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Trombolisis mecanica y firmaco-
mecanica en el tratamiento de
trombosis venosa profunda sin
respuesta clinica con tratamiento
médico convencional

LEOPOLDO MARINE, JESUS URBINA, MICHEL BERGOEING,
FRANCISCO VALDES, RENATO MERTENS, ALBRECHT KRAMER

Mechanical and pharmacomechanical
trombolysis in deep venous thrombosis with
no clinical response to conventional treatment

Background: Conventional treatment of deep vein thrombosis (DVT) is
anticoagulation, bed rest and limb elevation. Proximal DVT patients with
persisting edema, pain and cyanosis of extremities despite of conventional
therapy may develop ischemia. Direct treatment of thrombosis becomes neces-
sary. Aim: To report our experience with mechanical trombolysis of proximal
lower extremity DVT. Material and Methods: Retrospective review of medical
records of proximal DVT patients treated with thrombolysis between March 2012
and August 2015. Thirteen patients, 14 limbs, median age 34 years (22-85), 8
women, were admitted with pain and swelling of recent onset; one patient with
venous gangrene. All patients initially received heparin in therapeutic doses
without clinical improvement. Results: In all 13 cases, mechanical thrombolysis
was performed using Angio]Jet®, and associated with single dose thrombolytic
agent in 9. Additional angioplasty for residual stenosis was performed in 12 (7
stents) and IVCF were implanted in 8. All patients were subsequently anticoa-
gulated. Early outcomes with disappearance of pain and decrease of edema,
with no mortality or bleeding complications. The patient with foot gangrene
required amputation. Conclusions: Mechanical thrombolysis with a single dose
of a thrombolytic agent is safe and effective in patients with proximal DVT with
an unfavorable evolution.
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mal o ilio-femoral es un subgrupo de TVP

con mayor riesgo de complicaciones agudas,
como el tromboembolismo pulmonar (TEP)
o la flegmasia', y crénicas como el sindrome
post-trombético (SPT)'? yla recurrencia deTVP*.
El tratamiento convencional inicial de la TVP

l a trombosis venosa profunda (TVP) proxi-

es la anticoagulacion y el reposo absoluto con ele-
vacion de la extremidad comprometida (posicién
de Trendelenburg). Pacientes con TVP proximales
que persisten con edema, dolor y cianosis de la
extremidad pese a tratamiento convencional pue-
den evolucionar a isquemia. En ellos es necesario
un tratamiento directo sobre la trombosis"*® para
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permitir el rapido alivio de la obstruccién venosa,
lo que ha demostrado disminuir el dafio valvular,
el SPT y la recurrencia de TVP>.

El concepto de “vena abierta” es una estrategia
activa de eliminacién rdpida de la obstruccién
venosa por extraccion, lisis y/o aspiraciéon del
trombo. Intervenciones como la trombectomia
venosa’ y la trombolisis dirigida por catéter’* se
han realizado en el pasado con morbilidad rele-
vante. La trombolisis firmaco-mecanica (TFM) ha
surgido en los ultimos afios como una alternativa
efectiva para el tratamiento de la TVP proximal
con evolucién desfavorable’.

Presentamos nuestra experiencia con trom-
bolisis mecénica (TM) y firmaco-mecdnica en
pacientes con TVP proximal que presentan falta
de respuesta clinica al tratamiento médico con-
vencional o amenaza de gangrena venosa.

Material y Método

Estudio retrospectivo de 13 pacientes con-
secutivos portadores de TVP extensa con o sin
flegmasia, intervenidos con TM o TEM entre
marzo de 2012 y agosto de 2015, siguiendo una
metodologia de tratamiento similar. Todos los
pacientes presentaban TVP proximal y 9 adicio-
nalmente TVP fémoro-poplitea. Se revisan los
registros clinicos, imdgenes diagndsticas y segui-
miento clinico con clasificacion CEAP?®y Escala
Villalta® e imagenoldégico.

El diagnéstico clinico inicial de TVP se con-
firm6 mediante duplex venoso. Los pacientes
fueron tratados inicialmente con reposo abso-
luto en posicién de Trendelenburg y heparina
no fraccionada endovenosa en dosis terapéutica
efectiva controlada'. Los pacientes que consul-
taron con flegmasia o aquellos que cursando con
TVP proximal evolucionan sin mejoria clinica a
pesar del tratamiento médico senalado, fueron

seleccionados para manejo con TFM. La ausencia
de mejoria clinica se defini6é como la persistencia
de edema significativo y dolor de la extremidad
luego de 48 h de tratamiento médico controlado.

La trombolisis fue planificada en base a ca-
racteristicas clinicas e imdgenes del angio-TAC y
siguiendo los criterios de seleccion sefialados en
la Tabla 1.

Pacientes con mayor riesgo de hemorragia
fueron incluidos, pero tratados solo con TM. Se
definié como éxito angiogréfico la lisis de > 50% de
la trombosis comparado con la flebografia inicial"*
y como éxito clinico, la desaparicién del dolor,
recuperacion de la viabilidad de la extremidad en
caso de flegmasia o la disminucién del edema y
congestion de la extremidad.

Metodologia de tratamiento en TM y TFM

1. Intervencidn en sala de angiografia o hibrida,
bajo anestesia local con sedacién o anestesia
general (Figura 1).

2. Instalacién de filtro de vena cava inferior
(FVCI) por via yugular o femoral contralateral
para profilaxis de TEP.

3. Acceso por puncidén eco-guiada de vena
permeable caudal al sitio de la trombosis,
utilizdindose la vena femoral o safena interna
en TVP ilio-cava o la vena poplitea si es fémo-
ro-poplitea.

4. Flebografia inicial para confirmar la extensién
dela trombosis y definir el trayecto a seguir con
las gufas y catéteres.

5. TFM con AngioJet® (Boston Scientific, EE.
UU.) que se realiza en intervencién tnica
en tres fases: a) Trombolisis-trombectomia
mecdnica inicial en que se realiza macera-
cién-aspiracioén del trombo; b) Trombolisis
farmacoldgica mediante la administracién
de activador recombinante del plasmindgeno
tisular (r'TPA o Alteplase, Actilyse® Boehringer

Tabla 1. Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusion

- TVP proximal sin mejoria clinica luego de 48 h de trata-
miento médico convencional
- Tiempo de evolucion de TVP < 15 dias

- Flegmasia certlea independiente de tiempo de evolucion
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Criterios de exclusion

- TVP proximal con mejoria clinica con tratamiento médico
convencional

- Tiempo de evolucion de TVP proximal de > 15 dias en
ausencia de flegmasia

- Estenosis venosas llio-femorales sin TVP
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Figura 1. Imagenes de la intervencion de trombolisis en pabellén de angiografia. En A se observa a paciente en posicién
decubito ventral, con anestesia general. El anestesista tiene probe de ecografia en su mano, préximo a entregarlo para su
preparacion y uso por el cirujano. En B se observa puncion eco-guiada de vena poplitea. En € se observa el avance de la guia

para la colocacién posterior de la vaina.

Ingelheim, Alemania) en dosis de hasta 10 mg
con técnica de inyeccién pulsada a alta presién
(Técnica Power-Pulse); c) Luego de 20 min de
incubacién del trombolitico, se realiza nueva-
mente trombolisis-trombectomia mecanica
con modalidad maceracién-aspiracién hasta
un méximo de 12 min. En la TM exclusiva no
se administra rTPA.

6. Control flebografico durante la trombolisis y
al final de esta.

7. Angioplastia con o sin implante de stent, com-
plementarias en caso de estenosis residual o
trombo antiguo no recanalizable por la trom-
bolisis.

8. Retiro del acceso y hemostasia por compresion
del sitio de puncién.

9. Anticoagulacién con heparina endovenosa
intra y post-operatoria, luego anticoagulacién
oral con cumarinicos o rivaroxaban post-alta,
acompanado de compresion eldstica graduada
de la extremidad.

10. Control y seguimiento.
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Resultados

Las caracteristicas clinicas de los 13 pacientes
tratados se describen en las Tablas 2 y 3.

La edad fue de 34 afios (mediana, rango: 22-
85), 8 pacientes mujeres (61,5%). Se trataron
14 extremidades, 7 izquierdas, 5 derechas y una
bilateral. La duracién de los sintomas previos a la
intervencion fue de 7 dias (mediana, rango: 1-29).
Tres pacientes presentaban flegmasia cerilea
dolens, uno de ellos con cdncer pulmonar metas-
tasico que ingres6 con gangrena del pie (Figura 2).

En una paciente con cdncer cérvico-uterino,
que ingresé con flegmasia certlea dolens, no se ob-
tuvo angio-TAC pre tratamiento dada la urgencia
terapéutica. En 6 pacientes (46,2%) la angio-TAC
de térax permiti6 realizar el hallazgo diagndstico
de TEP asintomdtico concomitante. En un pa-
ciente se diagnostic6 hipoplasia de la vena cava
inferior (VCI) infrarrenal con trombosis de esta
y de la red venosa colateral compensatoria (venas
acigos y hemi-acigos). Adicionalmente, en todos
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Tabla 2. Condiciones subyacentes responsables
de la extension de la trombosis (n pacientes, %)

Sindrome de May-Thurner 4 (30,8%)
Céncer 3(23,1%)

Ca Colon Metastasico 1

Ca Cérvico-Uterino metastésico 1

Ca Pulmonar metastasico 1
Trombosis de FVCI previo 3(23,1%)

Bajo nivel del filtro 2

Sobre nivel del filtro 1

Trombofilia asociada 2
Hipoplasia de vena cava Inferior 1(7,7%)
Colitis ulcerosa 1(7,7%)
No establecida 1(7,7%)

Tabla 3. Formas de Presentacion clinica
(n pacientes, %)

Trombosis venosa iliofemoral 13 (100%)

Extension a VCl 7

Trombosis femoral 11
Flegmasia Cerulea Dolens 3(23,1%)

Ca colon metastéasico 1

Ca pulmonar metastasico 1

Colitis ulcerosa 1

Tromboembolismo pulmonar 6
Ca colon metastésico 1
Ca pulmonar avanzado 1
Colitis ulcerosa 1
Trombosis sobre FVC 1
Uso de estrégenos 1
May-Thurner 1

Figura 2. Imagenes de gangre-
na venosa. Paciente con cancer
pulmonar metastasico que
consulta con flegmasia cerdlea
dolens de extremidad inferior
derecha y gangrena venosa.
Se observa necrosis de antepie
en imagenes capturadas desde
proyeccion plantar (izquierda) y

los pacientes no neopldsicos se realiz6 estudio de
trombofilia, siendo anormal en 5 de 10 pacientes
estudiados (50%): sindrome antifosfolipido en 3
casos, déficit de antitrombina III (1 caso) y déficit
de proteina C (1 caso). Dos pacientes con trombo-
filia presentaban sindrome de May-Thurner.

Enla Tabla 4 se detalla el tratamiento efectuado
utilizando el sistema AngioJet®. Se realiz6 acceso
de la vena poplitea en 10 pacientes (76,9%), por
vena femoral en dos pacientes (uno bilateral) y
por puncién de vena safena interna cercano a su
cayado en otra.

En 7 pacientes se instalé un FVCI removible
Optease® (Cordis, Estados Unidos) y en un caso
filtro bioconvertible Sentry® (Novate, Irlanda).
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lateral (derecha).

Cinco pacientes tenian FVCI implantados pre-
viamente. Un caso requirié un segundo FVCI
suprarrenal Optease® (Cordis, Estados Unidos)
por trombosis parcial protruyente del filtro previo.
El paciente de la hipoplasia de VCI no presentaba
riesgo de embolia pulmonar por lo que no requirié
FVCIL

En 9 pacientes utilizamos rTPA. En 4 pacien-
tes no se administré trombolitico por riesgo de
hemorragia: dos de los casos con neoplasias me-
tastdsicas (colon, cérvico-uterino), un paciente de
trombosis de FVCI que cursaba con trombosis de
seno venoso intracraneano y otro de sindrome de
May-Thurner sometida a una biopsia endoscépica
reciente.

Rev Med Chile 2017; 145: 63-71
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Tabla 4. Caracteristicas de la Intervencion

(n pacientes, %)

Filtro de vena cava inferior
Previo a TFM
En pabellén
Sin filtro

Anestesia
Local y sedacién
General

Acceso
Popliteo
Femoral

Trombolisis mecanica
Tiempo de trombolisis: 508,2 + 130,2
(270-720) segundos

Trombolisis farmacolégica
Dosis: 5-10 mg (mediana 10 mg)

Tratamiento endovascular complementario
Angioplastia sola (6-14 mm)
Angioplastia y stent (6-16 mm)

Sin angioplastia/stent

1

2
5
8
1

(92,3%)

13 (100%)

1

9

2
5
7
1

(69,2%)

(92,3%)

Completada la trombolisis, 12 pacientes requi-
rieron angioplastia complementaria por estenosis
residual mayor de 50% (Figura 3), desplegdndose
stent ilfaco o ilio-cavo adicional en 7 de ellos al
presentar estenosis residual post-angioplastia.
Los 4 casos de sindrome de May-Thurner fueron
tratados primariamente con stents, de preferencia
autoexpansibles (Tabla 4). No hubo sangrado
significativo asociado ni necesidad de fasciotomia
posterior.

Once pacientes fueron observados en Uni-
dad de Recuperacién por 16 h (mediana, rango:
6-77,5h), 2 se trasladaron directo a su habitacidn.
La estada hospitalaria fue de 6 dias (mediana,
rango: 3-16). En 4 pacientes (30,8%) fue necesario
transfundir glébulos rojos, en promedio 3,5 uni-
dades por paciente, tres de ellos pacientes onco-
lé6gicos y una paciente con anemia crénica previa
post-bypass géstrico. Cuatro casos presentaron
hemoglobinuria transitoria sin deterioro dela fun-
cién renal. Cinco pacientes fueron transfundidos
(mediana 2 unidades de glébulos rojos).

Figura 3. Imagenes de estudios angiogréficos. Paciente de 34 afos con TVP iliaca de extremidad inferior izquierda y persis-
tencia de edema y dolor luego de tratamiento anticoagulante habitual. En A la flebografia inicial realizada por acceso femoral
izquierdo muestra oclusion de eje iliaco venoso izquierdo con red venosa colateral. La imagen B muestra los resultados de la
trombolisis farmaco-mecanica con 10 mg de rTPA, observandose mejor permeabilidad de la vena, pero advirtiéndose la pre-
sencia de estenosis significativa en la vena iliaca externa izquierda. En € se observa resultado final luego de angioplastia con
balén de 12 x 20 mm, sin estenosis residual, por lo que no fue necesaria la colocacion de stent.

Rev Med Chile 2017; 145: 63-71
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Tabla 5. Resultados y seguimiento (n pacientes, %)

Mortalidad intrahospitalaria 0
Amputacién mayor intrahospitalaria 1 (7,7%)
Morbilidad intrahospitalaria relacionada 6 (46,2%)
Hemoglobinuria 4
Hemorragia digestiva baja 1
Transfusion 4 (30,8%)
Anticoagulacion/antiagregacion al alta 13 (100%)
Warfarinicos 1
Cumarinicos 6
Nuevos anticoagulantes 4
HBPM 2
Aspirina 6
Clopidogrel 2
Promedio de seguimiento 31,4+ 15,3
meses
Mortalidad en el seguimiento 3(23,1%)
Ca colon metastasico 4 meses
Ca cérvico-uterino metastasico 3 meses
Ca pulmonar metastasico 1 mes

No hubo reintervencién. No hubo mortalidad
ni TEP clinico (Tabla 5). Todos presentaron éxito
angiografico y clinico, con desaparicién del dolor
y disminucién importante del edema. Sélo el caso
con gangrena del pie requirié amputacion supra-
condilea, logrando su cicatrizacién mediante el
tratamiento de trombolisis. Las lesiones isquémi-
cas en los otros casos oncoldgicos evolucionaron
con regresion.

Los pacientes fueron dados de alta con trata-
miento anticoagulante y/o antiagregante (Tabla 5)
y soporte eldstico graduado de 20-30 mm Hgen el
tobillo. En 3 casos de sindrome de May-Thurner,
los FVCI fueron retirados dentro del mes después
de la trombolisis, la cuarta paciente rechazd retiro.

El seguimiento promedio fue de 33,6 + 14,9
(rango: 9,3-49,5) meses. Los 3 pacientes con cdncer
fallecieron por su enfermedad original entre 1 y 4
meses, sin recurrencia de la flegmasia. En el segui-
miento alejado con imdgenes, 2 casos presentan
trombosis venosa, sin repercusion clinica: la pa-
ciente con TVP bilateral y déficit de antitrombina
II1, se encuentra asintomatica, sin edema residual
alos 2 afios, y una paciente con TVP ilio-femoral
tratada con angioplastia exclusiva, asintomdtica
por mds de 1 afno. El seguimiento clinico con
CEAP muestra una mediana de 2, siendo CO
(30%), C1 (10%), C2 (30%), C3 (10%), C4 (20%)
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y agrupados C0-C3 80%. La Escala Villalta mostré
una mediana de 2, con score de 0 (30%), 1 (10%),
2 (30%) y 3 (30%), que corresponden a ausencia
de insuficiencia venosa profunda.

Discusiéon

El manejo conservador de las TVP proximales
con reposo absoluto, posicién de Trendelenburgy
anticoagulacién endovenosa con heparina sédica
terapéutica o heparina de bajo peso molecular
(HBPM) es eficaz en la mayoria de los casos no
complicados'?. Los pacientes con TVP proximal
que evolucionan clinicamente en forma desfavo-
rable con tratamiento médico convencional o que
consultan con flegmasia o gangrena venosa deben
ser estudiados con angio-TAC de abdomen y pelvis
en fase venosa e iniciar un tratamiento directo y
activo sobre la trombosis. El estudio con imagenes
debe ser precoz, ya que permite obtener informa-
cién del limite de extensién proximal, el compro-
miso de red venosa colateral, co-existencia de TEP
(30% de los casos)" y, eventualmente, la causa
subyacente (cancer o compresion extrinseca)'”.

El manejo activo tiene por objetivo restablecer
rapidamente la permeabilidad venosa', asi como
reducir la carga de trombo, lo que permite aliviar
el dolor y el edema'. Dentro de las alternativas
de manejo conocidas estdn la trombectomia
venosa’, la trombolisis dirigida por catéter’” y la
TFM>'>!, La trombectomia venosa fue utilizada
en el pasado para el tratamiento de la flegmasia
certlea dolens, pero presenta inconvenientes de
pérdida sanguinea significativa, imposibilidad de
limpiar trombos de venas pequeiias, dafo valvular
frecuente (SPT) y alta incidencia de retrombosis'.
Posteriormente, el desarrollo de la trombolisis di-
rigida por catéter ha permitido la administracién
directa de tromboliticos en el sitio de la trombosis
a través de acceso percutdneo distante, con me-
nor SPT y mejores resultados comparados con el
tratamiento anticoagulante exclusivo’. Su mayor
limitacién es el prolongado tiempo de repermea-
bilizacién venosa (tarda 54-55 h promedio)*', lo
que incrementa el riesgo de hemorragias severas
(1-11%) e intracraneana hasta 0,2%!'8,

La TFM se ha desarrollado en los tltimos afios
como una alternativa a la trombolisis dirigida por
catéter, que permite remover el trombo en una
sola intervencién que dura de 1-3 h, obviando la
necesidad de infusién sostenida de tromboliticos
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posteriormente’, preservar la funcién valvular y
realizar el diagnéstico y tratamiento de lesiones
anatémicas subyacentes por via endovascular in-
mediata'®*. Combina la administracién local del
trombolitico con un mecanismo fisico que permi-
ten la mejor dispersion de la droga, la maceracién
del trombo y su aspiracién posterior por efecto
Venturi. La técnica “lisis y esperar” que utilizamos
en nuestros pacientes con el sistema AngioJet®
permite que el agente litico “baie” y degrade al
trombo durante 20 a 45 min antes de la trombec-
tomia mecdnica®. En casos de contraindicacién
absoluta de uso de tromboliticos, realizamos TM
exclusiva, sin la administracion de firmacos, como
ha sido descrito anteriormente por otros?'.

En comparacién con la trombolisis dirigida por
catéter, se logra una reduccién de la dosis de trom-
bolitico? y de su tiempo de administracién, lo que
permite repermeabilizar segmentos trombosados
en forma més rdpida y segura, con menor estada en
UCI, menos dias de hospitalizacién, menor nece-
sidad de transfusién y mejor costo-efectividad'*-?;
presentando resultados terapéuticos similares a los
de la trombolisis dirigida por catéter, pero con una
reduccion en las complicaciones hemorragicas®.
Los buenos resultados de la TFM reportados en
series no prospectivas'®** la han hecho reco-
mendable por las guias de manejo de TVP de
distintas sociedades cientificas como la primera
linea de tratamiento en TVP ilio-femorales selec-
cionadas®”%, en especial ante flegmasia certlea
dolens', trombosis aguda de la VCI, progresién
proximal rdpida a pesar de anticoagulacién, trom-
bosis de FVCI y en TVP extensas con ausencia
de mejoria de sintomas™ %%, como es el caso de
la mayoria de los pacientes de esta serie. Estudios
prospectivos en curso permitirdn aclarar mejor las
indicaciones de tratamiento en el futuro®.

Después de completar la TFM es frecuente
observar trombo residual antiguo o desenmascarar
una obstruccién venosa subyacente, que requieren
de angioplastia, con o sin stent, para restablecer
un adecuado flujo para prevenir la retrombosis
y aumentar la permeabilidad®. La evidencia
disponible aconseja que la angioplastia se acom-
pafie de stent para prevenir reestenosis eldstica
inmediata o recoil, aliviar compresion externa y
establecer adecuado flujo de salida®. La mayoria
de nuestros pacientes requirieron tratamiento
complementario, 2/3 con necesidad de stents*',
en especial en casos de sindrome de May-Thurner
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para evitar el recoil por compresion externa®. Es
curioso observar que la buena respuesta clinica
que tienen estos tratamientos no se correlacionan
con respuesta venogréfica’®, lo que ocurre también
en el seguimiento, como hemos observado en el
caso descrito, posiblemente por reclutar ramas
colaterales ocluidas.

Las complicaciones por TEM son infrecuentes,
siendo descritas hemolisis, hemorragias mayores
(2-4%) y TEP secundario por desplazamiento del
trombo. Esto dltimo hace recomendar el uso ruti-
nario de FVCI transitorios o permanentes*”!*202,
Todos nuestros pacientes estaban protegidos de
TEP durante la intervencién y el retiro de FVCI
se realizé solamente en 3 casos de sindrome de
May-Thurner. La principal complicacién alejada
es la reoclusion, por lo que es importante que el
paciente permanezca con tratamiento anticoagu-
lante prolongado o eventualmente de por vida, si
alguna condicion subyacente asi lo indica, y use,
ademds, soporte eldstico graduado para preven-
cién del SPT2

Los casos de TVP proximal que evolucionen
a flegmasia cerulea dolens deben manejarse mas
agresivamente y en forma mads precoz (6 a 12 h)
para evitar la pérdida de la extremidad'. Las
condiciones protrombogénicas subyacentes en
la poblacién de este estudio (Tabla 2) son seme-
jantes a las publicadas para la flegmasia cerdlea
dolens®. Los factores adversos en la evolucién
de flegmasia certilea dolens son: cdncer'®, TEP"
y gangrena venosa al momento de consultar'?, en
especial si requiere amputacién mayor'. Esta ha
sido también nuestra experiencia en el paciente
que se presentd con gangrena, cuyo desenlace es
similar al publicado por Erdoes et al.*>. Aunque
no cambie el prondstico global en los pacientes
con céncer, el tratamiento trombolitico permite
realizar salvataje de extremidades, como ocurrié
en el resto de los pacientes de esta serie.

Otro factor a considerar es el tiempo de du-
racién de la TVP, siendo mejores los resultados
en procesos menores al0-14 dias de evolucién®.
El paciente con gangrena se trat6 por TVP de 29
dias, el resto de la serie presentaba menos de 15
dias de evolucién.

Conclusion

Los resultados favorables de la TEM y TM
en esta serie se sustentan en los beneficios de un
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tratamiento minimamente invasivo, realizado en
intervencién Unica, con buen éxito técnico, de baja
morbilidad asociada y con posibilidades de com-
plementarse con otras modalidades de tratamiento
endovascular. En casos de TVP proximales que no
responden a tratamiento médico habitual puede
plantearse como una alternativa terapéutica en
etapas precoces, aun en casos de gangrena venosa.
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