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VENTAJAS "TEORICAS" DE LA
FIBRIOLISIS FRENTE A LA HEPARINA

« LISA el coagulo al facilitar el paso de
plasmindgeno a plasmina

 Restaura mas rapidamente la permeabilidad
venosa

e Minimiza el dano endotelial

* Preserva la integridad valvular funcional
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Comerota
Antithrombotic Therapy for ¥Yenous Thromboembolic Disease:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical

Practice Guidelines {8th Edition}
Chest, June 1, 2008; 133(6_suppl): 4545 - 5455,

“Para los pacientes con trombosis venosa
profunda de miembro superior aguda
(TVPMS), recomendamos tratamiento
Inicial con dosis terapeuticas de HBPM,
HNF o fondaparinux tal como se describe
para la TVP de las extremidades
Inferiores (Grado 1C).”
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"En determinados pacientes con trombosis venosa
profunda de miembro superior (TVPMS) aguda
(pe, en quienes presentan un riesgo bajo de
hemorragia y sintomas graves de inicio reciente),
sugerimos la utilizacion de trombolisis dirigida
por catéter como tratamiento inicial, si se dispone
de la experiencia y los recursos adecuados

(Grado 2C).”



RECOMENDACION GRADO 2C

GRADO 2: cuando los autores no estan tan
seguros de la magnitud de los beneficios y
los riesgos, la carga y los costes...
“recomendacion mas debil”

EVIDENCIA C: el respaldo de las
recomendaciones proviene de evidencias de
baja calidad (estudios observacionales bien
realizados o ECA con limitaciones graves)



GUIAS CLINICAS DEL COLEGIO DE
MEDICOS AMERICANO

Annals of Internal Medicine

Clinical Guidelines

Management of Venous
Thromboembolis A Clinical Practice
Guideline fromr tl 1€ —111 1ierican College of
Physicians and the American Academy of
Family Physicians

"Aungue algunos estudios sugieren que la
trombolisis dirigida por catéter puede ser eficaz
en pacientes bien seleccionados, la evidencia es
Insuficiente para realizar recomendaciones.”

Snow V et al. Ann Intern Med 2007; 146: 204-210



REVISION DEL UpToDate/2007

"El tratamiento de la TVP de MS primaria
consiste en trombolisis, anticoagulacion,
cirugia de descompresion y, ocasionalmente,
angioplastia o stent”. Las formas secundarias
pueden ser tratadas de forma conservadora,
con cirugia o con trombolisis dirigida por
catéter. La trombolisis es muy efectiva si se
Inicia tempranamente.”




REVISION DE LA COCHRANE

“La trombolisis parece ofrecer ventajas en términos
de reduccion del sindrome postrombotico y
mantenimiento de la permeabilidad venosa.

El uso de criterios de seleccion estrictos ha

mejorado la seguridad y aceptacion de este
tratamiento.

La mejor droga, la dosis y la via de administracion
no se ha determinado todavia.”

THE COCHRANE

COLLABORATION

Watson | et al. Trombolisis en TVP aguda. Publicado en 2004, ultima revision 2007.



SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA INTERNA (SEMI)

En 2004 se publicaron unos “Protocolos
de Enfermedad Tromboembdlica
Venosa” gue no incluyeron un apartado
especifico para trombosis venosa
profunda de miembro superior.




¢ QUE DICE RIETE?

De 11564 pacientes incluidos, 512 (4.4%)
presentaron TVP de MS; de ellos, el 91%
recibio HBPM como tratamiento inicial, y el
6.4% HNF; no se especifica cuales fueron el
resto de modalidades terapéuticas utilizadas
(2.6%).

Mufoz et al. Chest 2008; 133(1): 143-8.



¢Y EL DR. TODOLI?

ORIGINALES

Trombosis venosa profunda de miembros superiores.

Factores de riesgo, evolucion v sindrome
postrombético

C. Gargallo Maicas, J. A a, B nera Barroso, z, E. Calabuig Mufioz,

Revision de 33 episodios de TVPMS entre
1995-2002.

Gargallo et al. Rev Clin Esp 2005; 205(1): 3-8.



¢Y EL DR. TODOLI?

Tratamiento de fase aguda: 10 (30%) con
HNF y 23 (70%) con HBPM.

En 13 (39%) tratamiento adicional de la
trombosis; 7 episodios con fibrinolisis y/o
tratamiento endovascular.

Tratamientos adicionales de la trombosis
venosa profunda en fase aguda

Procedimiento Niamero
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FALTA DE EVIDENCIA

Escasez de estudios gue aporten
evidencia de calidad...

NUmero pequeino de participantes en los
estudios...

Heterogeneidad en los trabajos...
Protocolos de fibrinolisis antiguos...

. POR QUE?



GENERALIDADES SOBRE TVPMS

 La TVP de MS es una patologia poco
frecuente, constituyendo entre el 2-13% del
total de las TVP.

 Aumento en la frecuencia de su diagnostico
en las ultimas decadas (mayor uso de CVQC),
utilizacion de téecnicas diagnosticas no
Invasivas y mayor sospecha clinica.

e Las formas secundarias suponen casi dos
tercios del total de TVP de MS.

Arnhjort T; Eur J Intern Med 2007
Joffe HV; Circulation 2002.



MORBILIDAD ASOCIADA A LA TVPMS

* Recurrencia (4-22%)

 TEP fatal o no fatal (8-36%)

e Sindrome postrombdtico (50%)

e Sindrome de vena cava superior

* Tromboflebitis septica
Joffe HV; Circulation 2002.

Baarslag H; Eur Radiol 2004.
Leebeek; Ned Tij Genees 2000.



FORMAS PRIMARIAS

 Formas idiopaticas

 Trombosis de esfuerzo (Sindrome de
Paget-Schroetter), asociada a
alteraciones anatomicas gue afectan a
la salida toracica del paguete
neurovascular



LOCALIZACION ANATOMICA |
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Clavicula
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FORMAS PRIMARIAS

 Formas idiopaticas

 Trombosis de esfuerzo (Sindrome de
Paget-Schroetter), asociada a
alteraciones anatomicas que afectan a

la salida toracica del paguete
neurovascular

Jovenes, sanos, activos laboralmente...

Martinelli I; Circulation 2004.



FORMAS SECUNDARIAS

e Asociacidn con catéteres venosos
centrales

e Cancer

* Hipercoagulabilidad...

Bloom JW. J Thromb Haemost 2005.
Van Rooden CJ. J Thromb Haemost 2005.
Flinterman LE. Circulation 2008.



CATETERES VENOSO CENTRALES
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FORMAS SECUNDARIAS

e Asociacidn con catéteres venosos
centrales

e Cancer

* Hipercoagulabilidad...

Pacientes mayores, enfermos...



FORMAS SECUNDARIAS

e Asociacidon con catéteres venosos centrales
e Cancer
* Hipercoagulabilidad...

Pacientes “enfermos” , mayores...

Seleccion de pacientes que necesitan el uso

del catéter venoso central.

Baarslag HJ; Eur Radiol 2004.
Shivakumar S; J Clin Oncol 2009.



MODALIDADES DE FIBRINOLISIS
 Fibrinolisis sistémica
 Fibrinolisis dirigida por catéter

 Métodos combinados de lisis seguidos de
procedimiento Q o intervencionista
(trombectomia Q, angioplastia
transluminal o implantacion de
endoprotesis vascular)

Cochrane 2007.
ACCP 2008.
Snow V et al. Ann Intern Med 2007



CONTRAINDICACIONES

ABSOLUTAS RELATIVAS
» Hemorragia interna activa > Cirugia mayor reciente,
» HDA reciente biopsia o trauma

> Tumor del SNC, aneurisma 5. pgogparto (<10 dias)

o malformacion AV
> HTA no controlada

» ACVA reciente | , N
> Neurocirugia 2 meses » Retinopatia hemorragica

previos » Trombos intracardiacos

> Hipersensibilidad al agente izquierdos
trombolitico



REVISION SISTEMATICA

* No estudios controlados, randomizados, que
hayan evaluado la eficacia y seguridad de la
terapia trombolitica comparado con la
anticoagulacion.

e Series de casos y pequeinos estudios
retrospectivos y prospectivos.

» Estreptokinasa, urokinasay rTPA: dosis
variables, diferentes métodos de administracion y
distinta duracion de las infusiones.



AUTORES/ANO

AbuRahma 1996

Pegis 1997

Schindler 1999

Petrakis 2000

Horne 2000

Lokanathan 2001

Sabeti 2002

Lee 2006

TIPO DE ESTUDIO TRATAMIENTO HEM. M.

Serie retrospectiva

Serie prospectiva

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Cohorte prospectiva

Serie retrospectiva

Cohorte retrospectiva

Serie prospectiva

Uro/estreptok 1V
HNF IV

Urokinasa DC

Urokinasa 1V

Uro/estreptok IV

rt-PA DC

Urokinasa IV

Urokinasa IV

0/19
0/19

0/6

1/18 (5.6%)

5/18 (menores)

0/28

5/33 (15%)
0/62

LISIS C.

80%
22%

50%

Recur. 22%

56%

61%

Recur. 14%

Perm. 65%
20%

Recur. 23%



AUTORES/ANO

Malcynski 1993

Meier 1996

Sheeran 1997

Lee 1998

Yilmaz 2000

Feugier 2001

Urschel 2003

Molina 2007

TIPO DE ESTUDIO TRATAMIENTO HEM. M.

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Serie retrospectiva

Serie prospectiva

Uro/estreptokin DC + Q

Urokin. DC + Stent + Q

Urokin. DC + Angioplastia

Urokin. DC + Q + Angio

Estreptokin DC + Q

Urokin DC + Q

rokin DC + Q + Stent

114 B Urokin/Alte DC + Q

1/12 (8.3%)

4124 (16%)

(Menores)

1/114 (0.8)

RESULTADO

Perm. 100%

Recur. 18%

SPT 14.3%

SPT 18.2%

Lisis 95.8%

Dolor 0%
Edema 30%

SPT 1% (Q)
SPT 23%

Perm. 100%
Perm. 30%



FIBRINOLISIS DIRIGIDA POR
CATETER

e Tasas mayores de resolucion completa
 Menos dosis de medicacion
e Disminuye el riesgo de sangrado mayor

Horne, Am J Med 2000

Consensus, Int Angiol
2006



CONCLUSIONES |

e Algunos estudios comunican buenos resultados
con la fibrinolisis en términos de
“repermeabilidad” venosa.

e Sin embargo, para objetivos clinicos importantes
como recurencia de ETEV, TEP, sangrado o SPT
Nno se conoce si la terapia trombolitica inicial es,
en balance, superior o inferior a la terapia
anticoagulante, o si una modalidad de trombolisis
es mejor que otra, dado que no se han realizado
comparaciones controladas prospectivas.



CONCLUSIONES Il

Se podria reservar el tratamiento fibrinolitico
para TVPMS primarias en pacientes
jovenes, sanos, como un intento de
restablecer el retorno venoso normal, sobre
todo aquellos cuya actividad profesional o
calidad de vida pueda verse limitada; o a
pacientes con TVPMS secundarias que
dependan necesariamente del acceso
venoso afectado para tratamiento.



“Dame la fuerza, la voluntad y la
ocasion para ampliar cada vez mas
mIis conocimientos.

Que pueda hoy descubrir en mi saber
cosas que ayer no sospechaba,
porqgue el arte es grande, pero el
espiritu del hombre puede avanzar
siempre mas adelante.”

Oracion de Maimoénides (Médico cordobés s Xll)



