
ocasiones, el diagnéstico inicial estara hecho E;) as
teriormente y resuelta la primera fase se . czjs_
completar con estudio de espectros irﬁégeﬁgs? eﬁ

tiempo real o estudio d ;
gl e los :
métricos. Parametros colori-
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TEP. Diagnéstico: Métodos invasivos

y novedades por imagen

Jefe del Servicio de Radiodiagndstico
Centro de Rehabilitacién FREMAP (Majadahonda)

Concha Perdices Acero

INTRODUCCION

En la mayoria de los casos se llega al diagnos-
tico de TEP con los scans de ventilacion-perfu-
sion (V/P). En algunas circunstancias puede ser
necesaria la realizacién de una angiografia pul-
monar para llegar a un diagnostico definitivo,
siendo ésta una técnica invasiva no exenta de
riesgos. Cuando no es posible realizar una angio-
grafia, la TAC se presenta como una alternativa
diagnostica no invasiva del TEP masivo, en pa-
cientes en los que se sospecha dicha entidad y
en los que se presentan con otras sospechas cli-
nicas.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

En tiempos pasados, la TAC presentaba unas
grandes limitaciones en el estudio de esta pato-
logia, debido a su mala resoluciéon temporal. Con
los avances técnicos, en la actualidad dispone-
mos de TAC tanto convencionales como he!icoi—
dales, capaces de estudiar el torax de un paciente
en menos de 90 segundos, durante una Gnica ins-
piracion. De esta forma se pueden demostrar, tras
una inyeccion de contraste iv, la presencia de le-
siones vasculares, tanto anormalidades como de-
fectos de repleccion intravasculares.

Técnica

La visualizacon de los vasos pulmonares con
TAC, requiere la administracion de un medio de
contraste yodado por via intravenosa. Primero se
selecciona el nivel de comienzo del estud[o, que
suele ser a la altura del arco aértico, se inserta
un catéter en la vena basilica del codo, a traves
de la cual inyectamos de 80 a 100 ml de contras-
te yodado (habitualmente no iénico) a un flujo de
2-5 ml/s. Se realiza el primer corté tomografico
con un retraso de 5-13 s para permitir que el me-

dio de contraste llegue a la aorta y opacifique las
arterias pulmonares. Con la TAC, los cortes se
obtienen en el plano axial, si bien posteriormen-
te se pueden hacer reconstrucciones siguiendo
el eje de cada uno de los vasos en los diferentes
planos del espacio. Las reconstrucciones resul-
tan de gran ayuda para diferenciar entre trombo
y compresion extrinseca. Es necesario para una
correcta interpretacion poseer un buen conoci-
miento de la anatomia mediastinica, tanto bron-
covascular como de los nédulos linfaticos tora-
cicos, para no confundir pequefias adenopatias
intersegmentarias con trombos arteriales.

Hallazgos

— Defectos de repleccion intravasculares par-
ciales: son vistos como hipodensidades intravas-
culares. Pueden ser centrales o marginales, con
bordes regulares o lisos, pero siempre rodeados
por la hiperdensidad del contraste que fluye por
el vaso. Indica obstruccion parcial (Figura 1).

— Defectos de repleccion completos: no se vi-
sualiza la hiperdensidad producida por el paso de
contraste en ningln punto del interior del vaso

Figura 1. TAC: Trombos intravasculares vistos como_lesio-
nes hipodensas en arterias pulmonares derecha e izquierda.
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en uno o mas cortes. Indica una oclusiéon vascu-
lar completa a ese nivel.

— Defectos murales: son areas periféricas de
baja atenuacion. Suelen ser trombos murales, no
émbolos.

— Signo del «rail de tranvia», visto en esca-
sas ocasiones, es producido por masas emboli-
cas que flotan libremente en la luz de los vasos
siguiendo el flujo sanguineo.

Todos estos hallazgos los vamos a apreciar en
las arterias pulmonares principales y en ramas
segmentarias hasta la cuarta o quinta generacion
Gnicamente, por debajo de este nivel, la TAC no
tiene poder de resolucion espacial.

Si existe infarto pulmonar lo vamos a apreciar
como una lesién pulmonar de tipo intersticial con
base pleural. Es més resolutivo que la radiografia
de térax en la deteccion de pequefias areas de
infarto pulmonar. La TAC nos muestra con gran
nitidez las complicaciones del TEP, como pueden
ser las condensaciones y cavidades quisticas pul-
monares, derrames pleurales, etc. (Figura 2).

Indicaciones

Aunque en el momento actual no estén clara-
mente establecidas, si que parece ser aceptado
como método alternativo a la angiografia en pa-
cientes hemodindmicamente inestables, con de-
fectos de perfusion segmentarios o lobares, o
bien si no se dispone de angiografia pulmonar en
ese momento.

RESONANCIA MAGNETICA

La aparicién de la resonancia magnética con
su naturaleza no invasiva, la posibilidad de obte-

Trombosis de arteria pulmonar derecha produ-
ciendo afectacion parenquimatosa y pleural.

Figura 2.
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ner imagenes en multiples planos y el contraste
intrinseco tisular que presenta ha creado grandes
expectativas y entusiasmo, que no han cubierto
todas las areas a estudiar. La adquisiciéon de es-
tudios adecuados que den una informacion diag-
nostica precisa, requiere poner atencion a gran
naumero de detalles técnicos. Hay que tener en
cuenta que el movimiento afecta en gran medi-
da a la obtencién de la sefial de RM. En el estu-
dio toracico, nos encontramos con el movimien-
to cardiaco, los latidos vasculares y los movi-
mientos respiratorios que nos artefactan de gran
manera la imagen obtenida. Para obviar estos in-
convenientes se han creado técnicas de compen-
sacion respiratoria y de sincronizacion de la ob-
tencion de la sefial con el ciclo cardiaco.

Técnica

Para lograr una buena sefial en las secuenciag
spin-eco (SE) se debe sincronizar la obtencion de
dicha sefial al ECG del paciente. Las sefiales se
obtienen durante la fase sist6lica del ciclo cardja-
co, que es en la que menos artefactos de flujo
se producen. Se suelen realizar cortes axiales des-
de arco adrtico a ventriculo derecho, y cortes co-
ronales. Se usan las secuencias SE ponderadas
en T1y doble eco (DP y T2).

Hallazgos

El flujo sanguineo a velocidad normal muestra
una ausencia de sefial (hipointensidad) en todas
las secuencias SE (Figura 3). Los émbolos se ob-
jetivan como sefiales intravasculares iso-hiperin-
tensas, dependiendo de la edad del coagulo. Hay

f':igura 3. R.M.

: +S.E. T i fi
ujo v sefial irits , ausencia de sefal en vasos con

rmedia en V.C.I. por flujo lento.
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que tener en cuenta que una sefial intravascular
durante la sistole puede ser debida a la presencia
de material tromboembadlico o bien a flujo lento
asociado a hipertension pulmonar arterial (HTPA).
El diagnostico diferencial entre estas dos entida-
des se realiza estudiando el doble eco: la intensi-
dad de la sefial no varia casi nada del primer al
segundo eco en el embolismo pulmonar, existien-
do sin embargo un aumento de intensidad en el
segundo eco (T2) en el caso de la HTPA.

En resumen, el diagnostico de TEP proximal
se hace basado en el hallazgo de la presencia de
un area focal intraluminal de moderada/alta in-
tensidad de sefial en la arteria pulmonar o en sus
ramas principales, que es fija en su distribucion
durante el ciclo cardiaco, y demuestra un mini-
mo o nulo aumento de intensidad en el segundo
eco de la secuencia SE.

Problemas

Nos podemos encontrar al intentar diagnosticar
el TEP con RM con resultados espureos debido
a la presencia de artefactos de flujo, una resolu-
cion espacial limitada, artefactos de movimiento.
Esta técnica de imagen es lenta, muy costosa e
incompatible con la claustrofobia que padecen un
nimero no despreciable de pacientes.

Todavia no se han realizado estudios para de-
tectar embolismos agudos en humanos, se estan
haciendo todavia en perros, presentando una sen-
sibilidad del 82% y una especificidad del 88%,
lo cual no es suficiente como para considerarla
una técnica diagnostica de screening, ni para es-
tablecer un diagnostico definitivo, especialmen-
te si tenemos en cuenta que con ella podemos
diagnosticar el embolismo pulmonar central, pe-
ro no es adecuada para excluir émbolos en vasos
mas distales. Por otra parte, la afectacion paren-
quimatosa no ofrece imagenes tan nitidas como
las obtenidas con la TAC.

Técnicas de imagen rapidas

El desarrollo de estas técnicas esta basado en
utilizar un angulo pequefio en lugar de los habi-
tuales de 90 y 180° usados en las secuencias SE
Ofrecen la oportunidad de estudiar la contraccion
cardiaca y evaluar el flujo sanguineo. Se le de-
nomina cineRM. Se usan altas resoluciones de
contraste y tiempo, por lo que el flujo sanguineo
con velocidad normal aparece brillante en todas
las fases del ciclo cardiaco. Es muy senglble ala
presencia de turbulencias, que apareceran como
disminucion de la intensidad de la sefial. A pesar
de ser una técnica rapida de estudio de los va-
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sos, su utilizacion en el TEP es escasa, siendo
usada de forma esencial en el estudio valvular en
caridologia.

ANGIOGRAFIA PULMONAR

La angiografia pulmonar es la prueba diagnoés-
tica por excelencia del TEP. Pueden existir erro-
res o falsos negativos si los émbolos son muy pe-
quefios, o si estan oscurecidos por el medio de
contraste. Debe realizarse en las primeras 48 ho-
ras del inicio de la sintomatologia clinica.

Riesgos

En manos experimentadas, el examen puede
ser realizado de una forma rapida, segura, con
un minimo disconfort para el paciente. La litera-
tura antigua habla de grandes riesgos, haciendo
que sea una técnica infrautilizada. El mayor ries-
go concierne al paso del catéter a través del co-
razon, ya que puede inducir arritmias cardiacas.
El riesgo de perforacion cardiaca ha disminuido
al disponer de catéteres menos traumaticos.

En grandes series de arteriografias pulmonares,
la complicacion mas significativa ha sido el cor
pulmonale agudo, tendiendo a aparecer en pa-
cientes con hipertension pulmonar arterial. De-
beria tomarse la presion pulmonar antes de la in-
yeccion de contraste ya que si esta elevada hay
que disminuir el volumen y la concentracion del
mismo, o incluso suspender la prueba. Hay evi-
dencia experimental de que la hipertonicidad de
los agentes de contraste es la que causa el aumen-
to de la presion en la arteria pulmonar y en el ven-
triculo derecho. El uso de contrastes hiposmola-
res puede disminuir este riesgo.

Otros factores de riesgo son: bloqueo de rama
izquierda (si se produce un bloqueo transitorio de
rama derecha simultaneo resulta en bloqueo com-
pleto); historia de irritabilidad ventricular, o infarto
de miocardio reciente.

Método angiografico
Preparacion previa

Es conveniente tener carro de parada y desfi-
brilador preparados. Deben identificarse previa-
mente los pacientes con enfermedad renal o ede-
ma pulmonar para ajustarse los volimenes de
contraste a inyectar. Se suele usar premedicacion
sedante (diazepam im). Si el paciente presenta
bradicardia se le inyecta 1 mg de atropina. La an-
ticoagulacién del enfermo no es problema, ya que
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el abordaje es por via venosa. Se debe realizar
monitorizacién del enfermo con ECG y medicion
de la presion pulmonar, uno para descartar blo-
queos y el otro para descartar HTPA.

Abordaje

Casi siempre es posible por via venosa, siendo
la de eleccion la femoral, impidiéndolo la presen-
cia de trombosis, ya sea femoral, iliaca o de la
cava. La presencia de un filtro de cava no exc_lu—
ye obligatoriamente esta via. La ruta alternativa
es la vena basilica, y en segundo lugar la yugular
interna.

Catéter

Se utiliza un pigtail recto 7F. Se introduce por
puncién percutdnea por una vena perifénc? con
técnica de Seldinger. Se llega con el catéter a
auricula derecha, se pasa valvula tricﬂspide' para
llegar a ventriculo derecho y de alli por la valvul_a
pulmonar a las arterias pulmonares (llegando di-
rectamente a la izquierda sin necesidad de hacer
maniobras). Hay que tener cuidado para no en-
trar en el seno coronario en lugar de en los vasos
pulmonares.

Obtenciéon de imagenes

Se estudia cada pulmén por separado, realizan-
dose tres imagenes por segundo durante tres se-
gundos, seguido de una imagen por segundo (_:l}l-
rante cinco segundos, todo ello tras la inyeccion
de 40-50 ml de contraste a un flujo de 20 mi/s.
Para evitar la superposiciéon de vasos, especial-
mente a nivel basal, se realiza ademés de la pro-
yeccién antero-posterior una oblicua posterior_tp—
silateral a 30°. La cinerradiografia da informacion
dinamica, pero estudia campos muy pequeiios,
requiriendo maltiples inyecciones de contraste.

La angiografia por sustraccion digital

Da una informacion dinamica y anatémica (Fi-
gura4). Como ventajas presenta una mayor sen-
sitividad al contraste, haciendo qug sea necesa-
rio menor volumen y concentracion del mismo
(dato importante en enfermos renales y cardia-
cos); se ven las imagenes en el momento en que
se hacen, sin necesidad de esperar el revelgd?;
el costo es menor ya qué so6lo se filman las ima-
genes de mayor interés. Desafortunadamente pre-
senta como inconvenientes la escasa resoluc[on
espacial, que hace que s€ pierdan los detallle_s, la
aparicion de halos bnl!antes que gfegradaln aima-
gen; y que el mas minimo movimiento de ’p%cuen-
te hace que la imagen aparezca poco nitida.
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Figura 4. Angiografia por sustraccion digital mostrando
multiples trombos intravasculares.

Hallazgos angiograficos

— Signos primarios: un diagnéstico defini-
tivo requerira una demostracion de un defecto de
repleccion o de una obstruccion abrupta de un
vaso. Son habitualmente mdltiples, pudiendo en-
contrarse en cualquier rama, a cualquier nivel en-
tre la arteria pulmonar principal y las divisiones
subsegmentarias (Figura 5). Una pequefia canti-
dad de contraste puede rodear al émbolo produy-
ciendo una poco nitida linea externa. Se pueden
ver también como una sombra anular de medio
de contraste, siendo el émbolo la luz central ra-

Figura 5. Angiografia mostr
pleccion en las arterias pring
nares, predominantemente

ando miiltiples defectos de re-
Pales de ambos campos pulmo-
en las bifurcaciones.
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diotransparente. Los émbolos tienden a ser largos
(8-12 mm de diametro y 5-15 cm de longitud), de
forma recta, convoluta o amorfa. Después de la
trombolisis pueden aparecer como placas excén-
tricas causando estrechamiento irregular de la luz.
Las localizaciones mas frecuentes son las bifur-
caciones arteriales, «en silla de montar». Si el em-
bolismo es masivo y se ha producido en un pa-
ciente con hipertension pulmonar arterial, encon-
traremos una marcada dilatacién de las arterias
pulmonares principales.

— Signos angiograficos secundarios: no
son signos diagnésticos en si, pero llaman la aten-
cién para la localizacion de pequefios defectos de
repleccion: relleno y vaciamiento retardado de los
vasos afectos; disminucién o ausencia de tefiido
del parénquima de la zona irrigada por dichos va-
sos, con rapido estrechamiento de la luz del vaso.

Las apariencias angiograficas se complicaran
en casos de BNCO, fallo ventricular izquierdo,
enfermedad mitral, y en casos de déficit de per-
fusion.

Indicaciones

— Persistencia de duda diagnostica (scan de
V/P dudoso).

— Presencia de enfermedad pulmonar exten-
sa que podria interferir con los tests dlagnostlco§.

— Posibilidad de embolismo masi\{o que podria
necesitar embolectomia o interrupcion de la ve-
na cava inferior.

— Existencia de contraindicaciones al trata-
miento anticoagulante.

— Enfermo joven, previamente sano, en el cual
los riesgos de recurrencia y morbilidad que po-
drian esperarse serian menores que los riesgos
de una terapia anticoagulante a largo plazo.

Complicaciones

Ademaés de reacciones adversas al pontraste,
pueden presentarse, como complicaciones gra-
ves que precisen tratamiento: taquiarritmias sin-
tomatica 0,8%, perforacion cardica 0,01%, muer-
te 0,02% mas frecuente en enfermos con hiper-
tensién pulmonar arterial.

FLEBOGRAFIA

La trombosis venosa profunda de MM Il es un
desorden vascular frecuente, causante de TEP,
y de dificil diagnéstico clinico seguro. Para su
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diagnéstico, ademas de los tests no invasivos, co-
mo es el doppler, disponemos de una técnica in-
vasiva, facil de realizar y segura.

Técnica :

Para la realizacion de una flebografia de MM |1
se punciona una vena del dorso del pie con una
aguja fina. Se colocan dos torniquetes, uno en
tobillo y otro en parte distal del muslo, con obje-
to de ocluir el sistema venoso superficial, para que
todo el contraste circule por el sistema venoso
profundo. Si se quiere ver también el superficial
no es necesario colocar torniquetes. El paciente
se coloca en decUbito para el estudio de la obs-
truccidn, y en bipedestacién para estudiar la in-
competencia valvular, base de la patologia vari-
cosa crénica.

Indicaciones

Se utiliza para valorar la trombosis del sistema
venoso profundo; y en el embolismo pulmonar,
en el que se sospecha que las extremidades infe-
riores son la fuente de los émbolos.

Diagndstico

l_’uede verse trombosis en un estadio precoz
(pnrneras horas), mas tardiamente (2-3 dias), o
a distancia del episodio agudo.

Estadio precoz

Los troncos venosos profundos no son visibles,
en cambio si se ve una rica red venosa superfi-
cial. Las venas perforantes estan dilatadas y, a
Su través se pueden rellenar parcialmente los tron-
cos profundos, viéndose entonces imagenes in-
traluminales lacunares, que corresponden a los
trombos.

Estadio intermedio

Pasados unos dias, los troncos venosos pro-
fundos pueden verse, aunque algunos persisten
totalmente cerrados. Los trombos se ven como
defectos intraluminales (Figura 6), con recanali-
zacion por encima de la zona afectada, o como
defectos adheridos a la pared de la vena estre-
chando su luz. Ocasionalmente, pueden obser-
varse como defectos de repleccion adheridos a
la pared por un extremo, y con la parte proximal
moviéndose dentro de la luz: trombos flotantes,
que son los responsables de las embolias de pul-
mon, con frecuencia mayor cuanto méas proxima-
les se encuentran.
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Figura 6. Flebografia M.1.I. con trombo visto como defecto
de repleccion intramural.

Fase cronica

Los trombos tienden a adherirse firmemente a
la pared venosa y a retraerse, aparecit_ando irre-
gular la luz de las venas, con destruccu’)r) .de las
valvulas. A veces los trombos pueden calcificarse.

Por lo tanto, el diagnoéstico de TVP se apoya
en la demostracion de defectos de relleno en las
venas del sistema venoso profundo. La no opa-
cificacion de los troncos profundos junto a la de:s—
viacion del flujo a las ramas adyacentes 0 al sis-
tema superficial es altamente sugestivo de trom-
bosis.

Riesgos

Con el uso de contrastes no idnicos, el disco.n~
fort que envuelve a la pierna es minimo, lo mis-
mo que la flebitis quimica queupueda producir.
Lo que es importante son los dafios causadps por
la extravasacion de contraste durante 1a- inyec-
ci6n del mismo, ya que puede producir_mcluso
necrosis tisular. Hay que tener mucho cuidado al
colocar el catéter en el interior de la vena y usar
inyeccién manual para vi_g'ilar estrechamente la
posibilidad de extravasacion.

Diagndstico diferencial

La sangre no opacific_:ada c!el shunt del siste-
ma profundo al superﬁcua! dara un defe_-cto quen:
te en el sistema superficial, que se cjl’ferenmara
de un verdadero defecto de repleccion porque
cambia de forma durante fluoroscopia en films
secuenciales. Hay que recordar también que el
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estasis o no relleno del sistema venoso profundo
puede ser debido a la presencia de presion extrin-
seca de hematomas u otras masas musculares o
tejidos blandos diversos.

Puede haber embolismo pulmonar a pesar de
una flebografia normal. La flebografia debe ser
restringida a casos en los que el scan V/P es po-
co valorable y el riesgo de angiografia pulmonar
es alto (en enfisema severo, fibrosis pulmonar,
especialmente si esta complicada con HTPA).
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Tratamiento médico de la trombosis venosa

profunda

Jefe de Seccion del Servicio de Medicina Interna
Centro de Rehabilitacién FREMAP (Majadahonda)

Pedro Garcia Méndez

GENERALIDADES

El objetivo del tratamiento seréa prevenir el em-
bolismo pulmonar, impedir la extension de los
trombos, permitir la recanalizacion del vaso y con
ello evitar el sindrome post-trombético. A la ho-
ra de instaurar el tratamiento hemos de valorar
(Tabla 1): localizacion del trombo, extension del
mismo y luego una serie de factores individuales
como edad, factores de riesgo, posibilidades de
movilizacion tanto por el riesgo de la suelta de
un émbolo como en el sentido de que la movili-
zacion precoz de este paciente va a disminuir el
periodo evolutivo y va a mejorar el pronostico.
Hemos de tener en cuenta también los dias de
evolucion y otra serie de circunstancias individua-
les de cada paciente, su patologia subyacente y
las posibilidades del centro en que nos encon-
tramos.

En cualquier caso y en la actualidad, podria-
mos hablar de cinco tipos de farmacos, el prime-
ro las heparinas, que si bien son los mas clasi-
cos, han sufrido modificaciones conceptuales. En
la actualidad, aunque siguen siendo el grupo far-
macolégico mas importante; segundo, los clasicos
anticoagulantes orales; tercero, los fibrinoliticos
mucho mas utiles en el tratamiento de la embo-
lia que de la enfermedad trombética periférica,
y quizés puede ser el futuro; cuarto, la Hirudina
y, quinto, el TPA recombinante.

Tabla I. Valorar

— Localizacion
— Extension
_ Factores individuales:

e Edad .
Factores de riesgo
Posibilidades de movilizacion
Dias de evolucion, etc.

e o @
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HEPARINAS

Las heparinas son polimeros de mupolisacéri-
dos obtenidos a partir de pulmén o intestino de
diversos an_ima|es, tienen actividad anticoagulante
y nos referimos a ellas en forma de unidades, pu-
diendo establecerse la equivalencia entre 1 mrg =
100 unidades, aproximadamente. Las heparinas
(Figura 1) estimulan la actividad de la antitrom-
bina Ill, provocando inhibicion de los factores Ii
IX, X, Xl'y XlI de la coagulacién, pero a su Veé
también estimulan la actividad del cofactor Il. Po-
demos ver en la figura los puntos de actuacion
de heparinas y anticoagulantes orales, dentro de
la cascada de la coagulacion. ’

De las heparinas disponemos de dos grupos
fgndamentales, por una parte las heparinas cla-
sicas no fraccionadas, que a su vez pueden ser
sodicas o calcicas y en la actualidad, la nove
dad son las heparinas de bajo peso molécular Las_:,
heparl'na's de bajo peso molecular tienen dor.s ca-
racteristicas fundamentales: por una parte ha
dlversgs con multiples diferencias entre ellas diY
ferencias determinadas por los distintos métod
de obtencion y los distintos pesos moleculares O?
se a ser siempre mas bajo que el de las hepari D:
no fraccionadas. También hay diferencias iy
zon de la heterogeneidad de acciones o s
Fjel:?e_ hacer permanecer alerta % actuarrdcéufe et
1r}§l|wdual con una heparina de bajo peso orn]1a
cion con otra. En cualquier caso sus aen_ oo
tanto molecular como biolégica sorr1 absol iy
te distintas de unas a otras. e

_En la Tabla Il vemos las caracteristica de |
distintas heparinas de bajo peso molec ? =
lizadas actualmente en la clinica. De CUa:, L
forma. Yy como caracteristicas di\‘erenc:iaIetjsadqulIer
hgparlnas de bajo peso con las heparinas n 1? o
mopadas podriamos decir (Tabla 1] ue |0 rﬁc_
parinas F"? bajo peso tienen una mayorqac 'as he-
titrombaotica, y un menor efecto antitron?l;)'n aT-
que Igg hace menos anticoagulantes, pr ooan
un debil alargamiento del TPTA y qurizz 2:?;832

P. Garcia Méndez
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Contacto
Xl ——= Xlla*

'

X —» Xla*

Prot. C*

Prot. 5*

X —» |Xa™*

—-)-—VIII¢
=l .
X ———>X0
VY
=

Tromboplastina

Vil ==

I —»= llo**

Fibrinégeno ——= Fibrina

Figura 1. Esquema de la cascada de la coagulacion. Los factores marcados
como * son los afectados por la heparina, y los marcados como ** por los anti-

coagulantes orales.

Tabla Il. Caracteristicas de las principales heparinas de bajo peso molecular
utilizados en clinica

HBPM Casa comercial Método de preparacion PM

CY 216 (fraxiparina) Sanofi (Francia) Depolimerizacion &cido nitroso 4.500

K 2165 (fragmin) Kabi (Suecia) Depolimerizacién &cido nitroso 5.000

PK 10169 (enoxaparina) Rhone-Poulenc (Francia)  Depolimerizacion alcalina 4.500

cY 222 Sanofi (Francia) Depolimerizacion acido nitroso 2.500
Org 10172 (lomparina) Organon (P. Bajos) Mucosa intestinal porcina con cromatografia de

intercambio iénico 6.400

Logiparina Novo (Dinamarca) Depolimerizacién con heparinasa 4.500

Sandoz LMWH Sandoz (Suiza) Depolimerizacion quimica 7.600

Tabla lll. HBPM

— Mas accién anti Xa: Antitrombotica

— Menos efecto antitrombina (anti lla):
Anticoagulante

— Débil alargamiento TPTA
— HNF: anti Xa/anti lla = 1
— HBPM: anti Xa/anti lla > 1

puede ver reflejado en que para las heparinas no
fraccionadas el cociente entre la actividad anti
factor X activado, y anti factor I activadq, viene
a ser igual a 1. Por contra para las heparinas de
bajo peso ese mismo cociente es mayor de 1, es
decir, en las heparinas de bajo peso molecular

Tabla IV. HBPM

— Vida media larga

— Mayor biodisponibilidad

— Menor afinidad proteinas y endotelio
— Menor efecto sobre plaquetas
Menor efecto sobre lipoproteinlipasa

t@ene un franco predominio la accién antitrombo-
tica en det'rirpento de la accidon anticoagulante.

Caracteristicas también comunes para todas las
heparinas de. bajo peso molecular (Tabla V), son
una mayor vida media y por tanto una mayor bio-
disponibilidad, una menor afinidad por las protei-
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nas y endotelio, un menor efecto sobre las p!a-
quetas y un menor efecto sobre la lipoprotein-
lipasa. )

Hay autores que ha descrito otras caracteris-
ticas que no estan confirmadas de forma defini-
tiva, como puede ser: accion estimulante de_la
fibrinolisis, provocar estados profibrinoliticos, in-
cluso hay autores que han hablado de un estado
local profibrinolitico. Si parecen demostradas una
actividad sobre la lisis del coagulo a través dt?’la
angiografia y otros mecanismos con la inhibimop
del factor X activado durante 6-8 horas y la acti-
vidad in vivo durante 24 horas, pero en cualquier
caso estan adan sin confirmar.

Estudios comparativos entre heparinas

Es tal la diferencia de una a otras heparinas
que existen multiples publicaciones comparando
los efectos de las heparinas no fracci_ona_das con
alguna o algunas de las heparinas frac‘cu?nad_as
a distintas pautas, con distintas dosis, distinto in-
térvalo, distinta via y, por supuesto, distinto pre-
parado.

En la Tabla VI vemos un resumen de los traba-
jos mas importantes, resumen tomado de Ropha
de la Clinica Universitaria de Navarra y publica-
do en marzo de 1993 en Medicina Clinica de‘ B.:;lr-
celona. Quiza seleccionando los trabajos mas in-
teresantes, uno de ellos puede ser el de Levine
(Tabla VII) de 1990 en que compara 97 casos tra-
tados con heparina de bajo peso molecular y he-
parinas no fraccionadas, constatando, y siempre
refiriéndonos al tratamiento, una mejoria en el
61% con heparina de bajo peso frente a un 57%

con heparina no fraccionada, una estaticidad en
un 38% frente a un 36%, una progresion en soélo
1% con heparina de bajo peso frente a un 7%
con heparina no fraccionada y en ninguno de los
casos hubo complicaciones.

Otro trabajo interesante puede ser el de Alba-
da (Tabla VIII), publicado en 1989 en el que com-
para el Fragmin a dosis de 15.000 unidades en
24 horas con las heparinas no fraccionadas, uti-
lizadas por via intravenosa continua y a dosis de
30.000 unidades/dia. La conclusién es: similar
efecto terapéutico, pero menos hemorragia en un
porcentaje de un 21% utilizando heparina de ba-
jo peso molecular.

Otra publicacién interesante es el estudio mul-
ticéntrico de Fraxiparina, publicado en 1991 en
el que se utiliza y compara Fraxiparina en dosis
de 450 u/kg/dia, utilizada de forma subcutanea
en dos dosis, frente a la heparina no fracciona-
da, aplicando 20 u/kg, intravenosa continua. La
conclusion es: mejor efecto terapéutico de las he-
parinas de bajo peso molecular tanto en cuanto
a mejorias de la trombosis como a la menor inci-
dencia de recurrencias.

Tabla V. HBPM

P. Garcia Méndez

Tabla VII
HBPM 97 casos HNF
61% Mejoria 57%
38% Estaticidad 36%
1% Progresion 7%
No Complicaciones No

FUENTE: LEVINE. Balliere’s Clinical Hematology 1990; 3:

545-554.

Tabla VIl

Fragmin: 15.000 u/24 h sc
HNF: 30.000 u/24 h iv continua

Similar efecto terapéutico
menos hemorragia con HBPM (—21%)

FUENTE: ALBADA. Circulation 1989; 80: 935-940.

Tabla IX

Sin confirmar:

— Estimulacién de fibrinolisis

— Estado profibrinolitico ¢local?

— Parece demostrada lisis de coagulo (angiografia)
— Otros mecanismos accién:

® Accién en vivo: 24 horas
e |nhibicién Xa: 6-8 horas

Fraxiparina: 450 u/kg/24 h, sc, dos dosis
HNF: 20 u/kg/iv continua

Mejor efecto terapéutico HBPM:
mejorias, recurrencias

FUENTE: Multicéntrico Fraxiparina. Thromb Haem
1991; 65: 251-256.

ostas

Tabla X

Tabla VI. Principales estudios utilizados HBMP en el tratamiento de TVP

HBPM HNF Dosis
Preparado  n  n HBPM (AXa) HNF (u)

o TOBE o g dames Fragmin 12 15 240 kg/12 h/iv ;
BN 2 mlee 13 14 120 kg/12 hiiv o 5%5{‘2";’/.\,
Holm et al.,, 1986 .............. Fragmin 29 27  5.000-7.500/12 h/sc 10.000/12 h/sc
Lockneretal.,, 1986 ............ Fragmin 25 29 120-240 kg/12 h/iv 240 kg/12 h/iv
Faivig gt dly; 1987 w o i wimewn v CY-222 33 36 375 U/kg/12 h/sc 250 kg/12 h/sc
Multicéntrico francés, 1989 ..... Fragmin 31 29 100 kg/12 h/sc 240 kg/12 h/iv
Albadaetal., 1989 ............. Fragmin 96 98 15.000 U/12 h/cv 30.000/24 n/iv
Prandoni et al., 1990 ........... Fraxiparina 85 85  12.500-17.500/12 h/iy iv continua
Harenberg et al., 1990 .......... Heparina Sandoz 24 26 150 kg/12 h/sc 450 kg/24 h
Bratt et al., 1990 .............. Fragmin 65 55 120 kg/12 h/sc 480 kg/24 h
Multicéntrico europeo, 1991 ... .. Fraxiparina 85 81 225kg/12 h/sc 20 kg/h/iv
Simonneau, 1991 .............: Enoxaparina 67 67 1 mg/kg/12 h/sc 480 kg/24 h
Bl af gl 1992 ... s s w3 o o Logiparina 213 213 175 kg/12 h/sc i contifius
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Enoxaparina: 1 mg/kg/12 h s_c
HNF: 480 u/kg/24 h iv

Mejor resultado
No complicaciones

FUENTE: SIMONSEAU. Thromb Haemostas 1991; 65: 754.

Tabla Xl

Logiparina: 175 u Axa/kg/24 h, sc
HNF: dosis ajustadas iv continua

HBPM 213 HNF

2,8% Nuevos episodios 6.9%
p = 0,07 -

0,5% Hemorragia 5,0%
p = 0,006 i

4,7% Mortalidad 9,6%
p = 0,049

FUENTE: HULL. N Engl J Med 1992; 326: 975-982.
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También es interesante el estudio de Simoneau
(Tabla X), publicado también en 1991 en el que
compara heparinas no fraccionadas a dosis de
480 u/kg/dia por via intravenosa, con Enoxapa-
rina a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas por via
subcutanea. También aqui obtiene mejor resul-
tado v ausencia de complicaciones aplicando la
heparina de bajo peso.

Otro estudio de interés es el de Hull (Tabla XI),
en el que compara heparina de bajo peso con he-
parina no fraccionada, ajustando para la hepari-
na no fraccionada las dosis de forma intraveno-
sa continua, al peso, comparandola con heparina
de bajo peso (Logiparina), en cuanto a la ausen-
cia de nuevos episodios trombéticos, hemorra-
gia y mortalidad.

Por contra, el estudio de Vitoux o el de Bakker
(Tabla XI1) son muy similares, publicados en 1988
y en ellos obtienen similar resultado, utilizando
la heparina no fraccionada convencional, en ré-
gimen hospitalario frente al empleo domiciliario
de heparina de bajo molecular. Es un resultado
importante, fundamentalmente desde el punto de
vista de coste social puesto que hay un gran aho-
rro en cuanto al coste de camas hospitalarias,
siendo los resultados terapéuticos similares.

También es interesante el trabajo de Tery, pu-
blicado en 1992 en el que compara Fraxiparina
con la heparina no fraccionada, obteniendo unos
resultados terapéuticos muy similares en los ca-
sos de tromboembolia pulmonar submasiva, pe-
ro es un tema distinto de la trombosis venosa pe-
riférica a la que nos estamos refiriendo.

Con todo, y a pesar de las publicaciones a que
estamos haciendo referencia quedan una serie de
dudas (Tabla Xlll). Realmente la capacidad de
neutralizacion de las heparinas de bajo peso con
protamina, jexiste?, ses similar?, ;qué interaccio-

Tabla XiI

Similar resultado:
— HNF convencional hospitalaria
— HBPM domiciliaria

FUENTE: VITOUX. JAMA 1988; 259: 1180-1181.
BAKKER. Lancet 1988; 2: 1142.

Tabla Xlll. Dudas con HBPM

— Capacidad neutralizacién protamina/HBPM
— ¢Interacciones?

— ¢Coste/beneficio?

— Heterogeneidad
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nes existen?, scudl es la relacion coste-beneficio?,
y sobre todo, la gran duda ante la gran heteroge-
neidad y multiplicidad de heparinas de bajo peso,
scual usamos?, quizé la respuesta en este senti-
do sea usar aquella, sélo una, a la que nos haya-
mos acostrumbrado y conozcamos un poco mas
en profundidad que al resto de ellas.

Si que parece claro ser el momento de esta-
blecer conclusiones (Tabla XIV): por una parte
es pronto para poder hablar categéricamente en
relacion con las heparinas, en razon de las series
cortas publicadas y de la gran heterogenidad de
heparinas fraccionadas, pero si parece definitivo
que para profilaxis existe una gran ventaja de las
heparinas de bajo peso en relacion con las hepa-
rinas no fraccionadas y también existe ventaja en
cuanto a costos por el hecho de ser una sola do-
sis por dia y no precisar controles de la hemos-
tasia.

Pautas de heparinoterapia

En cuanto al tratamiento de la trombosis ve-
nosa profunda con heparinas no fraccionadas,
algo clasico, venimos usando (Tablas XV-XVII)
entre 70-100 unidades/kg de peso en bolo y ha-
cemos mantenimiento o bien a través de infusién
continua con bomba entre 15-20 unidades/kg/h,
con objeto de llegar a mantener un TPTA entre
1,5-2 veces por encima del control, siendo impor-
tante vigilar el TPTA v las plaguetas de forma pe-
riodica.

También se puede hacer el mantenimiento a
través de la infusién intermitente, cada dos ho-
ras 40 unidades/kg de peso; para cuatro horas
entre 80-100 unidades/kg de peso y, por supues-
to, siempre controlando plaquetasy TPTA y con
el objetivo de mantener un TPTA entre 1,5-2 ve-
ces por encima del control. Puede utilizarse tam-
bién, y hay autores que la defienden, el mante-
nimiento de la heparinoterapia no fraccionada a
través de la via subcutanea, aplicando heparina
célcica (aqui seria cada doce horas y el objetivo
es el mismo, incrementar en 1,5-2 veces el TPTA).

En cualquier caso, sean heparinas de bajo pe-
so o heparina no fraccionada son contraindica-
ciones absolutas la predisposicién a hemorragias
al sangrado, la endocarditis bacteriana, hemorra-
gias en el sistema nervioso central, hipertension
arterial maligna con presion diastdlica superior a
120 mm, cirugia en el sistema nervioso central o
ocular reciente, nefropatia severa o hipersensibi-
lidad. Al contrario, son contraindicaciones rela-
tivas la presencia de hernia de hiato, rectocolitis
hemorragicas, hepatopatias con trastornos Qe la
coagulacion, diabetes mellitus, edad superior a
los 70 afios, tlcera gastrica o duodenal antigua,
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Tabla XIV. Conclusiones HBPM

— Es pronto:
* Heterogeneidad
¢ Series cortas
— Claras ventajas en profilaxis, sc:
¢ Costo
¢ Una dosis/dia
¢ No controles

Tabla XV. Heparinoterapia (NF)

— Inicio: 70-100 u/kg peso en bolo {sédica)
— Mantenimiento:

e Infusion continua (bomba) (sddica)
15/20 u/kg/h
TPTA 1,5-2 x control

e Vigilar TPTA, plaquetas

Tabla XVI. Heparinoterpia (NF)

— Mantenimiento:
o Infusion intermitente (sddica):
/2 h: 40 u/kg peso/dosis
/4 h: 80-100 u/kg peso/dosis
TPTA: 1,5-2 x control
e Vigilar TPTA, plaguetas

Tabla XVII. Heparinoterapia (NF)

— Mantenimiento: Via subcutanea (calcica)
/12 h
TPTA 1,5-2 x control

Tabla XVIll. HBPM EN TVpP

Fragminin/Boxol: 15.000 u/24 h, sc
Fraxiparina: 450 u/kg/24 h, sc, dos dosis
Clexane: 1 mg/kg/12 h, sc

sprue, hemorroides, hepatopatia, desnutricion al-
cpho[|§mo o hipertensién arterial con cifras‘ de
diastélica superior a 110 mm.

Nue_astro consejo en cuanto a| tratamiento con
hepanpas de bajo peso molecular es el aplicar
Fragmin o Boxol (el mismo tipo de preparado con
dos denominaciones distintas por proceder de la-

boratorios distintos, asociados en su investiga-

cion), 15.000 unidades/24 horas por via subcu-

) + 450 unidades/k de peso/dia
subcutanea pero repartida en dos gosispo Clexa:
ne 1 mg/kg/12 horas también subcuténea, siem-

P. Garcia Méndez

Tabla XIX. Heparinas

— Complicaciones:
e 5-10% hemorragia
Protamina IV lenta en fisologico
0,3 mg/kg (continua)
0,5 mg/100 u heparina > 30 min (intermitente)

pre refiriéndonos al tratamiento de la trombosis
venosa profunda.

Complicaciones

Van a ser complicaciones del empleo de he-
parina tanto fraccionada como no fraccionada la
hemorragia que acontece en el 5-10% de los ca-
sos y ante cuya presencia, el tratamiento (Ta-
bla XIX) es la infusién de protamina por via in-
travenosa lenta, diluida en suero fisiolc’:gl_co a
dosis de 0,3 mg/kg de peso de forma continua,
6 0,5 mg por cada 100 unidades de heparina, a
perfundir en menos de 30 minutos, haciendo es-
ta perfusion intermitente.

Otra complicacion de las heparinas es la trom-
bocitopenia con dos situaciones. El cuadro en
que las plaquetas no descienden por debajo de
100.000, que ocurre entre un 3-5% de los ¢asos
y que no afiade nuevas trombosis, aqareqlfando
entre el segundo y quinto dia de la aplicacion de
heparina y es un cuadro banal; por cpntra, cuan-
do las plaquetas descienden por debajo de 50.000,
cuadro que sélo aparece en torno a un 1% de los
pacientes y que se instaura entre el sexto'y el dé-
cimo cuarto dia de tratamiento, constituye una
entidad grave, en la que hay una agregacion pla-
quetaria de caracter inmune, por la que desa;’:»an-I
recen las plaquetas de sangre periféricay agui €
tratamiento ser4: no aplicar plaguetas, Suspen-
der la heparina y podria estar indicada la aplica-
ciéon del Loprost, lo que esta en discusion.

Otras complicaciones del empleo de 1a h?padl‘l'
na van a ser las hiperkalemias por Ith.IbICIOHI e
la sintesis de aldosterona, 0steoporosis, anafila-
xia, alopecia, etc., pero que tienen muy baja in-
cidencia y que las mencionamos exclusivamente
a titulo anecdotico.

ANTICOAGULANTES ORALES

El segundo grupo de farmacos usados en el tra-
tamiento de la trombosis venosa DTOf}”!da son los
anticoagulantes orales. Su caracteristica es que
alteran la biosintesis de los factores dependien-
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Tabla XX. Anticoagulantes orales

— Actlan sobre microsomas hepaticos

— Compiten con vitamina K

— Originan factores inactivos (PIVKA) que compiten
con los factores normales

Dicumarina: (Sintrom) rapido x 3 dias

Warfarina:  (Aldocumar) lento x 5-6 dias

Tabla XXI. Anticoagulantes orales

— Dosis totalmente individuales:
e INR protrombina 2-3
e Sensibilidad paciente
° Interacciones
Comienzo 2-5 dias antes de suspender heparina
— Controles iniciales diarios
— Duracién 3-6 meses egun:
e Causa del tratamiento
e Evolucion

tes de la vitamina K y afectan las proteinas inhi-
bidoras de la coagulacion: proteina C y proteina
S. Actlan (Tabla XX) sobre los microsomas he-
péaticos compitiendo con la vitamina K; originan
factores inactivos, que compiten con los facto-
res normales. Fundamentalmente, en nuestro en-
torno se usan dos tipos de anticoagulantes ora-
les: dicumarinas, de nombre comercial Sin-
trém, que es relativamente rapido, tiene activi-
dad terapéutica a partir de tres dias de aplicacion
o warfarina, de nombre comercial Aldocumar,
cuyo mecanismo de accion es muy lento, siendo
eficaz a partir de cinco-seis dias de aplicacion.
En la Figura 1 vemos el punto de accion compa-
randolo con el punto de accién de la heparina
dentro de la cascada de la coagulacion.

La caracteristica esencial de los anticoagulan-
tes orales (Tabla XXI) es que las dosis son ab-
solutamente individuales y las venimos determi-
nando en funcion de los ratios normalizados de
protrombina, considerandose margen terapéuti-
co cuando estamos entre 2-3. Las dosis son indi-
viduales, fundamentalmente por la sensibilidad in-
dividual de cada paciente y por el efecto de inte-
racciones con otros farmacos. Desde luego se de-
be comenzar entre dos y cinco dias antes de sus-
pender el tratamiento con la heparina, siendo im-
prescindibles los controles diarios de la hemos-
tasia. El tratamiento debe persistir entre tres y
seis meses, dependiendo de cual sea la causa de
la trombosis y, por supuesto, en funcion de la
evolucion de la misma.
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Son complicaciones de los anticoagulantes ora-
les: hemorragias digestivas o genito-urinarias, ne-
crosis cutanea, sobre todo en los casos en gue
exista déficit de proteina C, embolismos arteria-
les, teratogenecidad y por ello no debe aplicarse
en el embarazo, diarrea, neutropenia, trombope-
nia, ... Debemos recordar que los antagonistas
son la vitamina K, aplicada a dosis de 10-20 mg
por via intramuscular o iv y el plasma fresco con-
gelado.

Es importante tener presente durante el empleo
de farmacos anticoagulantes las posibilidades de
interaccion con otros farmacos, fundamentalmen-
te fArmacos que pueden potenciar la anticoagu-
lacién y farmacos que pueden inhibir a los anti-
coagulantes, reflejados en la Tabla XXII.

FIBRINOLITICOS

Otras posibilidades de tratamiento de la trom-
bosis venosa profunda son los fibrinoliticos, fun-
damentalmente usados en el tratamiento de la en-
fermedad tromboembdlica pulmonar. En algunas
ocasiones se usan en trombosis venosas profun-
das, estreptoquinasa y uroquinasa, si bien sus li-
mitaciones son: indicacion exclusivamente en
trombos recientes, siendo 24 horas el plazo de
aplicacion en la enfermedad tromboembélica pul-
monar frente a cinco dias en la enfermedad trom-
bética periférica. La estreptoquinasa (Tabla XXIII)
se aplica a dosis de 250.000 unidades intraveno-
sas, con bomba, en 20-30 minutos, seguida de
100.000 unidades por hora durante 3-6 dias. Es
importante aplicar 100 mg de hidrocortisona pre-
vios y después, cada 12 horas por la sensibiliza-
cién gue origina lo que nos impide poderla apli-
car de nuevo en el curso del siguiente afio. La
uroquinasa (Tabla XIV) se aplica a dosis de 4.400
unidades/kg por via intravenosa también con
bomba, perfundido en 10 minutos, seguida de
4.400 unidades/kg y hora en las 12-24 horas si-
guientes. La uroquinasa es un preparado muy
caro, pero sin embargo tiene la gran ventaja de
no crear resistencia ni anafilaxia con lo cual no se
precisa ese afio de intervalo entre dos episodios.

En resumen para los fibrinoliticos podriamos
decir que su indicacién son las trombosis veno-
sas proximales, puede ser la trombosis venosa
profunda muy extensa y es siempre el tromboem-
bolismo pulmonar masivo con inestabilidad he-
modinamica.

Complicaciones: hemorragia, fiebre y la gnafh
laxia que hemos descrito para la estreptoquinasa.

Son contraindicaciones absolutas la hemorra-
gia activa o el accidente vascular cerebral agudo
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Tabla XXIl. Farmacos habitualmente
usados que pueden establecer
interaccién con los anticoagulantes
orales

Farmacos que
puede-n potenciar Farmacos que pueden
los anticoagulantes inhibir los anticoagulantes

Acetaminofén Barbittricos

Acido nalidixico Colestiramina
Alopurinol Contraceptivos orales
Hidrato de cloral Difenihidantoina
Cloramfenicol Etclorvinol

Clofibrato Griseofulvina
Disulfiram Preparados de alimentacion
Fenilbutazona parenteral
Neomicina

Nortriptilina

Quinidina

Quinina

Rifampicina

Salicilatos

Sulfamidas

Sulfinpirazona

D-Tiroxina

Tabla XXIIl. Estreptoquinasa

— 250.000 u iv con bomba en 20-30 min
— 100.000 u/h x 3-6 dias:
® 100 mg hidrocortisona previos y /12 h
e Un afio intérvalo

Tabla XIV. Uroquinasa

4.400 u/kg iv con bomba de 10 min
4.400 u/kg/h x 12-24 h
Muy caro

No resistencias: no intérvalo
No anafilaxia

reciente; son contraindicacio
gia, parto o biopsia visceral r
gia digestiva, traumatismo de
ciente y, por supuesto,
severa.

nes relativas: ciru-
ecientes, hemorra-
cualquier indole re-
la hipertension arterial

EL FUTURO

‘EI futuro puede ser g activad
minogeno recombinante, g pu
clinica o quizas la hirudina, La

or tisular del plas-
nt_o de utilizarlo en
hirudina es un de-

P. Garcia Méndez

rivado de la Irudo Medicinalis, la sanguijuela co-
mun de la Medicina de siglos pasados. Se esta
consiguiendo o se ha conseguido, a través de
ingenieria genética y tiene como ventajas ser ape-
nas antigénica, una vida media muy corta, en tor-
no a 1-2 horas, bloquear selectivamente la trom-
bina y por ello carece del efecto hemorragico, es
decir practicamente careceria de efectos secun-
darios.

Tratamiento médico de la trombosis venosa profunda

Tabla XXV. Diagnéstico clinico
sindrémico

— Ignorado: 5 casos debutan con embolismo

— Errado (5 casos):
o 3 filiados como patologia muscular gemelar
¢ 1 filiado como linfangitis superficial
¢ 1 filiado como insuficiencias valvulares

— Correcto: 90 casos

Tabla XXVI. Diagnésticos topograficos clinico y doppler

Trombosis superficial .......c.ooeiiieemaaee
Trombosis tibio peronea distal .........cc.cmnerree
Trombosis tibial pura .......ccooeerrmrne
Trombosis gemelar pura ..........coceessseeene
Trombosis tibio gemelar ..........coorrrrrrrmnee
Trombosis popliteo gemelar .........oco-omreeeee
Trombosis poplitea pura ........-coc-oermrrree
Trombosis gemelar popliteo femoral ............--
Trombosis fémoro poplitea ..........coermmeeree
Trombosis femoral pura ........oceormrermsrrrree
Trombosis fémoro iliaca ......coooerrmrrrnse
Trombosis iliaca pura ........ce-amrmmesstrrmsss
Trombosis iliaca cava ........ceeermremsrrranss

TOTALES ..o vvenveemnmemnmrs s

Tiempo medio
Confirmado  Diagnostico desde accidente

WO bhWN-—= b~ OW

90

Clinico doppler doppler a diagnostico
3 = 100,0% 4 —
2 = 50,0% 10 —
0= 0 0 —

26 = 83,0% 35 3,7 meses
0= 0 1 1 mes
2= 222% 8 1 mes
0= 0 13 2,5 meses
0= 0 3 2,5 meses
1= 14,2% 9 10  dias
0= 0 1 2  meses
4 = 28,5% 8 2,21 meses
3 = 50,0% 2 3  meses
2 = 66,0% 4 3 meses

42 = 46,6% 98 1 mes

Tabla XXVII. Tiempo d?sc_le la lesion
hasta el diagnostico

(segun la lesién precursora)
Lesion S.N.C. ....ovvcerrenanmness 2,6 meses
Politraumatizados ..........-co2c0" 1,6 meses
Lesién columna sin afectacion S.N. . 1 mes
Fractura pelvis ...........ocomcer 1,9 rr]eses
Lesion muslo .......oeeveesmrnets 18 glas
Lesion rodilla ... 27,56 d|'as
LeSiOn PIerna ... ....ccoovesrette 151),36 ,,:ZZES
Lesion tobillo ..........ccceieeres i

1,75 meses

LeSifn Pie . ..vvuvuieneiaer ittt
MEDIA: 1,27 meses

Tabla XXVIIl. Tiempo desde la aparicion
del factor desencadenante hasta
el diagnédstico
(seguin factor desencadenante)

Reposo .............. 3-240 dias 57  dias
Yeso . ovvviiiiens 10-365 dias 82,7 dias
Cirugia (total) ......... 1-120 dias 41,48 dias
Cirugia bajo isquemia .. 1-120 dias 25,27 dias
Cirugia artroscopica bajo

isquemia rodilla ....... 1-4  dias 3,25 dias
Edema o hematoma cuan-

LGOS 5 on vanss o1 viws o & 7-30 dias 15,4 dias
Fiebre ................ 15-240 dias 82,5 dias
Shock ............... 5-120 dias 43,37 dias

MEDIA: 48,87 dias = 1,62 meses
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Tabla XXIX. Esquema terapéutico para la ;
4 r = patologia ..
de semiologia clinica y hallazgos 3°p;:aenrosa feen

Clinica
Doppler 1 3 4
5
r A ke el
£ B No es patologia  Imposible
venosa
] AoB C B B
llla D+B D+B D+ B B
D +
b Sl 2+ B
IVa AoB C B+ F
B+F+aG
IVb D+E+B D+E+B D+E+B D+E+B+g@G DEEF
+ B

Doppler:
I.  Normal.
Il. Insuficiencias valvulares.
Ill.  Sindrome postrombético con recanalizacién incompleta:

a) Reciente

b) Antigua
IV. Sindrome trombético con oclusién completa:

a) Reciente

b) Antigua
Clinica:
1. Ausente y sin factores de riesgo.
2. Ausente con factores de riesgo.
3. Edema.
4. Dolor.
5. Sindrome postrombético residual.
Terapéutica:
A) Abstencion.
B) Soporte elastico.
C) Profilactica: antiagregantes, heparina célcica subcutanea,
D) Heparina sédica IV seguida de dicumarinicos.
E) Reposo con pies elevados.
F} Fleboténicos.
G) AINE

_—

NUESTRA EXPERIENCIA

La experiencia en el tratamiento de la trombo-
sis venosa profunda en nuestro Centro, y partien-
do de cien casos elegidos aleatoriamente (Tabla
XXV), de los cuales en 90 casos el diagnostico
clinico fue correcto y en cinco fue errado, bien
por establecerse el diagnostico inicial de patolo-
gia muscular gemelar en tres casos, en uno lin-
fangitis y en otro simplemente insuficiencia val-
vular; y otros cinco casos debutaron directamente
como embolismo. Pues bien, en estos cien ca-
sos (Tablas XXVI-XXVIII) con tiempo medio de
evolucion hasta llegar al diagnéstico de 1,2 me-
ses y extremos de 27 dias para las lesiones en
rodilla o 19 para las lesiones en pierna frente a
meses para las lesiones neurolégicas fundamen-
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Tabla XXX, Evolucién de las trombosis

Criterios:

— CURACION: Remisig
: isi6
completa. N total doppler: recanalizacion

— SECUELAS: Estaticida
con Intervalo de treg
meses de estaticidad)

Situacién final:

I_geen tres controles doppler,
Ses entre cada ung (seis

: Ei;l_’rABL.E: 1 (sarcoma pelvis),
o Us: 2 (embolismos}.
~ RADOS: 26 sin anomalias

1 trastorno f
18 insuficieng
17 insuficienc
10 insuficienc

_unc!onal Siidek
1a bilatera| V.A.S.M
1a unilaterg| o

i ia lado af

7 insuficienci e

) ‘ a contralg
SECUELAS: 35 recanalizacion parcialteral

——

P. Garcia Méndez

talmente, todos ellos con varios factores desen-
cadenantes o factores coadyuvantes para la pre-
sencia de trombosis, nosotros hemos seguido un
esquema terapéutico superponible con el del Dr.
Merryl Spencer para patologia de tronco supra-
aortico y que estan viendo en la Tabla XIX. En
base a la aplicacion de estos criterios para esta-
blecer el esquema de tratamiento, nuestros resul-
tados finales, considerando curaciones la remi-
sion total en controles doppler con recanalizacion
completa o secuelas cuando existe estaticidad en
tres controles doppler con un intervalo entre ellos
de tres meses, nuestros resultados son (Tabla
XXX): estables un solo caso, se trataba de sar-

Tratamiento médico de la trombosis venosa profunda

coma de pelvis que comprimia directamente la ve-
na iliaca; exitus hemos tenido dos por embolis-
mo pulmonar, curados 26 sin ninguna anomalia
frente a 35 casos con recanalizaciones parciales,
ademas de los 36 curados sin ninguna anomalia.
Tenemos otra serie de curados vasculares pero
con otro patologia subyacente, en un caso tras-
torno funcional de Siideck; en 18 casos insufi-
ciencia bilateral de la valvula de abocamiento de
la safena magna; en 17 casos insuficiencia unila-
teral; en 10 casos insuficiencia en lado afecto y
en 7 en el lado contralateral, es decir, insuficien-
cias valvulares que consideramos ajenas al pro-
ceso trombético venoso.
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Tratamiento del tromboembolismo pulmonar

Adjunto Unidad de Reanimacién
Hospital Gregorio Marafién (Madrid)

Luis Fernandez Quero

El tromboembolismo pulmonar tiene para el cli-
nico la gran dificultad diagnéstica que supone la
ausencia de signos y sintomas sensibles y espe-
cificos.

Asi nos encontramos que si bien el TEP diag-
nosticado y tratado adecuadamente tiene una
mortalidad inferior al 10%, las cifras absolutas nos
dan una mortalidad superior al 30%, ya que la
mayoria de los enfermos que fallecen con TEP lo
hace sin diagnéstico. Una posible explicacion para
la pobre precision diagnostica en este proceso
puede ser el hecho de que muchos pacientes con
TEP tienen al mismo tiempo enfermedad cardia-
ca o pulmonar que pueden simular los signos y
sintomas del embolismo pulmonar, y de que to-
dos los signos y sintomas del TEP son inespeci-
ficos.

Esquematicamente podemos distinguir tres ti-
pos de medidas:

— Profilaxis:
° Movilizacién precoz.
° Medidas fisicas.
e Anticoagulacion.
e |nterrupcidon venosa.
— Tratamiento especifico:
e Anticoagulacion.
e Fibrinolisis.
e Embolectomia.
— Tratamiento inespecifico:
e |Vlantenimiento de oxigenacion.
e Soporte ventilatorio.
e Soporte hemodinamico.

PROFILAXIS

La movilizacién precoz es una medida gene-
ralizada y sin discusion en la clinica.

El vendaje elastico tiene el importante incon-
veniente de disminuir el flujo venoso. Solamente
es eficaz el vendaje elastico con mayor compre-
sién en el tobillo que en el muslo.

La elevacién de piernas durante el periodo
de encamamiento no ha demostrado su utilidad
en la prevencién de la TVP.
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La compresién neumatica intermitente
puede ser el método de eleccion en situaciones-
donfje pueda estar contraindicada la heparina sub-
cutanea.

Los farmacos utilizados han sido de dos tipos
antiplaquetarios y anticoagulantes. Los dextra:
nos reducen la adhesion plaquetaria, disminuyen
la actividad del factor VIII, mejoran la reologia
\{as_(:u[ar, y al parecer hace mas susceptible a la
flbrlnc-_l de ser atacada por la plasmina. Tiene el
gran inconveniente de que para lograr efectos
antitromboticos es necesaria la perfusion de
1.000 ml/24 horas.

El acido acetil salicilico parecer ser eficaz en
reducir la TVP en cirugia ortopédica de cadera
en el sexo masculino.

La heparina a bajas dosis (HBD) y la hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM) son las
que mas se acercan a la anticoagulacién profilac-
tica ideal, especialmente ésta Gltima con mejor
accion antitrombotica v menor interaccion cJon
las plaquetas.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

En la maygria de los casos de TEP sintomati-
co, la ele\{aplén de las presiones pulmonaresa I
son lo _SU]fICIEEnte COmO para originar un com =
miso sisteémico. En tales casos g| tratamientgr:t;

dirigira a evitar la f i
ormacion o pro i
vos coagulos. progresion de nue-

La anticoagulacion se re
sodica en bolo de 5.000-1
una perfusién de 500-1.50
PTT de 1,5-2 veces el nor
f:lencia de la heparina de
Importante comprobar es
heparinizacion. La ATI||

alizara con heparina
0.000 uu, seguido de
0 uu/h para lograr un
mal. Debido a la depen-
los niveles de ATII es
t0s ante ineficacia de la

i es necesaria |
% para que la
eparina pueda actuar sobre |3 trombina vy el fac-

: )
pcl)ErI Sxniiémscon dnecesarlos unos niveles de actividad
a de al menos el 70%. Por debajo de

321;); niveles pu,ede incluso haber una elevada ten-
la espontanea a la trombosis

L. Fernandez

Habra que tener un especial cuidado con la he-
parinizacién en las siguientes situaciones:

— Sangrado.

— Cirugia reciente.

— Traumatizados.

— Ancianos.

— Enfermedad ulcerosa.

La administracion de dicumarinicos sé iniciara
precozmente para lograr un tiempo de protom-
bina de 1,25 y se ha de solapar durante ¢inco dias
con la heparina. La duracion del tratamiento con
warfarina dependera del riesgo de recurrencia,
desde ocho semanas a indefinidamente.

Los fibrinoliticos tienen un no despreciable
riesgo de hemorragia, pueden produci_r figbre Y
reacciones alérgicas. Actian directa o indirecta-
mente como activadores del plasmin6geno, con-
virtiéndolo en plasmina activa. La urokinasa (UK)
y estreptokinasa (SK) se han venido utilizando
indistintamente sin clara superioridad de una so-
bre la otra. La SK se suele administrar en un bo-
lo de 250.000 uu seguido de 100.000 l_.ll.l/h.du-
rante 12-24 horas. Con la UK hay mas disparidad
de criterios y se ha usado a dosis entre 2.090 y
4.400 uu/h durante 12 horas. En la a:ctualldad
hay tendencia a utilizar la UK en un solo bolo y
dosis elevada (15.000 uu/kg en 10 s), seguida de
perfusion de heparina.

— Efectos adversos de fibrinoliticos.

— Sangrado.

— Fiebre.

— Reacciones alérgicas.

El complejo estreptoquin
acilado (APSAC) también se
suficiente experiencia. .

El activach))r tisular del plasminogeno (rt-
PA), tiene la ventaja sobre otros ﬁl_:)rlnohtu!::os de
producir menos hipofibrinogenemia ¥ PDFs pgi
lo que el riesgo potencial de hemorragias serd M
nor. Ademas no se asocia a reacciones alérgicas.

asa-plasminégeno
ha utilizado aun sin

Criterios de fibrinolisis
_ Evolucién inferior a sieté dias.

Tratamiento del tromboembolismo pulmonar

— Arteriografia con obstruccién mayor de

40%.
— Gammagrama de alta probabilidad.

Contraindicaciones

— Absolutas:
e Sangrado activo interno.
e Proceso cerebro-vascular en los Gltimos
dos meses.
— Relativas:
e Cirugia reciente (dos semanas).
e Embarazo.
e Biopsia o procedimiento en lugar inacce-
sible (altimo diez dias).

La embolectomia ha perdido indicaciones con
la eficacia del tratamiento trombolitico y ha que-
dado limitada a un pequefio grupo de pacientes
con situacién hemodinamica limite, obstruccion
de mas del 70% vy shock, en el caso de situacion
refractaria al tratamiento médico, o imposibilidad
de hacer tratamiento trombolitico. Es obligada la
documentacién del embolismo masivo con angio-
grafia. Algin autor ha recomendado en estos ca-
sos con obstruccién proximal de tronco pulmo-
nar inclinarse por la embolectomia, mientras que
si se aprecia una obstrucciéon mdaltiple distal in-
clinarse por los fibrinoliticos.

La interrupcién de la vena cava se indicara
en los casos de embolismo recurrente a pesar de
tratamiento médico adecuado, ante la imposibi-
lidad de continuar o iniciar tratamiento tromboli-
tico-anticoagulante. En la actualidad el método
mas utilizado es el filtro de Greenfield que se co-
loca con tendencia percutanea.

TRATAMIENTO INESPECIFICO

La aparicién de shock, hipoxemia severa o ne-
cesidad de ventilacion va a obligar al traslado del
paciente a una unidad de cuidados intensivos.
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Enfermedad tromboembdélica pulmonar.

Evolucion y pronéstico

Servicio de Cirugia Vascular
Centro de Rehabilitacion FREMAP (Majadahonda)

Fernando Calancha Julio

Trataremos de forma independiente la evolu-
cion y pronéstico del embolismo pulmonar y de
la trombosis venosa periférica.

EMBOLISMO PULMONAR

Prondstico

El pronostico del TEP, depende basicamente
de la magnitud del tejido afectado y de la preco-
cidad del diagnéstico. Un embolismo masivo, ya
en los estudios de Pisko-Dubiensky en 1968, tie-
ne una mortalidad de un 40% en la primera me-
dia hora. La correcciéon quirlirgica en este perio-
do aumenta las perspectivas de vida sin llegar a
una situacion alentadora. El adevenimiento de los
fibrinoliticos brinda grandes posibilidades redu-
ciendo la mortalidad de forma importante.

El TEP no masivo, que afecta a zonas reduci-
das, segmentos o todo un pulmon, tiene un pro-
nostico benigno tomando en cuenta de forma si-
milar, la premura en el diagnostico y el tratamien-
to. Se condiciona a factores como la edad, que
puede ser méas torpido a partir de los cuarenta
afios y serd mas sombrio cuanto mayor sea el pa-
ciente. La patologia concomitante como neopla-
sias, sobre todo con tratamiento quimioterapico,
ACVA con compromisos sensitivo-motores me-
dianos o importantes, |IAM, HTA, insuficiencia
cardiaca, etc.

También matizan el pronéstico las alteraciones
venosas profundas, proclives a la trombosis y que
afecten a vasos de mediano calibre. Existe el con-
cepto de que los trombos situados por encima de
la rodilla, son los que tienen mas posibilidades de
desprenderse y emigrar, aunque las oclusiones
tromboticas de las venas profundas de la pierna,
tienen la posibilidad de llegar a la circulacion pul-
monar, comprendiéndose que la magnitud sera
menor y por consiguiente el pronostico mejor.

Factores como traumatismos importantes o con
compromisos de las extremidades inferiores, ab-
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domen o térax, ensombrecen el pronéstico. Tray-
matismos que afecten menor superficie 0 menos
importantes que requieran inmovilizaciones pro-
longadas, pueden provocar embolias repetitivas
multifocales, al igual que las intervenciones qui-
rargicas abdominales y las del aparato locomo-
tor, pueden ser causantes de trombosis venosa

en el caso de provocar manipulaciones en el ca.
so del abdomen o las lesiones directas de los va-
sos 0 compresiones en el caso de las extremida-
des. En ambas situaciones es imprescindible |a
profilaxis antitrombotica.

Las discrasias sanguineas constituyen facto-
res importantes para el pronéstico del TEP. Em-
pezando por la eritrocitemia v |a trombocitosis
que pueden complicar el cuadro, llegando a alte-
raciones de la coagulacién como la hiperfibrino-
genemia, disminucién de Ia AT-ll, déficit de las
proteinas «C» y «S». La presencia de estas ano-

malias, no estudiadas adecuad
. > amente, pu
acarrear letalidad. Rusdan

Evolucién

Superada la fase aguda, con un tratami
adec_:uado de fibrinolisis, anticoagulacién oo
respiratorio y hemodinamico, Ia evoluc:i‘:')nrdaepoy0
de del grado de hipertension arteriolar u}mpen-
que se ha generado en los primeros mpom O?ar
y la que queda después del tratamiento oes

De ello de_penderé la sobrecarga venltric I
d_en?ch_a, auricular derecha vy |a presion s
smten:nca. El grado de afectacion hemod'v‘?nqsa
llevara al paqiente a la limitacion funcionallmlﬂamdl'Ca
nea en relacion‘a la magnitud de los esfuérzosIS
proporcional al sindrome ventilatorio restricti y
con todo su cortejo sintomatico retvor

A pesar de todo ello, al no exicy

rterias bronquiales,
Ilegando en un por-
racion total.

la recuperacion suele ser total
centaje muy elevado a la ¢y

F. Calancha

TROMBOSIS VENOSA PERIFERICA

Complicaciones

El riesgo mas temido en las obstrucciones ve-
nosas tromboticas constituyen las infecciones,
cuando existen vias de entrada para los gérme-
nes, generando un componente de flogosis local,
regional o de toda la extremidad, con las conse-
cuencias propias del proceso, tales como las co-
lecciones purulentas, cuadros de celulitis de di-
ferente magnitud que pueden llegar a provocar
soluciones de continuidad de dificil curacif’)n: If':\s
septicemias, con el consiguiente COMPromiso sSis-
témico y elevado riesgo para la vida del paciente.

Las trombosis venosas que afectan al sistema
profundo de las piernas, por sobretrombosis, pue-
den seguir un camino de ascenso bloqu_eand_o vias
de retorno y generando mayor ectasia y limita-
cion que acompafiara al afectado el resfcc') de su
vida. En sectores altos como el femoro iliaco, la
oclusién sigue unas vias abiertas de ascenso que
en el caso de progresion mural y adherida a las
paredes, llega a la vena cava |nfr-,:r|or y obstruye
las venas renales, mesentéricas e inclusive las su-
prahepaticas originando un sindrome de Budd-
Chiari, de muy dificil solucion.

El pronéstico una vez controlado eI’proceso
trombético agudo, se condiciona alas vias de re-
canalizacidn que se formen para aliviar el estaslsi
sanguineo. El sistema venoso, al contrario gque e
arterial, tiene mas posibilidades d.e crear nuevas
vias gracias a la menor resistencia de sus pare-
des. De esta manera, los pequefios sectores que
restan indemnes del proceso obs?ructwo. de for-
ma mas o menos acelerada adquieren mayor ca-
libre y forman redes con otras_afluentes que ? SSU
vez se dilatan y ayudan a paliar los obstaculos.
El sector fémoro iliaco cuenta con excelt_entes' vla_s
como son las que corresponden a las hlpqlgai(;;
cas que ejercen una verdadera colaborrflc.lon o
ramos como son las gliteas o espermaticas no
molaterales, etc. y sus conexiones con los ramos

Enfermedad tromboembélica pulmonar. Evolucién y prondstico

similares contralaterales, generando un flujo de
retorno directo y/o cruzado que con la ayuda de
medidas externas como son el descansar en Tren-
delemburg, soporte elastico y potenciacion de la
bomba muscular, aclaran las perspectivas de re-
cuperacion.

Evolucion

La magnitud del o de los sectores obstruidos,
condiciona la evolucion. Sera mas tormentosa
cuanto mayor sea el territorio afectado y el com-
promiso de vias, que en su momento actuaran
como alternativas para el retorno.

La hipertension venosa resultante del obstacu-
lo, genera un menor gradiente arterio-venoso peri-
férico, en el que si la presion de la arteria tiende
a igualar o superar a la de la vena, se produce
la reabsorcion post-capilar de liquidos, la acumu-
lacién de liquidos extravasculares, provoca la sa-
lida de proteinas, aumentando la presién oncética
e inicidandose el edema. Si éste persiste, ejerce
una accion mecanica de compresion de venas pe-
quefias y linfaticos, afiadiéndose un componen-
te linfostatico.

La intensidad de accidén del mecanismo des-
crito, determina la evolucion. Las medidas de
tratamiento son importante. Juega papel prepon-
derante la dedicacion al paciente, aunque ello
conlleve a mayor tiempo hospitalario y por consi-
guiente un mayor costo. Las medidas que tratan
de aliviar la presion hidrostatica ayudan a una me-
jor recuperacion. El eliminar liquidos intersticia-
les es importante, debiendo tenerse en cuenta que
el uso de diuréticos es aconsejable solamente en
las primeras etapas, puesto que al instaurarse un
aumento de la presién oncotica, la vuelta de li-
quidos al espacio vascular, no resuelve la accion
de las proteinas del intersticio que vuelven a ab-
sorber liquido, empeorando el edema. Para ello,
son efectivas las medidas mecéanicas como el dre-
naje linfatico manual.

35



MAPFRE MEDICINA 1994; Vol. 5 (Supl. 1): 36-44

Farmacologia de la coagulacién sanguinea:
Profilaxis y tratamiento del
tromboembolismo pulmonar

A. Velasco

Farmacologia de la coagulacién sanguinea

Catedratico de Farmacologia
Facuftad de Medicina (Valladolid)

Alfonso Velasco Martin

Antes de entrar en el tratamiento y profilaxis
del tromboembolismo pulmonar voy a resumir
muy someramente la farmacologia de la coagu-
lacion sanguinea, en este capitulo me voy a limi-
tar al tratamiento clasico dejando los avances te-
rapéuticos para mi segundo capitulo.

INTRODUCCION

La coagulacién de la sangre es un proceso de-
fensivo que tiene lugar cuando se produce una
solucién de continuidad en el arbol vascular. Su
mecanismo es muy complejo. Se distinguen las
siguientes etapas:

— Formacion de tromboplastina.

— Conversion de protrombina en trombina.

— Transformacion de fibrinégeno en fibrina.

— Retraccion del coagulo.

— Lisis o destruccion del coagulo.

En la Figura 1 se resumen las etapas de la coa-
gulacién sanguinea y se indica el lugar de accién
de los farmacos anticoagulantes.

En este capitulo se expone la farmacologia sis-
temética de la heparina, farmacos hipoprotrombi-
némicos antagonistas de la vitamina K, antiagre-
gantes plaquetarios, que son los mas ampliamente
utilizados, y los farmacos gue acttan sobre la fi-
brinélisis (fibrinoliticos y antifibrinoliticos).

Los farmacos coagulantes son muy poco efi-
caces, excepto la vitamina K, muy util como an-
tidoto de los farmacos hipoprotrombinémicos; se-
r4 tratada en el capitulo de vitaminas.
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HEPARINA

Origen y quimica-relacién
estructura-actividad

_ La heparina es un farmaco de origen natural
aislado por Howell en 1916 de lag células ceba-
das de la capsula de Glisson Y se obtienen a par-
tir del pulmén e higado de animales. v

_La he_parina S€ compone de glucosamina mas
acido gllgurénico esterificados con 4cido sulfari-
co; el acido presta a la molécula Ia capacidad de
bloquear la coagulacién en varios puntos y a ma-
yor cantidad de &cido sulfdrico mayor actividad
El peso molecular de |as heparinas naturales el
d_e 12.000%; a mayor peso molecular mayor ac:'cilf
vidad, pero también mayor toxicidad. La molé
c_ula de la heparina es fuertemente eléctrone S:
tiva, lo que explica que bases organicas cog
el azul de toluidina, bromuro de hexadimétrinmo
sulfato de protamina, neutralicen la accign d:IZ

heparina al formar co
mpuestos en |os -
ga es neutralizada. que la car

*  En estos (ltimos afios se han

ca las heparinas de bajo peso mo
drolisis de las heparinas clésicas e
Las heparinas de bajo peso molecu
mente que las heparinas Clasicas,

introducido en terapéuti-
lecular obtenidas por hi-
mpleando &cido nitroso.
lar se eliminan mas lenta-

Sistema extrinseco

Sistema intrinseco B
uperficie. . Extracto de tejidos.
1. Factores de contacto de sup e
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4, Plcqluetcs. :ll
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Figurai. Etapas de lacoagulacion sanguinea ‘{ |Ua
co y sus analogos AMCHA y PAMBA impiden la
miento de las crisis fibrinoliticas.

Hay varios tipos de heparinas de accion rapida

(heparinas sédica, célcica 0 pqtésica) y’hepan—
nas de accion retardada (heparina-procaind, he-
parina-gelatina, heparina—polivinilplrrohdpr_\a), es;e;
Gltimo tipo de heparinas jamas se administra p
via intravenosa.

Farmacocinética

Debido a su compleja constitucion qylmu[:)eli_;a_\
heparina no es activa por via oral; por w?' S'zntles
gual presenta absorciones irregulares su 'C;LS i
para los efectos metabolicos, pero no para e i
ticoagulantes. Su administracion €s, PUZSr P e
teral intravenosa para los preparados Ie ac:cio
rapida. Se distribuye (inicamente por € esé?ticas
intravascular, se une a las proteinas plasrp
hasta un 95%, no atraviesa la placenta ni se ené
cuentra presente en la leche materna, tiene li]r:1
vida media aproximada de noventa mlnutc;s., a -
que aumenta con dosis elevadas por sutrir un
biotransformacion de orden cero.

gar de accion de los farmacos anticoagulantes. El cido epsilén aminocaproi-
ctivacion del plasmindgeno, siendo muy eficaces en la prevencion y trata-

La heparina desaparece del plasma por los si-
guientes mecanismos:

— Hidrolisis por una heparinasa presente en el
higado.

— Eliminacion renal en forma de uroheparina.

— Captacion por el sistema reticuloendotelial
y las células cebadas.

Mecanismo de accion

La heparina posee dos acciones fundamenta-
les: anticoagulante vy lipolitica.

La heparina inhibe la coagulacion por los si-
guientes mecanismos:

— Como electrélito fuertemente negativo im-
pide la agregacion de las plaquetas.

— Tiene accion antitrombina; no sélo inactiva
a la trombina ya formada, sino que impide que
se active la protrombina; la heparina para su efi-
cacia necesita de la presencia de una alfa, glo-
bulina denominada antitrombina Ill o cofactor de

37



MAPFRE MEDICINA, 1994; Vol. 5: Supl. |

la heparina, que se comporta como inhibidora de
proteasas; la heparina estimula el efecto inhibi-
dor de proteasas de esta alfa, globulina. Las he-
parinas de bajo peso molecular inicamente inhi-
ben al factor X activado.

— La heparina tiene accién antitromboplasti-
na, neutralizando al factor plaquetario y a otros
que intervienen en la formacién de la tromboqui-
nasa.

— La heparina posee accién antipolimerizan-
te, impidiendo la formacién del polimero de fi-
brina.

— La heparina tiene accion lipolitica activan-
do la lipoproteinlipasa, disminuyendo la tasa de
lipoproteinas de baja densidad y alto contenido
en triglicéridos y aumentando la tasa de lipopro-
teinas de alta densidad y bajo contenido en tri-
glicéridos; esta accion se denomina también an-
tiquilomicronémica; la heparina esta relacionada
con el factor clarificador del plasma.

Acciones farmacoldgicas

La heparina, aparte de sus efectos anticoagu-
lantes y lipolitico, posee las siguientes acciones:

— Accion antianafilactica, oponiéndose al fe-
némeno de Arthus.

— Accion anticomplemento, demostrada cli-
nicamente, ya que disminuye las defensas frente
a la infeccion.

— Accidn antiarritmica.

— Accion vasodilatadora.

— Accion antiexudativa.

— Modificacion de la permeabilidad capilar e
histica.

— Inhibicion inespecifica de numerosas enzi-
mas: fumerasa, hialuronidasa, lecitinasa, fibroli-
sina, etc.

Toxicidad y efectos no deseados

Manejando correctamente la heparina, son es-
casisimos; destacan:

— Hemorragias, que se corrigen administran-
do: sulfato de protamina 50 a 100 mg intraveno-
so, azul de toluidina 3-5 mg/kg de peso, bromu-
ro de hexadimetrina 50-100 mg iv, etc.

— Alergia e hipersensibilidad.

— Trombopenia.

— Osteoporosis.

— Alopecia.

Preparados, vias de administracion,
posologia e indicaciones

La heparina estéa indicada en el tratamiento de
las trombosis venosas (tromboflebitis, flebotrom-
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bosis); en estos casos tienen que controlarse el
tiempo de coagulacién, que se mantiene entre
15-20 minutos y en las trombosis arteriales (in-
farto de miocardio, ateromatosis, etc.).

La heparina se dosifica en unidades, sabiendo
que 1 mg contiene 100 USP. La dosis habitual de
las heparinas de acci6n rapida es de 10.000 USP
cada cuatro horas o 100 mg cada cuatro horas,
controlando siempre el tiempo de coagulacién.

FARMACOS HIPOPROTROMBINEMICOS

Origen, quimica

Dentro de los farmacos hipoprotrombinémicos
destacan los derivados de la cumarina y de la in-
dandiona.

Los derivados dicumarinicos mas importantes
son los siguientes: bishidroxicumarina o dicuma-
rol, biscumacetato de etilo o tromexano marcu-
mar, warfarin, sintrén, etc. '

Entre los derivados de la indandiona destacan:
la fenilindandiona, difenilindandiona, anisindions
0 miradon, clorfenindiona, etc.

La vitamina K es un derivado metilnaftoquiné-
nicoy tie_ne efecto coagulante; pero si se dimeri-
za, adquuere: propiedades anticoagulantes: el di-
cumarol es iséstero del dimero de |a vitanrwina K
(Figura 2).

Farmacocinética e interacciones

qu fé_lrmacos hipoprotrombinémicos son sus-
tancias insolubles que se absorben por via oral
:si bien esta absorcion es lenta e irregular; se uner;
intensamente a las proteinas prasméticés de las
que pgeden ser desplazados por antiinflam:atorios
sulfonilureas, sulfonamidas, etc. Atraviesan |a ba:
rrera placentaria, produciendo efectos teratogé-
nicos; administrados en los treg primeros meges
de embarazo pueden producir nariz en silla de
montar y administrados al final dej embarazo pue-
d‘en producir hemorragias en el recién nacido? es-
tan presentes en la leche materna. Se metaf)oﬁ—
zan en el organismo por oxidacién microsomal
aceler_adq por los farmacos inductores enziméti:
cos e inhibida por el cloranfenicol ¥ sus metab
litos; se eliminan por orina. v
’ Las indandionas colorean la orina de color ca-
fé; este color desaparece, acidificando la orina
detalle importante para no confundi r
e ndirse con una
La semivida plasmatica del tromexano es de
tres horas; la del warfarin, de treinta-cuarenta ho-
ras, vy la de la fenindiona, de cinco-diez horas.

A. Velasco
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Q OH
CH, CH,
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Vitamina K Dicumarol

Fenindiona

Figura 2. Estructura d

e la vitamina K, del dicumarol y de la fenindiona; obsérvese el isosterismo existente entre las tres

estructuras.
Tabla I. Farmacocinética y posologia de los principales farmacos anticoagulantes
. orales hipoprotrombinémicos
Vida Efecto Dosis Dosis Dosis
media Latencia maximo Duracién primer dia segundo dia mantenimiento
Farmaco (horas)  (horas)  (horas)  (dias) (mg) (mg) (mg)
icumarol ...........- 18-68 (*) 24 36-48 5-6 300 200 20-120
ot B8 B¢ B 2 1830 23 9001200 900-1200  300-600
Warfarina .... 3040 18 36-72 4-5 20-40 - 320
FaRRBUTION s = 156 18 4872 714 1521 912 0,75-4,5
AmonBEIEIE . ot o 24 18 3648 152 812 48 18
g.nllcumalonla ~ . - ok S - o
IC .ocu-maro .......... B 18 24-48 14 s o eos: o8
FTLT B e e - 18 24-48 1420  20-30 10-15 2,55
lefer_lad.lona .......... T 4 ol 153 e i N
Anisindiona ..........- s 8 46 i i =+

Clorfenindiona ........

< " i |
La union a proteinas plasmaticas de dicumaro

y fenprocumén es del 99%; de la warfarina y acenocumarina es del 97%, vy alrede-

dor del 90% para los demas THrmaco™: logia, que ademas es influida por numerosos factores (ver interacciones medicamento-
;

la poso!

(*) Vida media, dependiente de | es muy irregular.

sas). La absorcién digestiva del dicumaro e
El lector tiene que tener en cuenta que ﬁ Sy
debe llevarse a cabo en el laboratorio de he

datos son aproximados, hay considerable variacion individual y el control riguroso

Estos farmacos actdan después de un periodo
de latencia variable de unos a otros; sus;fecﬁoéz
farmacolégicos persisten bastante tlemp?ase\f:ﬁan
de suprimir la medicacion y 'las respues i
ampliamente de unos individuos a Otfoz’iv?dum
que la dosificacion es rigurosamente lnd Ouiclé
controlando el tiempo de protrombina e.]_ bla |
o mediante el trombotest de Owren- En l:ntrae e
se presentan las diferencias emstentgs it
distintos preparados, asi como su dosl
aproximada.

Estos farmacos presentan numerosas interac-

ciones medicamentosas con aquellas sustancias
que los desplazan de su unién a las proteinas plas-
maticas, inductores enzimaticos, inhibidores del
metabolismo de farmacos, antimicrobianos que
alteran la flora intestinal (tetraciclinas, sulfonami-
das, aminoglicésidos, etc.). Todo médico que em-
plee estos farmacos, previamente debera leer la
lista de interacciones medicamentosas de los de-
rivados dicumarinicos, que es la mas amplia de
toda la farmacologia; por ello, al final de este ca-
pitulo proporcionaremos al lector algunos libros
de interacciones medicamentosas asequibles.
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Mecanismo de accidon y
acciones farmacologicas

Los farmacos hipoprotrombinémicos inhiben la
enzima epoéxido-reductasa, impidiendo la regene-
raciéon de la vitamina K.

Para comprobar las acciones farmacoldgicas
de los anticoagulantes dicumarinicos es necesa-
rio repasar brevisimamente el papel fisiologico de
la vitamina K.

La vitamina K es esencial para la sintesis de los
factores de coagulacion Il, VII, IX y X en el higa-
do, favoreciendo la modificacion postraslacional
por carboxilacién en posicion gamma de residuos
de 4cido glutamico (Glu) a 4cido gamma carbo-
xiglutamico (Gla). Los residuos de acido gamma
carboxiglutamico permiten a la protrombina y de-
mas factores de coagulacién quelar el calcio en
una interaccién especifica proteina-calciofosfoli-
pido esencial para su funcién fisioldgica. La car-
boxilacién dependiente de la vitamina K se realiza
en los microsomas y requiere oxigeno molecu-
lar, anhidrido carbonico y la forma hidroquinéni-
ca de la vitamina K, que puede ser convertida
mediante una monoxigenasa en su 2-3 ep6xido
que, mediante epoxido reductasa, se transforma
en la forma quindnica de la vitamina K; una re-
duccién posterior de la forma quinénica a la for-
ma hidroquinoénica mediante la accion de NADH
completa el ciclo de la vitamina K, regenerando-
se la forma activa de esta vitamina (Figura 3).

Toxicidad y efectos no deseados

Los efectos toxicos de las cumarinas e indan-
dionas son los siguientes:

Hemorragias (hematuria, epitaxis, metrorragias,
hematemesis, melenas, hemorragia cerebral, he-
matomas, etc.), intolerancia digestiva, erupcio-
nes, adenopatias, hepatitis, agranulocitosis, ne-
fropatias, malformaciones fetales, etc.

Indicaciones y posologia

Estos farmacos se emplean en el tratamiento de
las trombosis venosas, embolismo pulmonar, pro-
filaxis de trombosis, infarto de miocardio; algu-
nos derivados, como el warfarin, se emplean co-
mo raticidas.

La dosificacion de estos farmacos es rigurosa-
mente individual y debe controlarse siempre el
tiempo de protrombina; el antidoto de los farma-
cos hipoprotrombinémicos es la vitamina K por
via intravenosa; en casos muy graves hay que re-
currir a la transfusion sanguinea. Los salicilatos
v los antibiéticos que alteran la flora intestinal po-
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Figu_ra 3. Carboxilacion de un residuo de 4cido glutdmico
catgahzada por la vitamina K, que se transforma en un epoxi-
de_nvado Cuya regeneracion es bloqueada por dicumarinicos
e indandionas (mas explicacién, en el texto).

tencian los efectos toxicos de los anticoagulan-
tes orales.

El empleo de estos farmacos es muy peligroso
en’enfermos afectos de procesos hemorragicos
(purpura_s, hemofilia), ulcus gastroduodenal, he-
n_das quirurgicas, insuficiencia hepatica, insufi-
ciencia renal, etc.

La dosificacion se expone en Ia Tabla |.

FARMACOS ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS

La mayor parte de los farmacos antiagregan-
tes plaquetarios han sido tratados en otras par-
tes de la obra; por ello nos limitaremos a unos
breves comentarios. Estas Sustancias se emplean

A. Velasco

fundamentalmente para la profilaxis a largo plg—
zo de la aparicién de tromboflebitis, trombosis
arteriales, embolismo venoso o pulmonar, en pa-
cientes con fibrilacion auricular, estenosis mitral
o accidentes cerebrovasculares isquémicos tran-
sitorios repetidos, tras la implantacion de prote-
sis valvulares cardiacas y en la enfermedad coro-
naria para incrementar la supervivencia despues
del primer infarto de miocardio.

Los principales farmacos antiagregantes pla-
quetarios son:

— Antiinflamatorios no esteroides, como el aci-
do acetilsalicilico y la sulfinpirazona.

— Clofibrato.

— Dipiridamol.

— Dextranos. )

— Eicosanoides (prostaglandina E y prostaci-
clinas). sy

— Ditazol, derivado del feniloxadiazol, inhibi-
dor selectivo de la sintesis de tromboxanos, sé
presenta en capsulas de 400 mg y se administra
una cépsula cada ocho horas.

— Ticlopidina, farmaco antiagregante plague-
tario e hipolipemiante, se presenta en grageas de
250 mg y se administra una o dos al dia. Entre
sus efectos no deseados destacan: mgnlfestaclo-
nes hemorragicas, intolerancia digestiva con dia-
rrea o gastralgia, reacciones cuténeas.de tipo alér-
gico, ictericia colostatica, agranulocitosis, trom-
bocitopenia, anemia aplasica, etc.

FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE
LA FIBRINOLISIS

Se distinguen dos grupos 'd-e farmacos: Io:rri:;
brinoliticos y los antifibrinoliticos. Un esq1U
de la fibrinolisis se presenta en la Figura 1.

Farmacos fibrinoliticos

Destacan la estreptoquinasa, enzima prgtcleog:
tica de origen bacteriano ob'genlda a partir itsn—
treptococo beta hemolitico tipo C; esuna su.l:meS
cia antigénica, puede producir fiebre, reaccllmen_
alérgicas, hemorragias, se emplea parenteraim -
te, su semivida plasmética es de dIECIOCIhg-mICrla
tos y activa el plasminégeno_de forma |? _:rae ob;

La uroquinasa es una enzima proteo mc’l L
tenida a partir de la orina humana y de ce ud
embrionarias renales humanas, €s un activa »?r
directo del plasminégeno, su semivida plasmati
ca es de diez-quince minutos. I

Las enzimasqproteoliticas digestivas (t"pS'g:a\f
alfa quimotripsina) son poco eficaces y €sC
mente empleadas.
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Los farmacos fibrinoliticos se emplean en el tra-
tamiento de las embolias pulmonares, trombosis
venosas y arteriales.

Recientemente se han introducido tromboliti-
cos tromboespecificos como el factor activador
tisular del plasminégeno obtenido por ingenieria
genética, el complejo activador acilado SK-plas-
mindgeno y la prouroquinasa. No se entra en su
descripcion porgue rebasa considerablemente los
limites marcados en la elaboracion de esta obra.

Farmacos antifibrinoliticos

Destacan el acido epsilon aminocaproico o
EACA, que impide la activacion del plasminoge-
no vy es inhibidor no competitivo de pepsina y
tripsina. Se emplea por via oral o intravenosa a
la dosis de 4-6 g, es muy bien tolerado, produce
intolerancia digestiva, hipotensién ortostatica y
en animales es teratdgeno. Aparte de su accion
antifibrinolisina, es antialérgico, previniendo el
shock anafilactico y endotoxinico. Otros farma-
cos anéalogos con el mismo mecanismo de accion
y mas potentes son el acido tranexamico o AM-
CHA y el &cido para aminometilbenzoico o PAM-
BA. La aprotinina o Trasylol es un péptido de bajo
peso molecular de uso exclusivo endovenoso, in-
hibidor de tripsina, plasmina y calicreina, muy (til
en crisis fibrinoliticas, pancreatitis aguda hemo-
rragica y quemaduras; su posologia es de 100.000
unidades endovenosas cada hora. El iniprol es un
péptido de caracteristicas semejantes al anterior,
es inhibidor de tripsina y plasmina (til en el trata-
miento de las crisis fibrinoliticas.

Los agentes antifibrinoliticos se emplean en la
prevencion y tratamiento de las crisis fibrinoliticas.

Profilaxis de la trombosis venosa
profunda (TVP) y de
la embolia pulmonar (EP)

Dada la mortalidad de la EP vy las dificultades
que entrafia su diagnoéstico clinico, es decisiva la
profilaxis de la TVP y de la EP. Por lo menos un
tercio de los enfermos de mas de 40 afios que
se sometan a una intervencion de cirugia mayor
o que tengan un infarto de miocardio, van a su-
frir una TVP y esta cifra todavia es mayor en el
caso de la cirugia de la prostata, cadera o rodilla.
El tromboembolismo pulmonar se produce en el
5 a 10% de los enfermos que se han sometido
a cirugia ortopédica de la cadra o la rodilla.

Heparina

La heparina es la sustancia mas conocida y fre-
cuentemente usada para la profilaxis. La dosis ha-
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bitual es de 5.000 U SC cada 8 a 12 horas. La
heparina es eficaz en los enfermos que al some-
terse a una intervencion de cirugia general estan
en riesgo elevado de TVP o EP; en los enfermos
con infarto de miocardio o en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva. En los enfermos
de cirugia general se debe empezar a dar la he-
parina dos dias antes de la intervencion. A pesar
de los temores respecto a esta practica, no se ha
observado mayor tendencia a la hemorragia es-
tadisticamente significativa. Esta pauta con la he-
parina puede no ser eficaz en los enfermos con
procesos malignos urolégicos o ginecoldgicos, ni
en las fracturas traumaticas de la cadera, ni en
los sometidos a cirugia de la cadera o a prosta-
tectomia. En los enfermos sometidos a una técni-
ca electiva de sustitucién completa de la cadera,
debera plantearse una dosificacion individualiza-
da de la heparina. La administracién de heparina
debe iniciarse dos dias antes de la operacion y el
TTP debe llevarse hasta el limite superior de la
normalidad. Al parecer, esta forma de proceder
es eficaz y no aumenta significativamente el ries-
go de hemorragia.

La heparina no debe emplearse en la profilaxis
de la TVP o la EP en enfermos con alto riesgo
de hemorragia durante una intervencién de ciru-
gia general, en los enfermos de cirugia ocular o
intracraneal ni en los enfermos con traumatismos
de la médula espinal.

Dextrano

El dextrano probablemente es eficaz, pero se
acompafa de un riesgo bastante alto de induc-
cion de edema pulmonar en los viejos, de reaccio-
nes alérgicas y de facil sangrado con los roces.
El dextrano 40 se administra por via iv, 500 ml
antes de la operacion y luego a dias alternos, has-
ta que el enfermo empieza a andar. Son candi-
datos para el tratamiento con dextrano los enfer-
mos intervenidos por fracturas de cadera y los
que se someten a una intervencion electiva de
sustituciéon completa de cadera.

Heparina con dihidroergotamina

Se administra heparina, 5.000 U, via SC con
0,5 mg de dihidroergotamina SC que se repite
cada 8 a 12 horas. Son candidatos a este trata-
miento los enfermos que se someten a interven-
ciones de cirugia general, de sustitucién completa
de cadera o los que se operan por una fractura
de cadera.
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Warfarina en dos tiempos

Hay que dar warfarina por via oral los diez dias
anteriores a la intervencion programada, prolon-
gando el TP en 1,6 a 3,5 segundos. Después de
la intervencion, se aumenta la dosis de warfarina
hasta que el TP es de 1,5 veces la cifra del con-
trol. Son candidados los que van a someterse a
intervenciones de cirugia general por un proceso
maligno o los que tienen una historia previa de
TVP. La warfarina en dos tiempos también es una
pauta cor_weniente en los enfermos programados
para sustitucion completa electiva de cadera y en
los que han de ser operados de una fractura de
cadera.

Compresion neumatica de la pantorrilla

La compresién neumatica de Ia pantorrilla es
francamente eficaz y se tolera bien. Se debe ini-
ciar antes de la intervencién y mantenerse des-
pués de ella hasta que el enfermo deambule per-
fectamente. Es la profilaxis de eleccién en los
enfermos que se someten a sustitucion comple-
ta de cadera, en la cirugia mayor de rodilla, ciru-
gia prostatica, en neurocirugia y en las mujeres
sometidas a cesdrea.

Son ineficaces para la profilaxis, métodos ta-
les como la aspirina y las medias elasticas senci-
llas (TED Hose). Cuando no puede emprenderse
la profilaxis, a causa de sus contraindicaciones
es conveniente identificar a los enfermos de altcs
riesgo, para detectar precozmente la TVP subcli-
nica. Las pruebas de deteccion selectiva compren-
den la pletismografia de impedancia, e doppler
ultrasénico y la gammagrafia con fibrinégeno mar-
cado con isétopos.

TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISM
PULMONAR Y TROMBOSIS VENOSA ©
PROFUNDA

Heparina

_También aqui la heparina es e| clasico trata-
miento de eleccién en la fase aguda de la TVP
o la EP. La sistematica se describe en la Tabla ||
!En la embolia pulmonar aguda, algunos aconse-
jan que la dosis de choque inicial de heparina sea
mayor (10.000 a 20.000 U de una sola vez, via
iv) y, que dos horas después de esto se inicrie el
goteo endovenoso continuo de heparina.

A. Velasco

Tabla ll. Tratamiento de la trombosis
venosa profunda con heparina y
warfarina (Coumadin)

Determinar los valores basales del tiempo c_Ie
protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina
parcial (TTP), el hematocrito y el recuento
de plaguetas

!

Dar una dosis choque de heparina (500 U) via iv,
seguida de un goteo endovenoso de,
aproximadamente, 1.000 U/hora

1)
Repetir el TTP a las 4-6 horas y cuantas veces sea
necesario después (una vez al dia, por lo menos);
ajustar la dosis de heparina para mantener el PTT
1,5-2,0 veces lo normal (la dosis habitual de
heparina es de 800-1.200 U/hora, pero algunos
enfermos necesitan 2.000 U/hora)

l

La warfarina (Coumadin) puede empezar a darse en
cualquier momento del tratamiento con hepa_rma;
empezar con 4-10 mg/dia. El TP debe determinarse
diariamente y el objetivo es que el TP sea
1,2-1,5 veces mayor que el del plasma control
(TP total, 14-17 segundos)

1

Incluso cuando el TP esta ya en valores
«terapéuticos», el efecto anticoagulante pleno' de
la warfarina no se logra hasta 3-5 das despues.
Por tanto, la heparina no debera interrqmplrse
hasta después de 4-5 dias del tratamiento
combinado con ambas

i

Se seguira dando la warfarina durante tres m_gses 0
hasta que los factores de riesgo hayan sido
eliminados

Otros puntos terapéuticos clave:

1. El enfermo no deambulara durante los primeros
siete dias de tratamiento, para evitar 1a suelta de
coagulos no adherentes. .

2. El recuento de plaquetas debe repetirse periodica-
mente mientras el enfermo esté con heparina, PO
que hay un 10% aproximadamente de casos que
sufren una trombopenia inducida por 1a hePar"_‘f’-

3. Hay muchos medicamentos qué tienen |nteraccllon
con la warfarina. Deberan comprobarse todas as}
prescripciones y medicamentos restantes, por t?r
tienen una posible interaccion, antes de permi
su empleo.

4. La heparina célcica subcutane
da 12 horas, se puede usar en
na IV continua. Aqui también el
tenerse 1,5-2 veces mayor que &
trol.

w
Adaptado de LINN B J, MAZZA J J, FRIEDENBERG

by d
R. Treatment of venous thromboen‘:’llmilalﬁI;:z?:fyeéggsoﬂg;
Med 1986; 79: 171-180. SENIOR R .(edsl. Coo] Textbook

En: J B Wyngaarden, L H Smith Jr ;
of Medicine. Philadephia: W B Saunders Company, 1988;
18th ed, 442-450.

a intermitente, ca-
lugar de la hepari-
TTP deberd man-
| del plasma con-

Farmacologia de la coagulacion sanguinea

Barreras en la vena cava inferior

Hay que aconsejarlas: 1) cuando el diagnésti-
co de EP esta confirmado, pero el tratamiento an-
ticoagulante esta contraindicado o ha fracasado,
0 2) cuando el enfermo ha sufrido ya una EP ma-
siva, peligrosa para la vida. Con algunos disposi-
tivos, como el filtro de Greenfield, la tasa de re-
cidivas de la EP se puede disminuir hasta el 5%.

Embolectomia quirdrgica

Esta técnica tiene un papel discutido en el tra-
tamiento de la EP. La mortalidad es, por lo me-
nos, del 25%.

Terapéutica trombolitica

Los enfermos hemodinamicamente inestables
mejoran mas rapidamente con la terapéutica trom-
bolitica que con la heparina. Un estudio ha de-
mostrado que a las dos semanas vy al afo del tra-
tamiento trombolitico, el volumen de sangre ca-
pilar y la DL¢g fueron mas normales que con la
heparina (aunque la mortalidad no fue diferente
en los dos grupos tratados). La terapéutica trom-
bolitica debe aconsejarse decididamente en ca-
so de una EP confirmada con inestabilidad he-
modinamica.

Estreptocinasa

La estreptocinasa se administra en una dosis
de choque de 250.000 U en 30 minutos, segui-
da de un goteo de mantenimiento de 100.000 U
por hora, durante 12 a 24 horas. Los efectos se-
cundarios consisten en hemorragia con necesidad
de transfusion en un 4% de enfermos, aproxima-
damente, sangrado lento de las heridas punzan-
tes, fiebre en un 20% de enfermos y reacciones
alérgicas intensas en el 6% de los pacientes. Al-
gunos recomiendan dar 100 mg de hidrocortiso-
na para reducir al minimo los fenémenos alér-
gicos.

Urocinasa

La urocinasa puede administrarse en una do-
sis de choque de 4.400 U/kg, seguida de un go-
teo de mantenimiento de 4.400 U/kg/hora, du-
rante 12 a 24 horas. Los efectos secundarios con-
sisten en hemorragias en la misma proporcion
aproximada que se observa con la estreptocina-
sa, pero las reacciones alérgicas son raras.

Activador tisular del plasminégeno

Su papel y dosificacién aun no estan claros,
y solamente se ha publicado un estudio (Lancet
1986; 2: 886-889).
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Controles de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento trombolitico, de-
ben controlarse el tiempo de hemorragia, el tiem-
po de trombina (TT), el TTP y el TP. Cuatro ho-
ras después de la dosis de choque inicial, hay que
realizar un TT para confirmar que se ha alcanza-
do el estado de trombolisis (no es preciso com-
probar el TT si se ha empleado activador tisular
del plasminégeno [ATP]). Toda terapéutica trom-
bolitica debe ir seguida de una anticoagulacion
con heparina, primero en embolada y después en
goteo continuo (para llevar el TTP hasta 1,5a 2
veces por encima del valor normal).

Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas son: he-
morragia interna en actividad, enfermedades ce-
rebrovasculares graves, ictus, cirugia intracraneal
y ocular, y traumas craneales en los dos meses
anteriores. Las contraindicaciones relativas se
aplican a los enfermos que estan en los diez pri-
meros dias de una intervencién de cirugia mayor;
los que han sufrido un trauma, biopsia de un or-
gano, reanimacién cardiopulmonar con fracturas
de’ costillas o técnica diagnéstica invasiva; ade-
mas, a I_as embarazada,y a los que tienen una hi-
pertension importante o un trastorno previo de
la coagulacién.
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Otras medidas profilacticas.
Resultados de la profilaxis
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso, queé incluye_[a
trombosis venosa profunda (TVP) y el empolfs-
mo pulmonar (EP), es la tercera vasculqpatla sis-
témica en frecuencia después d.e los sindromes
isquémicos coronarios y los accidentes vascula-
res cerebrales. _

La trombosis venosa profunda y el embolismo
pulmonar son complicaciones frecuentes y gra-
ves del periodo postoperatorio. En ausencid de
medidas preventivas, un operado de cada tres
(33%) desarrollara una TVP clinica 0 subcgmlca
en cirugia general y uno de cada dos (50 /f;)flo
hara en cirugia traumatologica de miembro infe-
rior, con una incidencia especialmente al?)rmal?-
te en cirugia de rodilla y de cadera (50-80%). La
incidencia del embolismo pulmonar fatal varia geg}
tre un 0,8% para la cirugia abdominal y Unl 5,” o
en la cirugia de cadera por fractura (Tabla 1). _

La incidencia de EP «tedricamente detecta
blesy, a la vista de los resultados de autopsias

(hasta un 60% en fallecidos en hospital por cual-

quier proceso) y de un reciente mqta—anallms p:
blicado (donde un 2% de los p_aqnentes sc;fre;;s
dos a cirugia general que no recibieron pr(r)1 ila =
anti-trombaotica fallecieron por EP) es mucho m

yor aan.

Tabla I. Incidencia de TVP post-cirugia

Incidencia
Tipo de cirugia 1L
75%
Cirugia de rodilla .........--roon7"” GO‘VZ
Cirugia por fractura de cadera ....--- o0.BE %
Cirugia electiva de cade.ra ........... 0%
Prostatectomia retropubica ..-.---*" 30-35%
Cirugia general abdominal ....ceee 55 50%
Cirugia ginecolégica ....---+**777""" 20-30%
Neurocirugfa .......ooearremrrt 7 :
Reseccion postraumatica transuretral . 18 :;

Hernia inguinal ........-c-oo 777

Esto revela que existe, por un lado una subes-
timacion de los casos de EP en poblaciones pre-
viamente sanas al someterse a un procedimiento
quirurgico electivo o a una cirugia derivada de un
traumatismo ocasional, debida a la falta de me-
todologia simple para la deteccion de émbolos,
pero también existe una sobreestimacion, ya que
la incidencia de los casos derivados de pacientes
hospitalizados por procesos graves es alta y se
ha extrapolado errbneamente a la poblacion ge-
neral.

Un indice de mortalidad mayor del 1% es con-
siderado elevado y mas si es en cirugia mayor
de cualquier tipo en sujetos previamente «acep-
tablemente» sanos. Los cirujanos suelen desco-
nocer estos datos, debido a que «la mayoria no
estan convencidos por las pruebas existentesy,
la muerte suele sobrevenir tras el alta hospitala-
ria, no hay evidencia de autopsia por lo que la
muerte se atribuye a otras causas y porque, en
caso de llegar al hospital, suele ingresar en otro
servicio o ser tratado por otros médicos. Esto ex-
plica el hecho de que solamente una cuarta par-
te de los cirujanos de EE UU y la mitad de los
europeos utilicen medidas profilacticas en ciru-
gia general.

Los indices han permanecido invariables en los
dltimos 25 afios. Los trabajos mas recientes lo
explican por el hecho de que la cirugia actual tien-
de a operaciones mas complejas en gente de ma-
yor edad y por ello de mas riesgo, lo que ha con-
tra-balanceado el descenso que provoco el uso
de medidas generales (deambulacién precoz, etc.)
en los enfermos.

Para el cirujano considerado individualmente
puede que estas cifras sean bajas (no mas de 1-
4 pacientes al afio), pero valorando el problema
globalmente debe estimarse como muy importan-
te. La mortalidad anual en Espafia se calcula en
unas 8.000 personas, cifra equivalente al pasaje
de 15 aviones tipo «Jumbo». Ademas del riesgo
de muerte slbita, no hay que olvidar el sindrome
postflebitico que queda como secuela en muchos

casos y que es causa de discapacidad.
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Estudios clinicos y post-morten han mostrado
una asociacion de méas del 70% entre EP y TVP
de miembros inferiores y se admite que la mayo-
ria nacen en los lagos venosos de la pantorrilla
y que, hasta un 20% de los mismos progresan
hacia venas proximales, siendo éstos los que ten-
drian suficiente entidad para producir EP clini-
camente significativo. Por ello, la TVP debe ser
considerada la causa subyacente de los episodios
de EP en la practica totalidad de los pacientes
postquirdrgicos. Sila TVP postquirtrgica puede
ser prevenida, la mayoria de los casos de EP po-
drian ser evitados.

Por otro lado, estudios con fibrinégeno mar-
cado han demostrado que la mayoria de los trom-
bos se localizan a nivel de la pantorrilla y que és-
tos se forman en el momento de la cirugia, por
lo que hay que actuar desde el periodo preope-
ratorio para la profilaxis.

IDENTIFICACION DEL PACIENTE
DE ALTO RIESGO

Es cla.ro que el tipo de cirugia implica en si mis-
Mo un riesgo mas o menos elevado de TVP para
el paciente. Pero también es indudable (y ha sido
reflejado en multiples estudios) gue existe un gran
nimero de pacientes que presentan mayor ries-
go de complicacién tromboembélica que otros.
Desafortunadamente los hallazgos clinicos no se
han mostrado Utiles como predictores absolutos
del riesgo de TVP (sensibilidad del 14-75% v es-
pecificidad del 4-21%), aceptandose, en general,
que mas de la mitad de las TVP son asintomati-
cas y que la mitad de los EP no tienen trombo
demostrable.

Tampoco parece existir un método analitico que
sea un «predictor absoluto de riesgo», aunque el
desarrollo de algunos «indices» obtenidos por la
valoracion conjunta de criterios clinicos y varia-
bles analiticas (edad, obesidad, fibrinogeno, anti-
trombina Ill, tiempo de lisis de euglobulinas, PDF,
etc.) esta siendo objeto de multiples estudios, con
resultados esperanzadores, en la identificacion
preoperatoria de los pacientes con riesgo. Por
ejemplo, Sue-Ling y cols han desarrollado un in-
dice simple (I = —11,5 + [0,113 x EDAD]) +
[0,006 x TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULI-
NAS]) con una sensibilidad del 91% y una espe-
cificidad del 63% para predecir TVP, aunque ads-
cribié errbneamente al grupo de riesgo un 17%
de pacientes que no presentarian TVP.

De todas maneras, numerosos factores pueden
ser considerados a la hora de asignar un nivel de
riesgo a un paciente:
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° Edad: Es, posiblemente, el factor general
rqés importante y se comporta de forma indepen-
diente al resto de factores. Todo paciente por en-
cima de los 40 afios de edad debe ser considera-
do con riesgo postquirtrgico adicional.

° Enfermedad neoplasica: Bien como pro-
ceso asociado o bien como causa de la cirugia,
incrementa el riesgo.

e Infeccién: Si es intercurrente a la cirugia,
y mas si es por gram negativos, incrementa sus-
tancialmente el riesgo.

° Obesidad: Incrementa los riesgos quirargi-
co, anestésico y tromboembdlico del paciente.

® TVP/EP previas: Parece que la historia pre-
via en el paciente o en su familia incrementaria
el riesgo.

* Venas varicosas: Su presencia supone la
existencia de un trastorno de retorno y favorece
la aparicién de TVP.

e Traumatismos: Como causa de interven-
cion.

° Reintervencion quirdrgica: Se asocia g
mayor riesgo.

* Tipo de anestesia: La general conlleva ma-
yor riesgo que la anestesia epidural o local.

® Duracion de la operacién: Parece ser sig-
nificativa a la hora de decidir el riesgo, aunque

la duracion se asocia a la presencia de otros fac-
tores de riesgo en el paciente,

¢ Terapia con estrégenos, incluido el uso ha-
bitual de anticonceptivos orales, en particular sj
la mujer es fumadora. Se relaciona con un aumen-
to de 7 a 10 veces del riesgo de TVP/EP. Siem-
pre que se pueda, debe interrumpirse la medica-
cion un mes antes de la cirugia y, adn asj usar
medidas preventivas. '

e Cirugia por transplante renal: E| riesgo ele-
vado se mantiene meses después de la interven-
cion y no se relaciona con el rechazo de| organo

e Cirugia por escoliosis: Conlleva un mayo;'
riesgo durante y después de I cirugia; este ries-
go es independiente de otros factores que pue-
dan estar presentes en el paciente.

° Inmovilizacién total o parcial por trau-
mati_smo espinal 0 ACVA: Es otro factor inde-
pendiente de mayor riesgo en |a cirugia

° Embarazo y periodo post-parto: Sc.>bre to-
do en los casos en que Ia mujer ha tenido que
guardar reposo en cama a causa de un cuadro
de preeclampsia o eclampsia, ha precisado cesa-
rea o tlen_e antecedentes de TVP/EP

° _Cardllopatias, como el infarto agu.do de mio-
cardio (mas si afecta a cavidades derechas), la
Insuficiencia cardiaca congestiva. |3 endocardi-
tis o la fibrilacion auricular crénica se han aso-
ciado a un riesgo, en algunos Casos’independien-
te, mayor (50-70%).

A. Delgado Lacosta

e Alteraciones congénitas o adquiridas del
sistema fisiolégico anticoagulante/fibrinoli-
tico: Déficits de antitrombina Ill, de proteina C
de proteina S, de plasmingeno y/o de su acti-
vador tisular, presencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos o de material tromboplastico circuiante,’
etc. Estas alteraciones aumentan el riesgo por si
mismas y son la causa del aumento de riesgc_n en
otros casos como en la toma de anticonceptl_vos
orales, sepsis, lupus eritematoso, adenocarcino-
mas, etc. .

e Enfermedad pulmonar crénica: La inmo-
vilizacién a que se ven sometidos estos pacien-
tes supone un aumento de riesgo. Si precisan in-
gresar en UVI, la incidencia de EP mortal oscila
entre el 13 y el 27%.

Varios factores de riesgo pueden concurrir eén
un mismo paciente. Andlisis multivariables han si-
do realizados para valorar el riesgo glqb_al de un
paciente, aunque no es posible un anélisis nume-
rico extensivo a todos los pacientes.

GRUPOS DE RIESGO

En base a la diferente incidencia de TVP/EP
encontrada con los distintos métodos de estu?i)o
no invasivos y con objeto de facilitar la eleccion
de profilaxis farmacologica y/o fisica en ]a' préc-
tica clinica, se clasifica a los enfermos segun sus

caracteristicas en distintos niveles de riesgo:

Bajo riesgo
0,

Incidencia baja (< 1% de TVPy < 0,01% de
EP):

e Menores de 40 afios/cirugia menor;}oS com-
plicada y sin factores de riesgo aparentes.

e Mayores de 40 afios sin factores de (;lesdg?
y con cirugia de menos de treinta minutos de au

racion.

Riesgo moderado .
Incidencia de TVP del 10-40%, de TVF:J D.FOXF
mal del 2-10% y de EP fatal del 0,1-0.8%:
e Mayores de 40 afios con insuficiencid ce‘tr.g'c‘?s'
ca y/o infarto agudo de miocardlq, 0 some;a [ o
a cirugia abdominal, pélvica o toracica «may !
(mas de treinta minutos de anestesia generall.
e Pacientes neuroquirargicos (fosa posterior y

sin déficit motor). I
e Cirugia urologica transuretral.

Alto riesgo
Incidencia elevada de TVP (= 40%), TVP pro-

ximal de 6-30% y EP del 1-5%:
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e Mayores de 40 afios con historia reciente de
TVP/EP y sometidos a cirugia general.

e Cirugia amplia pélvica o abdominal por neo-
plasia.

¢ Cirugia ortopédica mayor de miembros infe-
riores, incluyendo la cintura pélvica.

e Neurocirugia supratentorial y/o con déficit
motor asociado.

Como grupo especial, que comparte caracte-
risticas de los grupos anteriores, se encuentra el
enfermo critico, en el que ademas de plantear-
se con frecuencia dificultades para la deteccién
de TVP/EP asi como mayor intensidad de efec-
tos adversos de ciertas profilaxis, inciden en él
factores adicionales de riesgo, algunos de ellos
estrechamente relacionados con procedimientos
terapéuticos (ventilacion mecanica, cateterismo
de venas centrales, marcapasos, etc.).

La ventilacion mecanica interfiere el retorno ve-
noso v la sedacién/relajacién muscular inducen
venodilatacion e inmovilidad. El cateterismo ve-
noso central y la medicacion infundida por él pro-
ducen dafio endotelial y actia como factor de so-
porte del material trombético, en relacion con la
duracion de la cateterizacion. El riesgo de suelta
del trombo es grande en el momento de retirar
el catéter. Un estudio de necropsias de 142 adul-
tos con catéter de Swan-Ganz encontro trombos
adheridos en el 20% y un 4% mas tenian trom-
bo y hemorragia en ventriculo derecho asociados
al catéter. La incidencia de EP en enfermos con
cateterismo de extremidades inferiores (marcapa-
sos transitorio, por ejemplo), se ha estimado su-
perior al 50%.

En el politraumatizado agudo coinciden lesio-
nes severas que predisponen a la TVP (fracturas
de huesos largos de MMII y/o pelvis, necesidad
de cirugia mayor, ventilacidon mecanica, etc. con
otras que contraindican la profilaxis farmacol6-
gica o la hacen de alto riesgo de hemorragia (le-
siones intracraneales, medulares, rotura de vis-
ceras abdominales, hemorragia retroperitoneal,
etc.) y/o las medidas fisicas (imposibilidad por fé-
rulas, osteosintesis, tracciones...). La incidencia
de TVP del enfermo de UVI es terriblemente ele-
vada, oscilando segun las series entre el 20 y el
90%. En estos casos se recomienda la interrup-
cion profilactica de la vena cava inferior median-
te un filtro intraluminal.

El enfermo con TCE como lesidon Unica tiene
una incidencia de TVP del 40% y de EP mortal
del 2-3% (triple que el paciente quirargico de al-
to riesgo), lo que ha sido atribuida a la libera-

cion de tromboplastina cerebral al torrente san-
guineo, lo que activaria la cascada de la coagu-

lacion.
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MODOS DE PROFILAXIS

Resulta incuestionable que en una enfermedad
que cursa en un 50% de los casos de forma cli-
nicamente asintomatica y que, cuando presenta
sintomas, entre el 50 y el 10% de las ocasiones
lo hace en forma de tromboembolismo pulmonar,
el papel de la profilaxis es bésico.

Se denomina profilaxis primaria a los procedi-
mientos fisicos y farmacol6gicos enfocados a pre-
venir TVP y EP, y profilaxis secundaria al diag-
nostico precoz de la TVP o del EP para evitar TP
recurrente (se estima que un 50% de las TVP
proximales no tratadas o EP, hay recurrencias de
éste, siendo mortales la mitad de ellas).

Los métodos profilacticos frente a TVP/EP se
pueden clasificar en base al patrén fisiopatolégi-
co del proceso, lo que resumimos en la Tabla Il.

La profilaxis ideal seria aquella capaz de cum-
plir los siguientes requisitos: eficacia, ausencia
de complicaciones, bajo coste econémico, reque-
rimiento de escasa monitorizacion, facilidad de uti-
lizacion, buena aceptacion por parte de los en-
fgrmos y del personal sanitario, aplicable a todo
tipo de pacientes y capaz de cubrir todo el perio-
do de riesgo que, en los pacientes quirtirgicos,
va desde el momento de la intervencién hasta el
séptimo-décimo dia del postoperatorio.

Tabla Il. Profilaxis de TVP/EP

Métodos fisicos anti-éstasis venoso:
— Deambulacién precoz.

— Elevacion de los MMII.

— Masajes de drenaje gemelar.

- L/endaje compresivo/medias compresivas gradua-
as.

— Compresion neumatica intermitente.
— Anestesia epidural.

— Estimulacion muscular eléctrica.

— Compresion neumatica en pies.

Farmacos que alteran la funcién plaguetaria:
— Dextrano.

— Acido acetil-salicilico.

— Dipiridamol.

— Trifusal.

— Ticlopidina.

Anticoagulantes:

— Anti-vitamina K orales: dicumarinicos.

— Heparina (calcica/sadica; dosis bajas/ajustadas).
— Heparinas de bajo peso molecular.

— «Heparinoidesy.

Fibrinoliticos.

Clipaje de la vena cava inferior.
Combinaciones de los anteriores.
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La valoracion de la eficacia de los diversos mé-
todos de profilaxis encuentra numerosos escollos
derivados de los problemas metodolégicos de los
estudios para poder ser comparados como el ti-
po de aleatorizacion, criterios de inclusion y ex-
clusion, métodos objetivos de diagnéstico de EP
y de seguimiento, método diagnéstico de TVP
(en general, se prefiere el test de fibrindgeno mar-
cado con 25| en cirugia general y la flebografia
en cirugia ortopédica), etc.

En los estudios denominados metaanilisis, de
comparacion de trabajos publicados sobre un mis-
mo tema, se tiene en cuenta la variabilidad del
muestreo dentro de cada estudio particular. Esta
varianza interestudio permite una aproximacion
estadistica a las diferencias entre las poblaciones
de cada ensayo y sus niveles basales asociados
de riesgo. Aunque se deben descartar estudios
en los que intervengan poblaciones muy distin-
tas (por ejemplo en nuestro caso, estudios con
pacientes neoplasicos) que puedan comportar un
sesgo, éste siempre debe considerarse como una
posible explicacion de los hallazgos, ya que al-
gunas publicaciones pueden aportar datos incom-
pletos referentes a los pacientes, tal vez porque
no hayan encontrado diferencias significativas en-
tre el grupo de control y el de tratamiento. Este
sesgo es altamente improbable en los casos de
tratamientos que cuentan con maés de diez estu-
dios, pero podria explicar las frecuencias inferio-
res a las esperadas en los tratamientos combi-
nados.

Entre las medidas de caracter general que
pueden reducir la incidencia de complicaciones
tromboembadlicas se hallan:

° Modificacion de los factores de riesgo co-
mentados, como pérdida de peso en obesos, etc.

e Evitar la inmovilizacion prequirirgica.

e Utilizacion de la anestesia local o regional sj
la general no es indispensable.

° Reduccion al minimo del trauma quirargico.

e Mantener la volemia durante y después de
la cirugia, a fin de conservar el hematocrito den-
tro de valores normales.

Métodos fisicos
Deambulacién precoz

Ampliamente utilizada en enfermos de bajo ries-
go, es aceptadda como medida (til pero, en los
ultimos afios, no se han publicado estudios que
comparen su eficacia con placebo u otros méto-
dos de profilaxis. Por otra parte no hay que olvi-
dar sus riesgos potenciales, entre |os que se en-
cuentran la retirada precoz de otras medidas yla
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adopcion de posturas anémalas en enfermos con
escasa movilidad.

Elevacion de miembros inferiores.
Masajes de drenaje gemelar.
Vendajes compresivos

Medios fisioterapicos para favorecer el drena-
je venoso, dependen en gran medida de la habi-
lidad del técnico al aplicar el vendaje o dar el ma-
saje. La elevacion de los pies de la cama (y no
el poner almohadillas en las piernas, que compri-
men las masas gemelares dificultando el retorno
y provocan hiperextension de la rodilla, consi-
guiendo el efecto contrario al dese:ado) es un me-
todo simple, pero esté contraindlqado en casos
de patologia cardiaca o respiratoria.

Medias compresivas graduadas

Disefiadas para ejercer mayor compresion a ni-
vel del tobillo (unos 18 mmHg) que en los mus-
los (8 mmHg) para crear un gradiente de presion
que favorezca el retorno venoso. Algunos ensa-
yos clinicos han mostrado su eficacia en la pre-
vencion de TVP en enfermos de bajo y dé mode-
rado riesgo en comparacién con la compresion
neumatica. Sin embargo, son insuficientes en Si-
tuaciones de alto riesgo, debido a la act.lvamonl
de factores trombogénicos. No esta precisado €
tiempo que el enfermo debe llevar puestas las me‘;
dias, pero es razonable que su uso $€ prolongu
hasta la deambulacion completa.

Compresion neumatica intermitente

Se caracteriza por la insuflacion perlqdlcaE (ie
un balén colocado alrededor de la pantorrilla. Ss g
modelo simple se elige para pacientes de’ rie gi_
moderado en cirugia general, neyroﬁlfl:jg'zr?ca_
rugia prostética, pero esta contraindica (t)iva i
sos de isquemia periférica 0 con TVP activa, )
comendandose realizar un estudio N0 invasivo
deteccion de TVP antes de colocar el baloc?é iy

El sistema previene la TVP por aumeggg/ AL
velocidad del flujo de retorno hasta un 1 agi-dad
gunos trabajos sugieren en la PP_S'ble C;P il
de estimular la actividad fibrinolitica e|n4:fgefren-
conseguirse una reduccion de TVP de ‘ oen lon
te a un grupo control tras colocar el bjeogstudio
brazos y no en las piernas en el grupo conec:

Se han disefiado sistemas de balO_’)eSSeCuen_
tados en serie y que aplican compreston e N
cial de tobillos a pantorrillas y de estaseangéo for
lo que acentua la velocidad del flujo v g
moral (hasta en un 240%). Estarian espect :
te indicados en cirugia ortopédica en la que los
movimientos de rotacion del fémur pudieran tor-

Otras medidas profilacticas. Resultados de la profilaxis

sionar y/o lesionar la vena femoral, estimandose
la reduccion del riesgo en un 70% si se usan in-
tra y postoperatoriamente.

Este procedimiento esta muy indicado en situa-
ciones de alto riesgo de hemorragia para aplicar
profilaxis farmacologica, como en los pacientes
criticos, pero llama la atencién su escasa intro-
duccién en las UCI’s, probablemente por lo en-
gorroso de su uso y porque solo se puede aplicar
a un paciente.

Anestesia epidural

Con su uso se ha observado, en cirugia orto-
pédica, una reduccion de TVP (48% con ella fren-
te a 64% tras anestesia general) y ain mayor si
se valora solo la TVP proximal (4% frente a 9%).
Este efecto antitrombatico se ha atribuido a alte-
raciones de la funcién plaquetaria y fibrinolitica
inducidas por la anestesia epidural sumadas a un
efecto reductor del tono venoso que favorece el
flujo sanguineo en las extremidades inferiores.
Otros efectos adyacentes seria la mayor y mas
precoz movilidad, la posibilidad de mayor inges-
tion de liquidos y la analgesia méas duradera que
permite este tipo de anestesia.

Electroestimulaciéon de los muisculos de
la pantorrilla

Consiste en la estimulacién intermitente de la
bomba muscular para favorecer el retorno veno-
so. Sus resultados estan pendientes de nuevos
estudios con series amplias.

Compresién neumadtica en pies

Tras el descubrimiento de un plexo venoso si-
tuado en la planta del pie que actlla como una
potente bomba impulsora venosa activada por so-
porte de carga independiente de la accion mus-
cular, se han disefiado dispositivos impulsivos
neumaticos de la misma para impulsarla de for-
ma artificial. Los resultados preliminares parecen
ser esperanzadores: aunque la reduccion de la in-
cidencia de TVP parecer ser similar al uso de me-
dias, se ha mostrado muy eficaz en la reduccion
de la extensiéon de la TVP y ha disminuido la tu-
mefaccion postoperatoria, la presion comparti-
mental y ha mejorado el dolor, probablemente
por mejorar el flujo arterial.

Todas estas medidas pueden desarrollar efec-
tos beneficiosos en pacientes de bajo riesgo Y,
combinadas con otras medidas en los pacientes
de elevado riesgo de TVP. Sélo la compresion
elastica de MMII goza de amplia aceptacion en
la actualidad. Ninguno de los métodos fisicos
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Tabla Ill. Efectividad de la profilaxis de TVP postprétesis de cadera

Método preventivo

Controles sin tratamiento ..............
Medias elasticas ......................
Compresion MMII .............c......
Dextrano 70 ........... ... ciii...

Aspirina
Anticoagulante oral

Heparina de bajo Pm

Heparina dosis bajas ..................
Heparina dosis ajustadas ..............
Heparina + ergotamina ...............

NW, O WwN NN ®

Numero Total % Reduccién del
estudios pacientes TVP riesgo (%)
394 52 -
137 38 27
109 24 54
257 30 43
141 52 0
162 19 64
257 34 34
118 11 79
223 37 28
621 16 69

Metaandlisis modificado de TRIGO y cols {1992) y GALLUS (1990)

Tabla IV. Efectividad de la profilaxis de
TVP en cirugia general

Reduccién

3 Numero % del riesgo
Método preventivo estudios TVP (%)
antroles sin trata-
miento ........... 31 27 —
Medias elasticas .. 8 11,1 58,9
Compresion MMII . 8 17,6 34,8
Heparina dosis ajus-
1adas: s o vniizes o 31 9,6 64,4
Heparina + ergota-
mina ............ 4 9,9 63,3
Heparina + medias 2 6,3 76,7
Medias + compre- ’
107 o R 4 45 83,3

Metaandlisis modificado de Colditz y cols (1986)

existentes han demostrado reducir significativa-
mente‘la incidencia de EP (mortal y no mortal)
én pacientes quirdrgicos y, aunque es razonable
suponer que puedan tener efecto beneficioso, és-

te es de; menor magnitud que el derivado de la
profilaxis farmacologica.

Profilaxis farmacolégica
Dextranos

Disminuyen la adhesividad plaquetaria por
aumento de la negatividad eléctrica en su super-
ficie, reduciendo la actividad procoagulante del
fgctor VIl'y la viscosidad sanguinea, asi como ha-
ciendo mas susceptible la red de fibrina a las plas-
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mina. Se ha considerado Gtil en pacientes con
moderado riesgo quirdrgico con contraindicacion
para la heparina y en la cirugia electiva de cadera
(riesgo del 22% de TVP). Su uso implica algunos
inconvenientes (sobrecarga de volumen, reaccio-
nes de hipersensibilidad y fracaso renal agudo)
que lo contraindican en la insuficiencia cardiaca
y en el enfermo critico.

Antiagregantes plaquetarios

Son sustancias que, por diversos mecanismos
acttian alterando la funcion plaquetaria. La ma:
yoria de estudios se han centrado en la preven-
cion de la enfermedad cardiovascular y vascular
cerebral, con resultados poco satisfactorios.

Acido acetil-salicilico

Inhibe la sintesis de tromboxano A, vy, con
ello, la funcion plaguetaria. Aunque algunos es-
tudios no encontraron diferencias significativas
otros ensayos internacionales y estudios rea!iza:
dos en Espafia han mostrado su utilidad en ciru-
gia ortopédica. Entre sus inconvenientes figuran
el hecho de precisar unas 72 horas para comen-
zar a actuar (estudios realizados por nuestro gru-
po), sus problemas secundarios digestivos y la fal-
ta de estudios que determinen la dosis ptima

Dipiridamol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa impidi
¢ mpidien-
ﬁ%la fg{agmentac:on del AMP ciclico a AI\F/?!PIeig
ibiendo de esta forma la activacis Sl
e Ion de las pla-
Los estudios para valorar su eficac i
- ' acia han sido
silempre realizados en combinacién con el AAS
ya que el potente efecto vasodilatador del dipiri-
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damol (con alta incidencia de efectos secunda-
rios si se usa a las dosis necesarias para ser an-
tiagregante) se sumaria el antiagregante del AAS.
No se han visto ventajas de esta asociacion en
comparacion con el AAS solo, en prevencion de
coronariopatias. Si se indica en la prevencion de
trombosis por contacto de la sangre con una su-
perficie distinta del endotelio vascular, como las
valvulas cardiacas artificiales.

Trifusal

Inhibe la adhesividad de las plaquetas a las su-
perficies lesionadas, blogueando la actividad de
la ciclooxigenasa (via del tromboxano Azl y dela
fosfodiesterasa plaquetaria, aumentando los ni-
veles de AMP ciclico, respetando la produccion
de prostaciclina en la pared vascular.

Entre sus problemas destaca la mala tgﬂeran_—
cia digestiva, el que no esté probada su inocul-
dad en embarazadas y el que preciz-:,a 48 horas
para ejercer su accion desde el comienzo de su
administracion.

Ticlopidina

Su mecanismo de accién es incierto, pero pa-
rece probable que sus efectos guarden relacion
con sus acciones sobre la membrana de las pla-
quetas, bloqueando los receptores esqec]flgos pa-
ra el factor Von Willebrand y para el fibrinogeno,
alargando el tiempo de sangria. iy

Ha sido restringida a uso hospitalario con la Gni-
ca indicacion de «preventivo de la trombosis en
circulacién extracorpoérea y en hemodiélisis», ge-
bido a la aparicion de algunos efectos secunda-
rios de importancia (neutropenia), aungque raros.

Precisa ser administrado con 48 horas de in-
tervalo para ejercer su accion, Y parece ser me-
nos gastroerosivo que Trifusal.

Anticoagulantes orales

Previenen la TVP inhibiendo los factoreixlﬁell;
coagulacion vitamina K-dependientes (I, e
y X). El tiempo medio necesario para ser:ja_ 'Cte
es de 4-5 dias y debe monitorizarsé median ?
el tiempo de protrombina, lo que lo hace engn
rroso.

Las principales complicacioné neigd e
rinicos son las hemorragias. La _probabih at N
hemorragia aumenta en presencia de hepa opla_
tias o nefropatias graves, alcoholismo Y neopl_o_
sias. No hay que olvidar las frecuentes |nteracc|
nes medicamentosas. El riesgo aumenta parale-
lamente al ascenso del tiempo de protrombina.
La hemorragia cede al suspender la meldlca_cmnK,
pero puede ser necesario administrar vitamina

s de los dicuma-

Otras medidas profildcticas. Resultados de la profilaxis

parenteral e, incluso en los casos de peligro vi-
tal, crioprecipitados o plasma fresco.

Heparina a bajas dosis

La heparina ajustada para prolongar el tiempo
parcial de tromboplastina activada 1,3-1,5 veces
constituye una alternativa valida en enfermos de
alto riesgo, habiéndose observado una reduccion
de TVP del 39% con heparina a dosis fijas al 13%
en el grupo de dosis ajustadas, destacando el des-
censo de TVP proximal (del 32 al 5%).

La heparina célcica (a dosis de 5.000 U/12 ho-
ras) inhibe los factores XlI, XI, IX, X y trombina
actuando mediante la antitrombina Ill. Su efica-
cia se ha establecido en multiples ensayos.

La hemorragia es el efecto secundario mas im-
portante de la heparina: 5-10% de los enfermos.
Los lugares mas comunes de sangrado son los
tractos gastrointestinal y genitourinario (a veces
desenmascara un cancer oculto), seguidos por re-
troperitoneo y zonas afectadas por traumatismos.
La hemorragia méas grave es la del sistema ner-
vioso central y el pico de mayor incidencia se ve
al tercer dia de tratamiento. La hemorragia cede
al suspender la administracion, pero, en las he-
morragias intracraneales o en las masivas con
amenaza para la vida del paciente, se puede dar
protamina para revertir de inmediato los efectos
de la heparina. La heparinizacion prolongada, in-
cluso a dosis que no produzcan hemorragia, pue-
de causar osteopenia, osteoporosis y fracturas
Oseas patologicas.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Moléculas de peso molecular menor de 8.000
daltons, son objeto de gran interés en la actuali-
dad. Actdan inactivando el factor X, mediante
su unién a la antitrombina 1l (con mayor intensi-
dad que con heparina a bajas dosis); tienen me-
nor efecto anticoagulante por su menor actividad
antitrombinica; tienen baja anionicidad por lo que
apenas interfieren la funcion plaquetaria y tienen
una practicamente nula tendencia a inducir pla-
quetopenia. Se absorben rapidamente, siendo su
biodisponibilidad mas prolongada.

El resultado es un mayor efecto antitromboti-
co con menor actividad anticoagulante y, por tan-
to, menor riesgo hemorragico. Son cémodas al
administrarse una sola vez al dia. Se ha sugerido
que las HBPM liberan factor activador tisular del
plasmindgeno que, sintetizado por las células en-
doteliales, acelerarian la lisis de los trombos exis-
tentes.

Un analisis de cuatro ensayos clinicos en ciru-
gia ortopédica mostrd una reduccion de la inci-
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dencia de TVP del 30% comparada HBPM con
heparina a bajas dosis, siendo la reduccion del
50% considerando las TVP proximales.

En catorce ensayos en cirugia general con dos
grupos comparando HBPM (n = 3.932) con he-
parina no fraccionada (n = 3.168) se observd
TVP en el 4,2 y 5,6% respectivamente (reduccion
del riesgo relativo del 25%), sin aumento de he-
morragias.

Otro metaanalisis de quince trabajos en ciru-
gia de cadera incluia a 1.411 pacientes con HBPM
frente a 1.365 que recibieron diferentes tipos de
profilaxis. Se observé TVP en el 14,8 y 26,2% res-
pectivamente, con una reduccién del riesgo re-
lativo del 43,5%. Si se compara s6lo HBPM con
heparina a dosis ajustadas, la reduccion del ries-
go relativo fue soélo del 7,8%, pero hubo una re-
duccion mucho mayor de TVP proximales y de
EE:

En pacientes de riesgo medio se aconseja usar
dosis estandar una vez al dia, pero en los de alto
riesgo se tiende a emplear dosis relacionadas con
el peso del enfermo. Otra posible indicacién se-
ria la profilaxis en los pacientes no quirdrgicos,
sobre todo en procesos neuroldgicos que impli-
can inmovilizacién, tales como los ictus, paraple-
jias y tetraplejias, en ancianos encamados, en las
insuficiencias cardiacas y en las enfermedades
pulmonar obstructiva cronica, vascular periféri-
ca y en las angioplastias. También se ha usado
en hemodidélisis y en la coagulacion intravascular
diseminada. Se utilizan las mismas dosis que pa-
ra cirugia general con buenos resultados. En es-
tudios realizados en pacientes con lesién medu-
lar se han comunicado importantes reducciones
del riesgo sin aumento de complicaciones hemo-
rrgicas.

Entre sus inconvenientes destaca la amplia va-
riedad de HBPM (mas de 80) que difieren entre
si por el tamafio molecular y su relacién dosis/
actividad anti-factor X,. Esto hace dificil su uni-
ficacion y la determinacion de las dosis 6ptimas.
Tgmpoco existen pruebas de laboratorio para mo-
nitorizar su accién; parece ser que la actividad
anti-factor X, sélo dura unas ocho horas, por lo
que deben existir otros mecanismos antitrombé-
ticos adicionales distintos a la inhibicién del fac-
tor X,.

La incidencia de efectos adversos (hemorragia,
etc.) es menor que con la heparina. Cuando se
utilizan dosis elevadas para tratamiento de TVP
y/0 EP, la tasa de hemorragias graves (0,56%) es
mucho menor que con heparina no fraccionada
(5%). No se han comunicado casos de hemorra-
gia en el lugar de puncién de la anestesia epidu-
ral en enfermos criticos cuando la HBPM se po-
ne una hora después de la puncién.
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OTROS PROCEDIMIENTOS

Filtros en la vena cava inferior

La interrupcion percutanea de la vena cava in-
ferior mediante la implantacién de cualquiera de
los tipos de filtros actuales, temporales o defini-
tivos, es una técnica sencilla en manos experimen-
tadas y con nula mortalidad y escasa morbilidad.
Esta indicada su colocacién en los casos en los
que esté contraindicada la anticoagulaciéon o en
los que, a pesar de ella, persistan episodios de
EP o progrese la TVP. También esta indicado su
uso profilactico en los pacientes de alto riesgo
por sus condiciones basales (cor pulmonales,
edad avanzada, obesidad, neoplasia, hipercoagu-
labilidad, trombosis ileo-cava) que van a requerir
cirugia ortopédica de MMII. Trastornos por és-
tasis venosos postimplantacién se observan hasta
en el 560% de los pacientes.

Terapias combinadas

La combinacion de diversas medidas profilac-
ticas puede reducir la incidencia de complicacio-
nes con mas eficacia. Estos aspectos estan en
estudio en la actualidad para encontrar la combi-
nacién mejor y mas rentable.

En la mayoria de los estudios donde se realizé
profilaxis, y en un reciente metaanalisis, se ha evi-
denciado un aumento de complicaciones hemo-
rragicas menores (del orden del 2% de aumen-
to de hematomas en la herida quirtrgica) que se
considera bajo. No existe evidencia de aumento
d!al _sar]grado grave, quirlrgico y postquirdirgico
ni siquiera en cirugia ortopédica, donde las com:
plicaciones hemorrégicas intraarticulares han si-
do una obvia preocupacion, que podrian hacer
inaceptable la profilaxis con heparina.

La profilaxis mecanica vy la farmacolégica se
deben considerar complementarias y no compe-
titivas. Con todo, més importante que cualquier
medida profilactica especifica, es la necesidad de
que se clasifique a cada paciente por su riesgo
de TVP/EP tan automaticamente como se regis-
tran los signos vitales en el momento del ingreso
del paciente. La colaboraciéon de los médicos y
enfermgras en esta valoracion permitira la aplica-
cion rutinaria del protocolo profilactico idéneo pa-
ra cada paciente y cada intervencion.

PROTOCOLOS DE PROFILAXIS

. Los protocolos de profilaxis de la tromboflebi-
tis se han establecido a partir de la identificacién

A. Delgado Lacosta

de los factores de riesgo estadisticamente mas fre-
cuentes. La asociacion progresiva de los mismos
en las diversas situaciones clinicas (postoperato-
rios, enfermedades cronicas, tipo de intervencion,
etc.) pemriten establecer una gradual adopcion
de medidas profilacticas, que quedan referidas en
la Tabla V.

Sin duda existen innumerables protocolos de
prevencion de la enfermedad tromboembdlica,
en funcion de los diversos grupos, que diﬁgren
entre si; pero en lo que existe total unanimidad
es en el hecho de que cuando se adoptan tales
medidas, la incidencia de tromboflebitis y de trom-
boembolismo pulmonar disminuye de forma es-
tadisticamente incuestionable.

Por otra parte, con frecuencia se descuida con-
tinuar con la profilaxis de TVP en los enfermos
dados de alta hospitalaria, cada vez mas precoz-
mente, y en los que perduran factores de riesgo.

CONSIDERACIONES MEDICO-LEGALES

La existencia de demandas contra médicos, ale-
gando accidentes anestésicos, obstétricos o’post~
quirtrgicos esta «a la orden del dia». Er_a época
de recesién econémica los afanes rentistas de
los pacientes se acentian. Es solo cue;;tlon d_e
tiempo el que los familiares de una pa_cuante sin
profilaxis, asesorados por gabinetes mixtos abo-
gados/médicos (cada vez mas numerosos), cues-
tionen la falta de medidas profilacticas. Aunqueé
se argumente en la defensa que «no S€ quiso
aumentar el riesgo de hemorragia del enfermo»,
muchos expertos podrian declarar qué el riesgo

Tabla V. Profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica

Nivel I:

— Deambulacién precoz.

— Elevacion pies camas.

— Masajes de drenaje gemelar.

— Vendaje elastico de MMII.

— Compresién impulsiva del pie.

— Antiagregantes plaquetarios.
Nivel I1:

Todos los del nivel | mas:

— Heparina sodica a dosis ajustadas.
— Heparina célcica: 0,3-0,4 cc/subcut.
— Heparinas de bajo peso molecular.

Nivel IlI:
Todos los del nivel Il, méas:
— Clipaje de la vena cava inferior.

e —

Otras medidas profilacticas. Resultados de la profilaxis

de sangrado es muy pequefio con los preparados
actuales, comparado con el de fallecimiento por
embolismo pulmonar. Incluso aunque la deman-
da se resuelva favorablemente para el médico in-
volucrado, siempre habra tenido un coste en tér-
minos de «tiempo y ansiedad», més alla de los
costes financieros (sin olvidar las posibles accio-
nes disciplinarias'contra el médico desde la enti-
dad para la que trabaje).

Aungue existen efectos secundarios indesea-
bles de la profilaxis, sobre todo farmacologica,
los beneficios potenciales los superan, po lo que
esta justificado el uso de medidas. Aunque el cos-
te de la profilaxis pueda ser considerado elevado,
no es asi si se compara con las consecuencias de-
rivadas de una accidente tromboembdlico (inclui-
da la extremidad postflebitica). Tampoco resulta
ético el negar medidas preventivas a un paciente
cualquiera, aunque sea de riesgo bajo. La inves-
tigacion actual y futura esté dirigida a reducir los
efectos colaterales de la tromboprofilaxis y al di-
sefio de pruebas de laboratorio para determinar
factores personales de riesgo y de tests diagnos-
ticos y de seguimiento de TVP/EP.
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Estudio economico del TEP

Jefe del Servicio Medicina Interna l
Centro de Rehabilitaciéon FREMAP (Majadahonda)

Francisco de la Gala Sanchez

Independientemente de los estudios clinicos_, de
profilaxis de TVP y TEP nos propusimos realizar
el estudio del coste econémico de la profilaxis del
TEP comparandolo con el gasto que suponé la
aparicion de una tromboflebitis y sus secuelas.

Para ello revisamos todos los pacientes aten-
didos en el Centro de Rehabilitacion FREIVIA_P a
lo largo de 1992 (Figura 1). De los 8.473 pacien-
tes, separamos aquellas patologias sugcept:bles
de presentar un TEP, pacientes sometidos a re-
poso prolongado, traumatismos Yy fracturas_ fje
MM.II., pelvis y columna e intervenciones quirdr-
gicas en dichas regiones. El total de pacientes fue
de 4.835 que supone el 57,06% del total de en-
fermos. De ellos 97, el 2,01%, presentaron una
tromboflebitis. De estos 97, cinco fueron diag-
nosticados de un microembolismo pulmonar, nin-
guno de ellos mortal (Figura 2). N

De los 97 pacientes con tromboflebltl_s, 26 pre-
sentaron secuelas, exclusivamente derivados de
este cuadro, reconocidas por el II_\ISS como In-
capacidad Permanente Parcial (Figura 3).

La profilaxis la realizamos durante su ingreso
en el Hospital, con heparinas de bajo peso mo-
lecular a dosis individualizadas; al ser dados de
alta, y dado que proceden muchos de nuestros
pacientes de zonas rurales, se continda con an-
tiagregantes plaquetarios por via oral, terapéuti-
ca que, en nuestra experiencia es mas correcta-
mente seguida que las inyecciones subcutaneas.
El coste de esta profilaxis esta reflejado en la Fi-
gura 4.

En los 97 casos de TVP hemos calculado de
igual manera los gastos de cada uno de ellos con-
siderando: tratamiento en fase aguda, coste de
hospitalizacién y dias de ILT (Figura 5), junto a
la parte proporcional del importe de la indemni-
zacion de las IPP concedidas por el INSS, 24
mensualidades de un soélo cobro (65.000.085 pe-
setas) (Figura 6). El importe total de cada TVP
ascendio a 1.791.994 pesetas. El importe de las
97 TVP fue por tanto de 173.823.330 pesetas. Si
el importe de la profilaxis, por pacientes es de
3.700 pesetas que multiplicadas por los 4.835 en-

Accidentes anteriores
o nuevos accidentes

Total: 8.473

acientes nuevos

6.125(72,29%)

4.835
57,06 %

PACIENTES SUSCEPTIBLES
DE RIESGO DE ET.P.

Figura 1. Pacientes atendidos (1992).
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4.835 97 (2,01%)

Total pacientes susceptibles

Casos de TVP/EP

E.P.
5(5,15%)

Figura 2. Casos de TVP/EP (1992).
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Total pacientes susceptibles

T.V.P. PP,
97 (2,01%)

Secuelas de TVP/EP

26 (26,8%)

Figura 3. Casos de TVP/EP (1992). Secuelas por U.V.M.I.

PROFILAXIS T.V.P./E.P.
COSTE MEDIO POR PACIENTE
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V' Heparina de bajo Pm .. ... 2.450 ptas.

¥ Antiagregante T— + 1.250 ptas.

v TOTAL 3.700 ptas.
Figura 4

TP,
COSTE MEDIO POR PACIENTE

V' TRATAMIENTO FASE AGUDA
Una semana ingresado +
medicacién +
anticoagulacién oral +
soporte elastico +
medicacién complementaria

TOTAL: 89.000 ptas.
V. COSTE CAMA (16,82 dias): 454.140 ptas.

v DIAS BAJA (164,3 dias x 3.500 ptas.) =
575.000 ptas.

Figura 5

F. de la Gala Sanchez

Estudio econdémico del TEP

T.V.P.
COSTE MEDIO POR PACIENTE
v COSTE TOTAL DE UN CASO DETV.P,
Profilaxis ... e . 3.700 ptas,
Medicacién ingreso ... 89.000 ptas.
Estancia hospitalaria ............. 454.140 ptas.
Dias baja (I.LT.) ot 575.000 ptas.
TOTAL ..o R 1.121.890 ptas.
R - ——— .70 4] -l
VTOTAL oo 1.791.994 ptas
Figura 5

fermos que la llevaron suponen 17._889.~500 pe-
setas (Figura 7), hemos de concluir seljalando
que, sin tener en cuenta los cpstps sociales, el
importe econémico de la pro]‘l'laxls frente a los
de la TVP, justifica la utilizacion de las mismas
ya que, si nuestra incidencia es c_lel 2,01, en la
revision realizada en nuestro Hospital en 1977 al-

Millones ptas. 173,823.330
200
Incidencia TV.P.: 2,01%
150
100
50 17.889.500
S
0 .--’ /

COSTE TOTAL T.V.P./E.P.

PROFILAXIS CASOS TVP

Figura 6

canzabamos el 16,3% cuando sdélo se realizaba
profilaxis en los pacientes susceptibles de TVP
segun los factores y paradmetros de Farmer vy
Smithwich. Por otro lado no hemos tenido efec-
tos secundarios graves con la profilaxis antitrom-
bética, lo que desde un punto de vista econémico
entrafia gasto cero sobreafiadido por yatrogenia.
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Nuevas perspectivas en el diagnéstico de
los estados de hipercoagulabilidad

Catedrético de Patologia Médica
Universidad Complutense (Madrid)

Domingo Espinéds

EL BALANCE HEMOSTATICO:
ACTIVACION, FIBRINOLISIS Y
MODULADORES

En el «balance hemostatico», junto a la accién
directa de las plaquetas —trombo plaquetar— vy
de los vasos —vasoconstriccién — la coagulacion
de la sangre, manifestada por la formacién de fi-
brina, tiene un papel preponderante ya que es la
responsable de la formacion del trombo estable.
La fibrina procede del fibrin6geno por la accién
enzimatica — hidrolitica— de la trombina. Esta li-
bera dos pequefios fragmentos de cada una de
las cadenas polipeptidicas que constituyen su mo-
lécula, son el «fibrinopéptido A» y el «fibrinopép-
tido B», que pueden ser valorados en el labora-
torio (1, 2).

Por su parte, la «trombina» proviene de la «pro-
trombina». Esta que el es factor Il, se activa a
trombina por la accién de la «protrombinasay. La
actividad «protrombinasa» es un complejo forma-
do por el factor Va, el factor Xa, los fosfolipidos
y el calcio i6nico. Este complejo hidrolitico libera
dos fragmentos de la molécula de protrombina
—factor Il— que pueden valorarse y medirse me-
diante técnicas analiticas. La «protrombinasay se
genera por dos caminos o vias diferentes, la «en-
dbégena» y la «exoégenay (Figura 1). Las dos vias,
la «endbgena» y «exdgenay», convergen en un
punto comdn que es la activacion del factor X.
Por ésto podemos decir que éste pasa a su for-
ma activa —Xa— por la accion de dos comple-
jos moleculares diferentes, el Vllla/IXa —via
endbgena— vy el Vlla/factor tisular —via exége-
na— (3). Los dos complejos moleculares se for-
man sobre la superficie fosfolipidica del endote-
lio vascular, lo que potencia tremendamente su
activacion y su capacidad funcional y ademas,
de este modo, la coagulacion queda limitada a
la zona en la que se ha producido la activacién
factorial, lugar de activacion de la lesién endote-
lial, evitando una coagulacién més extensa (4).
Esta accion limitante sobre la coagulacion se ve

58

favorecida porque los factores activados v libres
en el torrente circulatorio, ademas de tener un
menor potencial funcional y de activacién que
los fijados sobre el endotelio, son barridos de la
circulaciéon por el Sistema Reticulo Endotelial
—SRE—, localizado fundamentalmente en el hi-
gado. Junto a estos mecanismos de control —fi-
jacion factorial sobre la superficie endotelial y lim-
pieza de factores activados en el balance
hemostatico— existen, por un lado, actividades
anticoagulantes y, por otro, un sistema encarga-
do de fragmentar y disclver la fibrina, el sistema
de la fibrinolisis (Figura 2). La fibrinolisis es un
proceso biolégico encargado de eliminar los de-
positos de fibrina, se realiza por intervencion de
la «plasmina», capaz de hidrolizar la fibrina en
fragmentos solubles (6). La plasmina se forma por
activacion del plasmindgeno. El plasminégeno es
una glicoproteina de 92.000 dalton. Se encuen-
tra en sangre a una concentracion de 200 ng/cc.
El plasmindgeno se activa por la uroquinasa pro-
ducida en el higado, en los fibroblastos y en el
pulmon y por un «factor tisulary producido por
las células endoteliales, llamado Activador Tisu-
lar del Plasmin6geno —tPA— de fibrina que pone
en marcha la liberacion y produccién de —tPA —
por la misma célula. La fijacién del plasminsge-
no sobre la fibrina favorece que la fibrinolisis que-
de localizada en el lugar donde hay fibrina, evi-
tandose la hiperplasminemia. El tPA se libera por
el estrés, la isquemia, la histamina y tiene varios
inhibidores, los PAI-1, PAI-2, PAI-3.

En condiciones normales podemos afirmar que
existe un auténtico equilibrio entre los potencia-
les coagulantes, los anticoagulantes y la fibrino-
lisis. Cuando la actividad coagulante se reduce
en relacion a los otros dos, habra tendencia he-
morragica, mientras que si hay incremento de la
actividad coagulante o los anticoagulantes y/o
la fibrinolisis se reducen, habra tendencia «trom-
botica» y hablaremos de «estado pretrombéticoy
o «trombofilicon.

Los inhibidores o anticoagulantes fisiol6gicos
significativos son la proteina C con su coofactor,

D. Espinds

Nuevas perspectivas en el diagnéstico de los estados de hipercoagulabilidad

CALICREINA <«————— PRECALICREINA

Potencia l(DCAPM}

activacion

Xl ——— > Xlla \I!
@Superficie con Xla :
carga negativa \ @ X
IX » [Xg Fosfolipidos Vil
Ca++ Vila
I
Catt FACTOR TISULAR
Vil ———>Villla Xa o EXOGENQO o FACTOR I
/ Ca*+t @
v Va PROTROMBINASA
PROTEINA S
(coofactor] Fosfolipidos
Antitrombina
~
7 o)
TROMBINA _, PROTROMBINA
a

PROTEINA C ——3 Ca (PC. actival o), (Factor )
‘\/ \\f;rﬂitrcmbina

® TROMBOMGCDULINA FIBRINOGENQ =—=———3 FIBRINA INESTABLE

|Factor 1) /l
Xl ——>Xllla FIBRINA ESTABLE

@ CAPM: QUININOGENO DE ALTO PESO MOLECULAR: Favorece las activaciones.

(2) COMPLEIO ACTIVADOR DE LA PROTROMBINA O PROTROMBINASA.
() ESTAN REPRESENTADOS POR LOS FOSFOLIPIDOS DE LA MEMBRANA ENDOTELIAL O DE PLAQUETAS ACTIVADAS.

() LATROMBOMODULINA EN LA C. ENDOTELIAL FIJA LA TROMBINA PERMITIENDO QUE ESTA ACTIVE LA PROTEINA C.

EL FACTOR Xl es el F. Hog

emen: La Precalicreina es el F. Fletcher. EI CAMP es el factor Fitzgerald.

(-} Inhibicion.
Figura 1. Esquema de la activacion de la protrombina.
PLASMINOGENO e
la proteina S, y la antitrombina . La protei-
PRECALICREINA HALC EN?]OTEUAL) napC, que acti\‘/[ada inhibe los factores Va s Villa
X”ﬂl UROQUINASA 1[—_ PAI-1 (%) y al inhibidor del t-PA o PAI-1, necesita para ser
; activa la presencia de su cofactor, la proteina S,
CALCRENA sobre la superficie endotelial. La proteina C, vi-
tamina K dependiente, es sintetizada en el higa-
e S _— do, se activa por la accion de la trombina fijada
“TAT.T]WLAS sobre la «trombomodulina», que es una glicopro-
FIBRINA teina tr_gnsnjemt’)r_ana de las céiu_las endoteliales.
v /y* Lq accion hidrolitica deila trombina gobre'la pro-
PLASMINA g AGMENTOS DE teina C libera un pequefio fraqmento inactivo que
FIBRINA puede ser cuantificado mediante radioinmuno-

analisis. La proteina S, sintetizada también en el

higado, se encuentra en la sangre en forma «li-
bre» o «activa» y en forma «inactiva», no libre,
fijada a la proteina C4bB del Sistema del Com-
plemento (8). En determinadas circunstancias esta

(*) Inhibidor del activador tisular del plasminégeno. Hay

PA1, PA-2, PAI3.
La proteina C activa es un in
este inhibidor.

(-} Inhibicién.

hibidor de lo accién de

proteina C4bB aumenta, como es el caso de los

Figura 2. Activacion del plasminogeno.
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B, fragmentos de protrombina, el fragmento de
la P-C y la presencia de dimeros-D (16).

La experiencia clinica nos ha ido demostrando
que son «parametros de prediccion» la reduccion
de los niveles de los anticoagulantes fisiolégicos,
como la proteina C, la antitrombina Ill, la protei-
na S y con menor rentabilidad el tPA y el PAI-1
(12). La antitrombina Il puede estar reducida tan-
to en su cuantia como en su funcién. En este (l-
timo caso la antitrombina |1l antigénica esta nor-
mal pero su funcién alterada, pudiendo recaer este
trastorno en su zona activa o en la zona de unién
a la heparina.

En la clinica la antitrombina 11l puede estar re-
ducida en la nefrosis, en las hepatopatias, en el
embarazo y en politraumatismos.

La proteina C es vitamina K dependiente por
lo que estara reducida en el déficit de la misma
y en las hepatopatias. En estas circunstancias el
déficit de los factores procoagulantes vitamina K
dependientes contrarrestan el teérico estado pre-
trombotico que determinaria el déficit de vita-
mina K. Este equilibrio esta roto en las primeras
horas de tratamiento con dicumarinicos con la
mayor sensibilidad y rapidez de descenso de la
proteina C. El PAI-1 se reduce en los politrauma-
tizados, hepatopatias, pancreatitis, obesidad y
cancer.

En el estudio cooperativo antes citado se en-
contré alguna alteracion confirmada en el 10,2%
(Tabla Il). El déficit de proteina S se di6 en el
5-6%. Los anticuerpos antifosfolipido fueron po-
sitivos en un 4,3% de los casos y el déficit de la
proteina C en 2%. No es infrecuente encontrar
en un primer estudio una alteracion no confirma-
da con posterioridad. Esta situacién se dié en un
18% de los casos. Tampoco es infrecuente en-
contrar déficits asociados. La antitrombina |1l se

Tabla Il. Resultados grupo cooperativo
espaiiol (J Mateo, J Fontcuberta) (10)

— Estudio: 2.138 (1.105 V - 1.033 H)
— Alteracién bioldgica: 28% (confirmada: 11%)
— Asociacion familiar: 62%
— Hallazgo:

° P-Sb: 4,7 % (+ 0,9% total)
P-C: 2%
Ant. lll: 0,7%
Plasminogeno: 0,6%
Cofactor II-Hp: 0,2%
Disfibrinégeno: un caso
Mixtos: 1,1%
e Antifosfolipido: 4,3%
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encontré reducida en el 0,7% v el plasminégeno
en el 0,6%. Es muy poco frecuente la disfibrino-
genemia con trombofilia. Al realizar una valora-
cion de estos parametros en un promedio de 5,58
familiares por familia estudiada, se encontré re-
sultado positivo en el 61,9% de los casos (Ta-
bla Il). También es util la valoracién del «anticoa-
gulante lipicoy.

La presencia de anticoagulante ltpico, paran-
gonado al «anticuerpo antifosfolipidoy de Harris,
se manifiesta en la clinica por trombosis arteria-
les y venosas de repeticion, trombopenia y abor-
tos (17, 18). No es exclusiva del Lupus E.S., se
presenta en situaciones clinicas variadas pudien-
do aparecer de manera aislada sin relacion a nin-
guna patologia asociada, constituyendo en estos
casos el «sindrome antifosfolipidico primarioy.
Cuando hay anticoagulante llpico éste se mues-
tra positivo en todos los test de coagulacién que
necesitan la presencia de fosfolipidos, siendo muy
eficaz el test de inhibicion de la tromboplastina,
test de veneno de serpiente Russell y las prue-
bas inmunolégicas, de radioinmunoensayo o de
ELISA, empleando un anticuerpo fosfolipido es-
pecifico. Diré que no existe correlacién 100% en-
tre los test de coagulacion y los inmunolégicos.

Acabo estas paginas después de haber expues-
1o una panoramica del apasionante problema de
la trombosis venosa y su prediccién. Como he-
mos visto en el momento actual hay muchos pun-
tos oscuros pero ya disponemos de experiencia
y en especial de tecnologia que nos permitira en
los préximos afios un avance considerable.
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En este segundo capitulo voy a describir some-
ramente la farmacologia sistematica de las hepa-
rinas de bajo peso molecular y la de los nuevos
farmacos tromboliticos.

FARMACOLOGIA SISTEMATICA DE
LAS HEPARINAS DE BAJO
PESO MOLECULAR

Las heparinas de bajo peso molecular son frag-
mentos de heparina con actividad anticoagulante,
se emplean por via parenteral para la prevencion
y tratamiento de los trastornos tromboembélicos,
su efecto es parcialmente abolido por el sulfato
de protamina. Las heparinas de bajo peso mo-
lecular presentan con respecto a la heparina es-
tandar no fraccionada las siguientes ventajas: su
vida media es mas prolongada lo que permite ad-
ministrarlas una sola vez al dia, mayor biodispo-
nibilidad por via subcutanea, un menor indice de
hemorragias en los modelos experimentales por-
que el cociente efecto antifactor X activado/ac-
tividad antitrombina es muchisimo maés elevado
que el de las heparinas clésicas no fraccionadas.

Origen y quimica

La heparina es un mucopolisacérido de peso
molecular de alrededor de 16.000 daltons com-
puesto por unidades de D-glucosamina sulfata-
da y de 4cido D-glucurénico conectados por en-
laces glicosidicos. Los grupos sulfato estan fija-
dos sobre todo en los grupos amino originando
enlaces de tipo sulfaminico (NH-SO3H) que con-
vierten a la molécula en el acido mas fuerte del
organismo. Se encuentra en la mayoria de los te-
jidos del organismo humano, existiendo en con-
centraciones elevadas en el higado vy el pulmén.
Se encuentra almacenada en los mastocitos o cé-
lulas cebadas de Erlich. Mediante degradaciones
enzimaticas depolimerizantes puede fraccionarse
la molécula de heparina, si bien es necesaria Ia
presencia de una secuencia de un pentasacarido
concreto (Figura 1) para no perder la actividad far-
macoldgica. De esta forma se pueden formar se-
cuencias fraccionadas, siempre que se conserve
la secuencia minima del pentasacarido mencio-
nado.

Las heparinas de bajo peso molecular estin
constituidas por las distintas fracciones de Ig he-
parina no fraccionada que pueden obtenerse qui-

H,COS0; coo H,COS03 H,COS0;
O O, O (@] @]
o ) COO
OH o OH @ 050; o OH Q OH s
NHA CH NHSO; 0503 NHSOZ
N-oceti] AC'@'O. Glucosamina Acido Glucosaming
glucosamina glucurénico 3,6-O-disulfato idurénico 6-O-sulfate
6-O-sulfate N-sulfatada 2-O-sulfato N-sulfatada

Figura 1. Estructura de la heparina fijadora de antitrombina.
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micamente, en general poseen un peso molecu-
lar comprendido entre 2.500-8.000 daltons. Exis-
ten diversos tipos de heparinas de bajo peso mo-
lecular dependiendo del método de obtencic_’m,
destacando las siguientes (Tabla |): Dalteparina
sodica, Enoxaparina sodica, Nadroparina gélcn:a,
Pernaparina sodica, Reviparina sddica, Tinzapa-
rina sddica, etc.

Farmacocinética

Los parametros precisos de las distintas hepa-
rinas de bajo peso molecular varian Fle unos pre-
parados a otros, en general su bigdlsponlbllldad
después de una inyeccion subcutanea es‘mucho
mayor que la de las heparinas no frqcmonagﬁas
y su semivida plasmatica muy superior, casl el
doble, de la de las heparinas no fraccionadas, la
eliminaciéon renal es mas lenta y sufren_ menor
captacion por las células del sistema reticuloen-
dotelial. Las heparinas de bajo peso molecular no
atraviesan la barrera placentaria. Algunos para-
metros farmacocinéticos se presentan en la Ta-

bla I.

Farmacodinamia

La heparina inhibe la coa_gulacién sanguinea
tanto «in vivo» como «in vitro» Y alte.r’a la he-
mostasia. Es capaz de activar la funcion de la
antitrombina |11, ademas es capaz de alterar‘la fun-
cién plaquetaria e incluso de favorecer la fibrino-

Nuevas perspectivas en la profilaxis y tratamiento médico

lisis. La heparina tiene accion antitromboplasti-
na neutralizando al factor plaquetario y a otros
que intervienen en la formacion de la tromboqui-
nasa, la heparina también tiene accion antipoli-
merizante, impidiendo la formacién del polimero
de fibrina. La heparina tiene accion lipolitica, ac-
tiva la lipoproteinlipasa y tiene efecto antiquilo-
micronémico. Ademas, la heparina tiene accion
antianafilactica oponiéndose al fenémeno de Ar-
thus, anticomplementaria, antiarritmica, vasodi-
latadora, antiexudativa e inhibidora inespecifica
de numerosas enzimas (fumarasa, hialuronidasa,
lecitinasa, etc.).

Todas las acciones descritas en el parrafo an-
terior son producidas por las heparinas clasicas
de elevado peso molecular no fraccionadas, las
heparinas de bajo peso molecular ejercen una ac-
cién mas selectiva sobre el factor X activado, de
forma que la relacion de su actividad anti Xa/ac-
tividad antitrombina es de alrededor de 4, frente
a una relacion de uno en el caso de las heparinas
no fraccionadas de elevado peso molecular.

Toxicidad y efectos no deseados

Las heparinas de bajo peso molecular pueden
provocar hemorragias, elevacion transitoria de
transaminasas hepéaticas, muy rara vez reaccio-
nes de hipersensibilidad, trombocitopenia, necro-
sis cutanea en el punto de inyeccion, etc. El sul-
fato de protamina revierte parcialmente los efec-
tos de una sobredosis de heparinas de bajo peso
molecular.

Tabla I. Caracteristicas de las heparinas

Peso

Cociente Biodisponibilidad

Nomb molecular Método de aplicacion anti Xalanti Il (sc %)
ombre
s 1 30
: . 12.000-15.000
Heparina no fraccionada 35005500  Bencilacién y despolimerizacion 3,8 98
Enoxaparina A alcalina
. .6.000  Despolimerizacion con &cido 4,0 87
Tedelparina 4.000-6 nitroso v filtracion con gel
) 5.000  Precipitacion y fraccionamiento 4,0 98
Nadroparina 4.000-5 etandlico y despolimerizacion con
acido nitroso
o 4.900 Despolimerizacion enzimatica con 2,1 =
Logiparina ' heparinasa
imerizacio idati 1,8 90
0-5.000  Despolimerizacion peroxidativa y '
OP-2123 3:b0 extraccion con etanol
4,2 =

Sandoz CH-8140

4.500-8.000 Despolimerizacion con
isoamilnitrito
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Contraindicaciones, precauciones e
interacciones

Las heparinas de bajo peso molecular no de-
ben administrarse a pacientes con cuadros he-
morragicos, trambocitopénicos, Ulcera péptica,
trastornos cerebrovasculares, endocarditis bac-
teriana e hipertension severa. Las heparinas de
bajo peso molecular deben administrarse con cui-
dado en enfermos con disfuncién hepatica, no
deben administrarse por via intramuscular y hay
que tener cuidado cuando se administran conjun-
tamente con farmacos que interfieren con la coa-
gulacién sanguinea como anticoagulantes orales,
antiagregantes plaguetarios, antiinflamatorios no
esteroideos y dextranos.

Aplicaciones terapéuticas

Las heparinas de bajo peso molecular se em-
plean en la profilaxis y tratamiento de los proce-
sos tromboembélicos venosos, particularmente
durante la cirugia general y ortopédica. También
pueden ser usadas para prevenir la coagulacion
durante la hemodidlisis y circulacién extracor-
porea.

Preparados, vias de administracién y
dosificacion

Existen los siguientes preparados disponibles
en Espafia o en Europa de heparinas de bajo pe-
so molecular:

Dalteparina sédica empleada a una dosis de
2.500 unidades por via subcutanea una o dos ho-
ras antes de la intervencion quirtrgica y después
se mantiene la misma dosis una sola vez al dia
mientras persista el riesgo de trombosis, si el ries-
go es elevado se puede incrementar a 5.000 uni-
dades diarias.

Enoxaparina sédica empleada a la dosis de
20 mg (2.000 unidades) durante 7-10 dias por
via subcutanea, si el riesgo es alto se duplica la
dosis.

Nadroparina célcica administrada por via sub-
cutanea para la profilaxis del tromboembolismo
venoso. La dosis es de 3.075 unidades diarias al
menos durante siete dias, en pacientes con alto
riesgo de trombosis la posologia es de 41 unida-
des/kg de peso 12 horas antes de la intervencion
quirdrgica y esta dosis se repite a las 12 horas
del postoperatorio y se mantiene durante tres
dias. Una pauta muy recomendada en Espafia
para la profilaxis del tromboembolismo venoso
en situaciones de riesgo bajo y moderado es de
0,3 ml (7.500 unidades AXa IC) 2-4 horas antes
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antes de la intervencién y se mantiene durante
un periodo minimo de siete dias sin necesidad de
controles biologicos.

Tinzaparina sédica empleada con fines pro-
filacticos en el tromboembolismo venoso por via
subcutéanea a la dosis de 3.500 unidades dos ho-
ras antes de la intervencion quirargica y se man-
tiene esta dosis durante 7-10 dias.

FARMAQOLOGI’A DE LOS AGENTES
TROMBOLITICOS TROMBOESPECIFICOS

Los agentes tromboliticos tromboespecificos
proporcionalmente activan mucho mas la fibrino-
lisis donde se ha formado un trombo no estimu-
lando la activacién del plasminégeno en la circula-
cién sistémica. Destacan las siguientes sustancias:
activador tisular del plasminégeno, complejo ac-
tivador acilado estreptoquinasa plasminogeno y
la prourocinasa o urocinasa de cadena Unica.

El activador tisular o histico del plasminé-
geno o alteplasa es sintetizado por las células
endoteliales como polipéptido de cadena Unica,
que mediante hidrdlisis por proteasas endogenas
(plasmina, calicreina, factor X activado, etc.) se
convierte en alteplasa (tPA) de dos cadenas uni-
das por un puente disulfuro con un peso mole-
cular de 64.497,8 no glicosilada, este producto
se obtiene por biotecnologia. Se administra por
via intravenosa en infusién continua o en dosis
aisladas repetidas. Presenta una cinética bicom-
partimental con una semivida en fase alfa de 4-
5,5 minutos y una semivida en fase beta de 54-
55 minutos. Se emplea en el tratamiento de los
trastornos tromboembdélicos, para el tratamien-
to del infarto de miocardio, la alteplasa se admi-
nistra a una dosis inicial de 10 mg por via intra-
venosa y después se perfunden 50 mg a lo largo
de una hora eguida de otra perfusion de 40 mg
durante dos horas. La alteplasa es una enzima en-
dégena que convierte el plasminégeno ligado a
la fibrina en plasmina provocando la lisis del coa-
gulo, teniendo muy poco efecto sobre el plasmi-
nogeno circulante no unido a la fibrina. Los efec-
tos adversos de la alteplasa son similares a los
de la estreptoquinasa cuadros hemorragicos vy
reacciones alérgicas. Los cuadros hemorragicos
responden al acido tranexdmico, epsilon amino-
caproico o a la aprotinina.

El complejo activador acilado estreptoqui-
nasa-plasminégeno (APSAC) o anistreplasa
consiste en un complejo de la forma lisina del
plasminégeno con estreptoquinasa unido cova-
lentemente en el que su centro catalitico esta pro-
tegido por un grupo p-anisoil. Se administra in-
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travenosamente, su semivida plasmética_e§ de
90-112 minutos y es metabolizado a plasn_unoge—
no-estreptoquinasa en estado de equilibrio esta-
cionario. Se emplea de forma similar a la estrepto-
quinasa con sus mismas indicaciones (tr_atam|ento
de los trastornos tromboemboélicos e infarto de
miocardio a la dosis de 30 unidades en 4-5 minu-
tos una sola vez). Sus efectos adversos son los
mismos que los de la alteplasa. _

La prourocinasa o saruplasa es un activador
del plasmindégeno con una sola c_:adena preparqdo
por biotecnologia. En el organismo la plasmina
lo transforma en uroquinasa, presenta gran sg-
lectividad por la fibrina combir]a}da al plagm:no—
geno, es usado como trombolitico en el infarto

agudo de miocardio.
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REVISTA MAPFRE-MEDICINA

Normas para la publicacion de articulos

La revista MAPFRE-MEDICINA es una publicacion de pe-
riodicidad trimestral, que es 6rgano de expresion de la FUN-
DACION MAPFRE-MEDICINA, aunque esté abierta a la pu-
blicacién de trabajos de autores ajenos a la entidad.

La revista publica articulos sobre las siguientes areas:

* Traumatologia y Cirugia Ortopédica.

° Rehabilitacion.

* Medicina Cardiovascular.

® Medicina Preventiva.

* Medicina Clinica y del Trabajo.

°* Gerencia Hospitalaria.

SECCIONES

Los autores que deseen colaborar en alguna de las sec-
ciones de la revista pueden enviar sus aportaciones a la re-
daccion de la misma, entendiéndose que ello no implica la
aceptacior: del trabajo, que serd notificada por escrito al
autor,

El Comité Editorial podra rechazar, sugerir cambios o lle-
gado el caso, realizar modificaciones en los textos recibidos:
en este ultimo caso, no se alterara el contenido cientifico,
limitandose Unicamente al estilo literario.

Se entiende que una vez publicado un articulo en Ia revis-
ta, la propiedad del copyright pasara a ser de la revista, de-
biéndose solicitar autorizacion por escrito a la misma para
proceder a su reproduccion en cualquier otro medio. En es-
tos casos, la revista informara al autor del articulo,

1. Editorial

Trabajos escritos por encargo del Comité Editorial, o bien,
redactadas por alguno de sus miembros.

Extension: No debe ser superior a 8 folios mecanografia-
dos a doble espacio; la bibliografia no debe contener una ci-
fra superior a 10 citas.

2. Originales

Tendran tal consideracion aquellos trabajos, no editados
a_qteriormeme, ni remitidos simultaneamente a otra publica-
clon, que versen sobre investigacion, epidemiologia, fisio-
patologia, clinica, diagndstico o terapéutica, dentro de las
areas definidas con anterioridad.

Texto: Se recomienda no superar las 20 paginas mecano-
grafiadas (30 lineas a doble espacio, con 60 caracteres por
linea).

Tablas: Se aconseja una cifra maxima de 6 tablas.

Figuras: Se considera adecuada una cifra inferior a 8.

Bibliografia: Es aconsejable no superar las 50 citas.

Los criterios que se aplicaran para valorar la aceptacion
de los articulos seran el rigor cientifico metodologico, nove-
dad, trascendencia del trabajo, concision expositiva, asi co-
mo la calidad literaria del texto.
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3. Revision

Seran trabajos que versen sobre algunas de las areas de-
claradas anteriormente, encargados por el Comité Editorial,
o bien, remitidos espontédneamente por el autor, cuyo inte-
rés o actualidad aconsejen su publicacion en la revista.

En cuanto a los limites de extension, se aconsejan los mis-
mos definidos para los articulos originales.

4. Comunicacion breve

Esta seccion permitira publicar articulos breves, con ma-
yor rapidez. Ello facilita que los autores presenten observa-
ciones, resultados iniciales de investigaciones en curso, e
incluso realizar comentarios a trabajos ya editados en la re-
vista, argumentando de forma mas extensa que en la sec-
cion de cartas al Director.

Texto: Hasta un méximo de 8 folios, con las mismas ca-
racteristicas definidas.

Tablas y figuras: Hasta un maximo total de 4,

Bibliografia: Hasta 15 citas.

5. Imagen diagnéstica

En esta seccion de la Revista se presentaran casos clini-
cos singulares en los que la imagen sea resolutoria. Para
ello, se aportardn una, o como maximo dos imagenes, de
un paciento o una zona del mismo (ECG, Rx, TAC, RM,
ecografia, espectro electroforético, etc.), con expresividad
clinica por si misma diagnéstica, de cualquier rama de Ia
Medicina y acompafiada de un breve comentario fisiopato-
logico y/o clinico en relacion con la imagen y entidad noso-
logica del caso. La extension serd menor de 15 lineas meca-
nografiadas a doble espacio.

Esta pagina se remitira junto a otra, de presentacion, con
la siguiente informacion:

* Titulo: diagnostico en espafiol que sugiere la imagen.

* Nombre completo de los autores con la maxima califi-
cacion académica o profesional de los mismos.

°* Centro de trabajo de los autores,

* Direccion para correspondencia y teléfono,

5. Correspondencia

Esta seccion publicara la correspondencia recibida, que
no necesariamente debe hacer mencién a articulos ya edita-

dos en la revista, siempre que guarde relacion con las defini-
das en la linea editorial.

En caso de que se realicen comentarios a articulos publi-
chos anteriormente, se remitira dicha correspondencia al
primer firmante del articulo, para posibilitar una contraargu-
mentacion, teniendo en cuenta que si en el plazo de un mes
no se recibe una respuesta, se entendera que el/los autores
del articulo objeto de correspondencia, declinan esta posibi-
lidad.

En cualquier caso, el Comité Editorial de la revista podra
incluir sus propios comentarios.

Las opiniones que puedan manifestar los autores ajenos
al staff editorial en esta seccion, en ningln caso seran atri-
buibles a la linea editorial de la revista.

Extension. Texto: Como maximo 3 folios, bibliografia in-
cluida, hasta un total de 5 citas. No se adjuntaran tablas ni

figuras.

7. Noticias

Esta seccion dara difusion a las actividades de la Funda-
cion MAPFRE-MEDICINA.

8. Agenda

Estara abierta a publicar notas de actividades cientificas,
que puedan tener interés para 10s lectores.

9. Literatura médica

PRESENTACION DE LOS AF!TICULOS

1. Normas generales

1.1. Numere todas las paginas del texto, bibliografia in-
cluida.

1.2. Numere las tablas en latinos, presentando en cadg
pagina una sola tabla, junto con el titulo de la tabla y expli-
cacion de las abreviaturas empleadas. 1

1.3. Numere las figuras en arabigos, segun las siguientes
instrucciones: :

* Dibujos y esquemas: la calidad .debe. ser exc_epcmnal.
Indique la numeracion, asi como la situacion mediante una
flecha orientada hacia el margen superior. :

o Fotografias en papel: haga constar en una e?thueta ad-
hesiva que situara en el dorso de la figura, el nimero dela
misma, asi como la indicacion de cudl es el lado superior de
la figura, mediante una flecha.

o Diapositivas: indique sobre el marco de I .
diante un rotulador adecuado (indeleble] o bien con una et:sz
queta adhesiva, el nimero y lado superior de la misma.
continuacion, introduzcalas en fas hojas de aimacelnamaeT-
to disponibles en el comercio, de forma que se evite en 10
posible el extravio de las mismas.

1.4. Pies de figuras: Presente en hoja aparte, t?dos ttos
textos explicativos de las figuras, numerado_s igua me; e.

1.5. Inicie cada seccion del articulo en hoja aparte. ara
los articulos originales, éstas son: resumen. mtrodugcm;,
material y métodos, resultados y discusion. Se rei:;:om|enn7
que el autor se responsabilice de la traduccion del eSL(J:rlne /
Abstract, asi como de la seleccion de las Palabras Clave/
Keywaords, que se presentaran junto al resumen.

e las mismas, me-

2. Pégina de presentacion |
La primera pagina del articulo aportara la sigu
macion:
o Titulo en castellano y en inglés.

iente infor-

o Nombre completo de los autores, con la maxima califi-
cacion académica o profesional de los mismos.

» Centro de trabajo de los autores.

o Autor que se responsabiliza de la correspondencia, con
la direccion de envio.

e Titulo abreviado del articulo, en no mas de 40 letras,
para la paginacion.

o Numero total de paginas del articulo.

o Nimero total de tablas.

 Namero total de figuras.

Al enviarnos el articulo, compruebe que estos tres Gltimos
itemis coinciden con el material que nos envia.

3. Resumen y Palabras Clave (Abstract, Keywords)

Presente en pagina aparte la version en castellano y en
inglés. Se recomienda encarecidamente cuidar la ortografia
y sintaxis de la version anglosajona, para evitar ulteriores co-
rrecciones.

Las Palabras Clave deben estar referenciadas en la lista
del Medical Subjet Headings del Index Medicus; se deben
aportar en nimero de 3 a 10.

La extension del resumen en castellano no debe exceder
las 200 palabras. El contenido debe incluir la siguiente infor-
macion:

— Objetivos del estudio.

— Procedimientos basicos empleados (seleccion de pobla-
cion, método de observacion, procedimiento analitico).

— Hallazgos principales del estudio (datos concretos v sig-
nificacion estadistical.

— Conclusiones del estudio, destacando los aspectos mas
novedosos.

4. Partes del texto

4.1. Introduccion. Presentara los objetivos del estudio, re-
sumiendo los razonamientos empleados, citando Unicamente
las referencias necesarias y sin realizar una revision exhaus-
tiva del tema. No deben incluirse las conciusiones del trabajo.

4.2. Material y métodos. Debe describir el procedimiento
de seleccion de la poblacion estudiada. Igualmente, se debe
proporcionar la suficiente informacion como para que el es-
tudio pueda ser reproducido por otro investigador, ello in-
cluye la descripcion de métodos, identificacion de aparataje
empleado (con nombre comercial, codigo y marca del fabri-
cante), farmacos y productos quimicos (nombre gerérico,
dosis y vias de administracion), asi como todos los procedi-
mientos sequidos.

Se considera aconsejable emplear las unidades de medi-
da reconocidas internacionalmente, para lo cual se puede
consultar la siguiente referencia: Ann. Intern. Med. 1987,
106: 114-129.

Etica del estudio: En los estudios con poblacion humana,
debe especificarse si se realizo con aprobacion del Comité
de Etica, o en concordancia con los principios de la Declara-
cion de Helsinki (1975, 1983).

Calculos estadisticos: La descripcion de los métodos es-
tadisticos deberia permitir a un lector que tuviera acceso a
los datos originales comprobar los resultados del estudio.

4.3. Resultados: Los datos del texto no deben repetir in-
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Boletin de Suscripcion

La FUNDACION MAPFRE MEDICINA distribuird su
Revista a todas aquellas personas o entidades gue so-
liciten recibirla, para lo cual deberan cumplimentar el
boletin de suscripcion adjunto y remitirlo a:

Revista MAPFRE Medicina
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, km. 3,500
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A/A. Secretaria de Redaccion

Nombre:
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tegramente los datos de las tablas o gréficos; deben resu-
mirse los aspectos mas destacados, enfatizandolos.

4.4, Discusion: Deben destacarse los aspectos més no-
vedosos del estudio, asi como las conclusiones que de él se
extraen. lgualmente, se comentaran las implicaciones deri-
vadas de los hallazgos y sus limitaciones, asi como la tras-
cendencia para futuras investigaciones. Relacione los resul-
tados con los de otros estudios, contrastando los objetivos
iniciales con los datos finales.

4.5. Agradecimientos: En el epigrafe de agradecimientos,
puede mencionar a todas aquellas personas o entidades que
de alguna forma hayan colaborado a la realizacion del estu-
dio pero sin que pueda otorgarseles una plena autoria sobre
el mismo.

5. Bibliografia

Las siguientes normas estan redactadas en concordancia
con el formato empleado por la National Library of Medicine
de EE UU en el Index Medicus.

El cumplimienito de estas normas es imprescindible para
la publicacién de cualquier trabajo en la revista.

al Numere las citas bibliograficas de forma correlativa a
su aparicion en el texto.

b) Los nombres de las revistas citadas deben estar abre-
viados siguiendo el estilo empleado en Index Medicus (con-
sultar la lista de revistas indexadas, en Index Medicus, en
el ejemplar de enero).

¢) No son validas como citas bibliograficas, las referen-
cias del tipo «observacion no publicadan, o «comunicacion
personaly.

Las comunicaciones escritas, pero no publicadas, pueden
citarse Unicamente en el texto, entre paréntesis.

Los articulos aceptados para publicacion, pero no edita-
dos todavia, pueden incluirse entre las citas bibliograficas,
expecificando la revista y afiadiendo entre paréntesis «en
prensa.

Los articulos enviados a una revista, sin que exista toda-
via confirmacion de su aceptacion, pueden ser citados Uni-
camente en el texto, acompafiando la frase «observacion no
publicaday entre paréntesis.

d) Ejemplos de citas bibliograficas:

Revistas

Autor(es) (apellidos e inciales del nombre). Titulo del ar-
ticulo. Nombre de la revista. Afio; volumen: paginas inicial
y final.

Libros:

1. Autor personal:

Autor (apellidos e iniciales del nombre). Titulo del iibro.
Ciudad de editorial. Editorial. Afo; paginas inicial y final.

2. Capitulo del libro:

Autor(es) del capitulo (apellidos e iniciales del nombre).
Titulo del capitulo. En: Autores del libro (eds.). Titulo del I
bro. Ciudad de editorial. Editorial. Afio; paginas inicial y final.

3. Libro de Congresos:

Autor(es) (apellidos e iniciales del nombre). Titulo del ar-
ticulo. En: Titulo del libro de reunion. Ciudad de edicion. Edi-
torial o editor del libro. Afio; paginas inicial y final.
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ANTIBIOTICOTERAPIA

Majadahonda, 16 y 17 de enero de 1995

PROGRAMA PRELIMINAR

PRIMERA MESA REDONDA: Consideraciones generales
Moderador: Prof. A. Velasco

Caledrético de Farmacologia. Universidad de Valladolid

Nuevos aspectos de la patologia infecciosa

Prof. A. Rodriguez Torres

Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid

Reacciones adversas a firmacos anti-microbianos

Prof. A. Duenas Laita
Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid

Farmacocinética clinica de los fairmacos anti-microbianos

Prof. Velasco
Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid

SEGUNDA MESA REDONDA: Bases del manejo clinico de
antiinfecciosos

Moderador: Dr. F. de la Gala Sanchez 1
Jefe del Servicio de Medicina Interna. Centro de Rehabilitacion FREMAP.

Majadahonda (Madrid)
La eleccion del antibiético idéneo. Asociaciones
Dr. ]. M. Garriga .

Servicio Médico de FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Orientacién general del paciente infeccioso

Dr. P. Valero

Sevilla

El laboratorio ante el paciente infeccioso

Dra. M. Gonzélez Estecha
Laboratorio Clinica. Centro de Rehabilitaci
Causas del fracaso de los antibidticos
Dr. P. Garcia Méndez

Servicio de Medicina Interna. Centro de Reh
(Madrid)

Profilaxis antibidtica
Dr. A. Delgado Lacosta

Servicio de Medicina Interna. Centro
(Madrid)

TERCERA MESA REDONDA: Las infecciones hospitalarias y
quirurgicas

Moderador: Dr. A. Guerrero
Servicio de Microbiologia. Centro Especial
Modas y modos de utilizacién de a
en la resistencia bacteriana

Dr. F. Baquero

Servicio de Microbiologia. Hospital «Ramon'y Cajal». Madrid
aureus resistente a ]Ja meticilina

6n FREMAP. Majadahonda (Madrid)

abilitacion FREMAP. Majadahonda

de Rehabilitacién FREMAP. Majadahonda

«Ramon y Cajal». Madrid
ntimicrobianos: influencia

Infeccién nosocomial por S.
Dr. F. Parra ‘
Servicio de Microbiologia. Hospital «Gregorio M
Bacteriemia en la infeccién hospitalaria
Dr. E. Navas

Seccion de Enfermedades Infecciosas. Hospit

aranon». Madrid

al «Ramon y Cajal». Madrid

Cuota de inscripcion:

— Antes del 15-12-94: 15.000 ptas.
- Después del 15-12-94: 18.000 ptas.

Infeccién nosocomial en traumatologia

Dr. ]. Ariza

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital de Bellvitge. Barcelona
Transmisién del VIH y VHB al personal sanitario

Dr. A. Guerrero
Seccion de Enfermedades Infecciosas. Hospital «Ramén y Cajal». Madrid

CUARTA MESA REDONDA: Infecciones en traumatologia
Moderador: Dr. A. Ferndndez Sabaté

Hospital Bellvitge. Barcelona

Generalidades

Dr. A. Fernandez Sabaté

Jefe del Servicio de Traumatologia y Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria
de Bellvitge. Barcelona

Osteomielitis en los nifios

Dr. L. Aguilar

Servicio de Traumatologia. Hospital Infantil Nifio Jestis. Madrid
Osteomielitis en adolescentes y adultos

Dr. A. Coscujuela

Servicio de Traumatologia v Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria de
Bellvitge. Barcelona
Irrigacién continua. Estudio comparativo y control

Dr. J. Cabo Cabo

Servicio de Traumatologia y Ortopedia. Ciudad Sanitaria y Universitaria de
Bellvitge. Barcelona

Osteomielitis crénica pandiafisaria

Dr. F. Portabella

Servicio de Traumatologia y Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria de
Bellvitge. Barcelona

Relleno de cavidades de osteomielitis cronica

Dr. J. Morales de Cano

Servicio de Traumatologia y Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria de
Bellvitge. Barcelona

Osteomielitis cronica de tibia. Injerto ITP

Dr. ]. Cabo Cabo

‘Servicio de Traumatologia y Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria de

Bellvitge. Barcelona

Plastias musculares en las osteomielitis

Dr. Sanchez Olaso

Servicio de Cirugia Plastica del Centro Especial «Ramén v Cajaly. Madrid
Osteoartritis de tobillo y rodilla

Dr. F. Portabella

Servicio de Traumatologia v Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria de
Bellvitge. Barcelona

Osteoartritis de cadera

Dr. A. Coscujuela

Servicio de Traumatologia v Ortopedia. Ciudad Sanitaria v Universitaria de
Bellvitge. Barcelona

Frontera entre infeccidon y tumor

Dr. J. Cabo

Servicio de Traumatologia y Ortopedia. Ciudad Sanitaria y Universitaria de
Bellvitge. Barcelona

Inscripciones e informacion:

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Srta. M." Angeles Serna

Ctra. Pozuelo a Majadahonda, km. 3,500. 28220 Majadahonda (Madrid)

Tel.: (91) 626 55 00
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XX SYMPOSTUM INTERNACIONAL DE
TRAUMATOLOGIA-ORTOPEDIA FREMAP,

. “COLUMNA VERTEBRAL”

Madrid, 24, 25 y 26 de noviembre 1994

MESAS REDONDAS

12 GENERALIDADES. 3 COLUMNA Dorsar.
2 COLUMNA CERVICAL. 42y 5? COLUMNA LUMBAR.

Organizado por el Servicio de Traumatologfa y Cirugfa Ortopédica. Jefe del Servicio: Prof. P. Guillén Garcia,

MAPFRE VIDA Teléfonos (91) 626 56 44 vy 626 55 00)
Avda. General Perdn, 40 - MADRID. . Fax (91) 639 26 07

PONENTES NACIONALES PONENTES EXTRANJEROS
— J. I. ABAD RICO. — A. LOPEZ ALONSO. — J. P. BENAZET (Francia).
— A. 0. BONATI ;
— G. ACEBAL CORTINA. — F. MARIN ZARZA. (USA)
— M. BROCK (Alemania).
— F. BALAGUE VIVES. .
— A. MARTINEZ ALMAGRO. | — E. DENARO (ltalia).
— J. BARBERA. — Ch. MAZEL (Francia).
— J. M." BLANCH MALET. — P. MATA GONZALEZ. — A. MONTEIRO (Francia).
— M. BORDES MONNIENEU. — M. PADRON. — V. MOONEY (USA)-
| J. CANADELL CARAFL — Ch. RAY (USA),
— J. PALACIOS CARVAJAL. — R. A. de los REYES (USA).
— R. CRUZ-CONDE — R. ROY-CAMILLE (Francia).
| R. DEGLANE MENESES. — C. SABATE ALMARZA. — J. SENEGAS (Francia).
— A. DIE GOYANES. — M. SANCHEZ VERA. — W. SIEBERT (Alemania).
 A. HERRERA RODRIGUEZ, v - . STRIB, (Eginagy.
— J. R. TATAY MANZANARES. | _ B. STROMQUIST (Suecia).
— P. GUILLEN GARCIA. i
— J. VICENTE — G. VAZQUEZ-VELA (México).
— R. HUGUET CAROL. : — W.C. WARNER (USA).
— J. de JUAN GARCIA. — C. VILLAS — K. WILLIAMS (USA).
La Fundacion MAPFRE Medicina concederd cinco Premios a las mejores comunicaciones presentadas al
Symposium.
@ ~
g LUGAR DE CELEBRACION: INFORMACION:
% Auditorio del Centro de Convenciones de Centro de Rehabilitacion. FREMAP.
i
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