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Discurso de presentacion

por el

Ilmo. Sr. D. Francisco Toledo Romero

Académico de Numero de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Regién de Murcia






Con la venia Excma. Sra. Presidenta,

Excelentisimas e llustrisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Sras. y Sres. Académicos,
Serioras y sefiores:

n primer lugar, deseo agradecer a la Junta de Gobierno por ha-

berme encomendado la tarea de leer el discurso de presentacién
de don Vladimir Salazar Rosa como Académico Correspondiente de
esta bicentenaria instituciéon. Me llena de satisfaccién y de emocién
recibirlo, en nombre de la Real Academia de Medicina y Cirugia de la
Region de Murcia.

No es tarea facil resumir los méritos del recipiendario y glosar el
contenido de su extraordinario discurso. Permitanme que comience
refiriendo que conoci al doctor Salazar en el afio 2004 cuando era
residente y nuestra amistad ha ido creciendo a partir del 2008 con
gran admiracién por mi parte no solo por su categoria profesional sino
también por su fortaleza, coraje y calidad humana.

El doctor Vladimir Salazar tiene al hablar el gracejo andaluz ya
que naci6 en Sevilla, el 14 de mayo de 1975, hijo de la doctora Asun-
cion Salazar y de don Joaquim Rosa, de origen lusitano. Don Vladi-
mir tuvo contacto con la medicina desde que naci6 por que su madre,
dofia Asuncién, lo tuvo cuando estudiaba quinto curso de medicina,
y Vladimir se convirtié en la mascota de la clase, en los anfiteatros,
en la biblioteca y en las aulas desde que iba en el interior del capa-
zo. Como su madre hizo la especialidad de Pediatria en Cadiz, parte
de su infancia transcurrié en la ciudad mas antigua de occidente, la
“tacita de plata”, y algo se le debid pegar de Gades y de la simpatia
de sus gentes, que permanece en su sonrisa perenne. Vivieron en San
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Fernando, en Algeciras hasta que llegaron al sureste espanol, en con-
creto a Cartagena, dénde vivié 7 anos y dénde pasd su adolescencia
realizando los estudios finales de la EGB y del BUP. Para el COU se
trasladé a Murcia, ya pensando en comenzar los estudios de Medicina
en octubre del afio 1993.

El doctor Salazar se crio en el seno de una familia sanitaria, com-
pacta, con Carlos, su segundo padre, médico de familia, de modo que
también su Unica y querida hermana, Irina, eligi6 estudiar enferme-
ria y ejerce como especialista en urgencias. La presencia de su abuela
Carolina fue siempre nuclear, al igual que posteriormente el estrecho
lazo de unién con su tio-hermano Valentin. En su casa la seriedad era
la norma, con reglas que seguir y que cumplir. La doctora Asuncién
Salazar era circunspecta y estricta en la educacion de los dos hijos,
lo que el doctor Salazar comprendié desde muy temprana edad y se
afand en desarrollar el sentido de la responsabilidad y, quiza por la
influencia positiva del ambiente familiar, dirigié su vocacién hace el
campo sanitario.

El doctor Salazar tiene tres maravillosos hijos a los que adora:
Tiago, el mayor, con Diana Vivancos, su primera mujer, y Mario y
Paulo con su mujer actual, Sandra Jiménez, que es anestesista. La
cordialidad de la vida familiar es su ntcleo de accién y sigue teniendo
una relacién muy estrecha y continua con sus tres hijos.

El doctor Salazar da especial relevancia y valor a la amistad y
comparte con Séneca “que la amistad es siempre provechosa”. Ade-
mas, el dulce caracter de Vladi explica que continie en contacto con
los amigos de toda la vida, con los de la infancia y con los de la carrera
de medicina. La carrera de medicina la realizé en la Universidad de
Murcia de los afnos 1993 a 1999, y desde el primer curso forjé una cua-
drilla de amigos que todavia perdura a dia de hoy, como Rafa Aguilar,
Francisco Garcia Zafra, Jestis Mesones, Paco Pedrefio, Sose Sanchez
de las Matas o Rosa Ttinez

El doctor Salazar es un gran deportista. Futbolista desde los 10
afos, ya en la adolescencia en el Bala Azul del Puerto de Mazarrén
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y en Molina en el Molinense. Y en el equipo de médicos del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, en campeonatos incluso
mundiales. El futbol ha sido parte de su ADN, de su huella dactilar
que lo lleva encima como el DNI. El futbol, los entrenamientos y los
partidos le han servido y le sirven de pantalla mental de proteccién
para desconectar de la vida estresante tanto cuando estudiaba el MIR
como para sobrellevar el ritmo de guardias y de responsabilidades.
Y las relaciones humanas con sus companeros Nicoldas Ortega, José
Luis Alcaraz, José Javier, Melendreras, José Manzano, Victor Sali-
nas, Vicente Sanmartin o Alberto Gonzalez Costea. Entrenar y hacer
deporte ha sido su lema: mens sana in corpore sano, para salvaguar-
dar la salud fisica y psiquica. Sin olvidar, que el ritmo de la musica
lo lleva dentro e incluso gand concursos de baile, sobre todo rap o hip-
hop. Incluso hacia graffitis, a lo Banski, que hasta la Guardia Civil
le llam6 la atencién por pintar un graffiti en un puente de hormigén
del tren...

La independencia econémica no la tuvo hasta ser ya licenciado en
Medicina y Cirugia, pero sus actividades lidicas eran remuneradas,
no solo el futbol sino también poniendo copas en los pubs y bares
en los veranos y en las fiestas de Navidad, de Primavera, de Sema-
na Santa... que le daban un respiro e independencia para sufragar
sus viajes y otras actividades con sus amistades. Entre sus viajes,
aprovech6 una beca AEIMUM para ir un mes a Rio de Janeiro con
Paco Pedrefio y desde entonces no ha dejado de hacer pesas al com-
pararse en Copacabana con los fornidos y esculpidos cuerpos de los
brasilefios.

Al acabar la carrera y presentarse al examen MIR, aunque tenia
maneras de cirujano, mas concretamente de traumatdélogo, el doctor
Salazar obtuvo plaza en la primera convocatoria a la que se present6
y se incliné por la Medicina Interna, haciendo la residencia en el Hos-
pital de la Vega Baja de Orihuela. Enseguida se sumergié de lleno en
la Medicina Interna y comenta que sus mentores supieron “sacar al
internista que llevaba dentro” y esté feliz ejerciendo esta especialidad
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tan completa. No obstante, todavia como residente, siendo R4, por su
caracter inquieto y proactivo, fue a un curso de verano con el doctor
Manel Monreal y cuando regreso a su Servicio mont6 la Unidad de
Trombosis en el Hospital de Orihuela que dirigié durante cuatro anos.

El tema de trombosis, tan importante, no lo ha dejado desde en-
tonces. Ha seguido formédndose y sigue indagando nuevos conceptos
de diagnéstico, de seguimiento y de tratamientos. Al acabar la resi-
dencia, tras tres afios en Orihuela, se incorpord en el 2008 al Servicio
de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia, bajo la direccion del doctor Bartolomé Garcia Pé-
rez. Aqui, creé la Unidad de Trombosis, que fue la primera Unidad de
Trombosis acreditada de Espana, como Unidad avanzada, de maximo
nivel, dénde el doctor Salazar es el jefe y responsable, gozando de
gran reconocimiento a nivel nacional e internacional. Tal es su expe-
riencia y su prestigio en el campo de la trombosis que es referente,
siendo habitualmente consultado por multitud de internistas de to-
das las comunidades auténomas.

Fruto de su actividad asistencial e investigadora, tiene mas de 50
articulos cientificos publicados en revista de impacto, dos libros, 12
capitulos de libros, cerca de 100 ponencias invitadas en congresos,
cursos y seminarios siendo investigador responsable en varios pro-
yectos de investigacion clinica relacionados con la trombosis, asi como
ensayos clinicos. El doctor Salazar es referencia a nivel nacional en
trombosis de vena retiniana y en trombosis de venas de extremidad
superior en deportistas, habiendo estudiado y tratado a mas de 4000
pacientes con trombosis en general.

Defendié su tesis doctoral sobre trombosis de vena retiniana en el
ano 2012, con sobresaliente cum laude, y ha dirigido 3 tesis doctorales
sobre el mismo campo cientifico y otras tres tesis doctorales que estan
en vias de realizacién también en el mismo campo en el que el doctor
Salazar Rosa es especialista, las trombosis.

Su leccidén versard sobre el “Presente, Pasado y Futuro de la Enfer-
medad Tromboembdlica Venosa”.
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La Enfermedad Tromboembdlica Venosa es una enfermedad fre-
cuente, ya que el riesgo de padecerla es entre el 5% y el 10%, con
una incidencia anual de 1-2 casos por 1000 personas ano, es decir,
un millén de casos/afno en Europa. Teniendo en cuenta que aumenta
con la edad y que la esperanza de vida est4 aumentando cada afo, el
gran riesgo futuro hay que tenerlo en cuenta. La Enfermedad Trom-
boembolica Venosa es la tercera causa mas frecuente de enfermedad
cardiovascular que se supone aumentara en las préximas décadas y,
por ello, es esencial investigar las causas, su etiopatogenia y fisiopa-
tologia, asi como establecer nuevas estrategias terapéuticas, comen-
zando por las medidas preventivas.

La leccidén que nos presentara el doctor Salazar y cuyo ejemplar,
que podran recoger al finalizar el acto, es altamente instructiva, muy
didactica y comprensible. Se ha estructurado en presente, pasado y
futuro de la enfermedad tromboembdlica venosa lo cual ayuda a en-
tender de forma sencilla un problema complejo. Desde el Homo er-
gaster, Homo erectus, la adaptacién de la postura erecta contra la
gravedad ha exigido diversas adaptaciones de la anatomia, incluido el
retorno venoso al corazén, ya que predispone a la insuficiencia venosa
y a la trombosis, descritas incluso por el gran Hipécrates de Cos.

La descripcion histérica que relata el doctor Salazar es digna de
mencién por su rigor y por la habilidad para describir de forma llana
conceptos intrincados para los profanos en la materia. Las perspecti-
vas indicadas para el futuro, incluida la importancia de los registros
con el RIETE, hacen albergar y alimentar la esperanza de que las
enfermedades derivadas del tromboembolismo sean conocidas y re-
conocidas precozmente, que se pueda hacer didactica para establecer
medidas preventivas en toda la poblacién, sobre todo considerando
el aumento de la esperanza de vida y el elevado riesgo en personas
afosas, y que se puedan incorporar al tratamiento los anticuerpos
monoclonales y los inhibidores del factor XI, asi como aprender de los
equipos PERT que con seguridad extraeran conclusiones de experien-
cias sistematizadas.
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En resumen, durante su trayectoria profesional y vital, el doctor
Vladimir Salazar Rosa ha conseguido el equilibrio entre asistencia
sanitaria e investigaciéon, al haber comprendido que solo con la inves-
tigacion se puede avanzar en el cuidado de los pacientes. Asimismo,
con su disertacién, hemos podido comprobar la energia que es capaz
de transmitir con ilusién y entusiasmo sin perder un apice de riguro-
sidad.

Para concluir, quisiera recalcar que el nuevo recipiendario como
Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina y Ci-
rugia de la Regién de Murcia es altamente sagaz y se considera asi
mismo “tocado por las estrellas de la buena suerte”, aunque la reali-
dad es que es trabajador y dotado de una inteligencia practica por lo
que ha aprovechado de forma acertada todas las oportunidades que
se le han presentado en su vida. No es cuestion solo de buena fortuna,
es principalmente su determinacién la que ha conseguido culminar
proyectos exitosos que permaneceran durante lustros, ya que como el
mismo indica en su discurso, parafraseando a Marco Aurelio: “El eco
de lo que hacemos ahora, resuena en la eternidad”.

Por todo lo expuesto, y mas alla del protocolo y de la cortesia, le
manifiesto mi afecto y sincera admiracién convencido de que su pre-
sencia en esta Real Academia sera fructifera y que aportard no solo
su formacion, su profesionalidad y su experiencia asistencial, sino
también su espiritu de lucha y resistencia, ademas de que contribuira
a crear un ambiente de concordia.

Con la venia de la Sefiora Presidenta, y en nombre de la Real Aca-
demia de Medicina y Cirugia de la Regién de Murcia, institucién bi-
centenaria, es para mi un privilegio presentar como Académico Co-
rrespondiente al doctor Vladimir Salazar Rosa.

He dicho, Sra. presidenta.

14
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‘Presente, pasado y futuro
de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa’

por el

Sr. Dr. D. Vladimir Salazar Rosa

Responsable de la Unidad de Enfermedad Tromboembdlica Venosa
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca






El eco de lo que hacemos ahora resuena en la eternidad.

Marco Aurelio






Excma. Sra. Presidente de la Real Academia de Medicina
y Cirugia de la Regién de Murcia,

Ilustrisimos Sres. Académicos,

Queridos companeros, amigos y amigas,

Serioras y sefiores.

n primer lugar, quisiera expresar mi gratitud a los Ilustrisimos

Académicos que me presentaron a esta bicentenaria Real Acade-
mia, en especial al Dr. Francisco Toledo Romero y a la Dra. Maria
Trinidad Herrero Ezquerro. Quién me iba a decir a mi, en el ano 1999,
cuando Trini fue madrina de mi promocion de la facultad de Medicina,
que acabaria siendo también mi madrina en mi candidatura para la
entrada a esta [lustrisima Real Academia. También quiero agradecer
de corazon a los Ilustrisimos Académicos que por unanimidad votaron
esta candidatura, todos ellos han tenido siempre mi admiracién y mi
respeto, y son referentes continuos en toda mi carrera académica y
profesional. Permitanme destacar entre todos ellos, con todo el respeto
del mundo hacia el resto de los miembros, por lo que significa para mi,
al Dr. Pascual Parrilla, por el que siento una admiracién mayuscula,
tanto en términos profesionales como humanos, y que hace no mucho
tiempo me dio un abrazo en la puerta del hospital, tras conocer mi re-
ciente diagnéstico, que me llegb a lo mas profundo de mi ser. No hizo
falta afiadir ninguna palabra.

Tras un afno 2021 dificil por muchos motivos, querria recordar que
SOy quien soy y como soy gracias al tipo de educacion que recibi, de mis
padres al inicio y mi madre después, a la que podriamos poner alguna
objecién, pero no dudar del resultado, pues es el que tienen ustedes
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delante. He tenido la gran suerte de tener tres padres en mi vida: Joa-
quin, el biolégico; Carlos, el legal; y Bartolo, el hospitalario, por decirlo
de alguna manera, pero los tres por igual, cada uno en su momento, me
han aportado muchisimo, hasta convertirse en los grandes pilares de
mi persona. Agradecer, por supuesto, a mi hermana Irina, cuya sonrisa
es capaz de iluminar cualquier momento de oscuridad, por su capaci-
dad de mostrarme otras perspectivas de la vida con esa belleza externa
e interna que tanto la caracteriza y de la que no suele ser conscien-
te. A mi abuela Carolina, con la que comparti muchisimos momentos,
porque era su nieto favorito hasta que dejé de reconocerme y fallecid,
posteriormente, dejando en mi una profunda huella. A mi tio Valentin,
que mas que un tio ha sido el hermano mayor que nunca tuve, y cuya
alegria contagiosa y permanente ha estado presente en todos nuestros
momentos. Aunque no hable castellano a pesar de los 20 afios viviendo
en Murcia.

En mi vida como médico destacar que, como buen futbolista, iba para
Traumato6logo, pero el destino quiso que acabara de residente de Me-
dicina Interna en el hospital Vega Baja de Orihuela. Durante los ocho
anos que estuve alli, internistas como Juan Custardoy, José Maria
Cepeda, Joan Gregori y Paco Lépez supieron sacar el internista que
llevaba dentro. Y mis residentes, Carla Royo-Villanova, Fran Amords,
Isabel Pacheco, y mi co-R de trauma, Paco Marcos, me hicieron com-
prender lo importante que es la familia del hospital.

El fatbol sigui6 presente en mi vida con el equipo de la Balompédica
Murciana de Medicina (BAMM), y me permitié conocer a Nicolas Or-
tega y su tio Bartolo, hecho que cambi6 mi vida para siempre. Alli, con
Nico, José Luis Alcaraz y Jestis Mesones, sumo tantos minutos dentro
y fuera del campo de futbol que podrian pasar por mis hermanos de
verdad, tanto por el tiempo compartido como por los sentimientos que
profeso hacia ellos. La BAMM me permitié también conocer a uno de
los méas grandes, Luis Munoz, un referente a seguir en todas las facetas
de mi vida: educacién, fatbol, anticoagulacién y enfermedad. jVa por ti,
Luis Murioz!
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El Dr. Bartolomé Garcia Pérez una vez me dijo que era mas facil
bajar la luna que conseguir que yo trabajase en la Arrixaca, pero el
destino siempre me ha tratado muy bien, y se dieron las circunstancias
para que yo pudiera empezar, el 1 de abril de 2008, una nueva andadu-
ra en la ciudad sanitaria. Alli conoci a mi familia de la UCE, la unidad
de corta estancia, con Mercedes, la mejor secretaria del mundo, mis
companeras: Maria del Mar, Loli Rivera, Maria Encarna, Sonia, y Le-
ticia, y todo el personal de enfermeria, auxiliares y limpiadoras, donde
destacan: Encarna, Pascu y Paqui, que convierten el ir a trabajar en
una bendicién caida del cielo.

Conocer a Bartolo cambié mi vida personal y profesional. En lo per-
sonal me abrié las puertas a su familia e hizo que me sintiera como un
hijo mas. Gracias Ana, Ana Azahara y Martin por todos estos afios y
por ser como sois. Bartolo también supo compartir conmigo a su familia
de Albox: Diego Teruel, Paco Toledo y Jerénimo Lajara, ensenandome
que el valor de la lealtad esta por encima de todo, y que, los de Albox,
nacen donde les da la gana. Muchas gracias por ser tan auténticos y
por haberme tratado como si fuera un albojense de verdad. En lo pro-
fesional, Bartolo es el mayor referente que un internista o médico en
general puede seguir. No tengo duda de que si hablara “més finolis” es-
taria en la élite mundial. Por suerte, a él eso le da igual, y su honradez
por ayudar al préjimo y a sus companeros sin ningun tipo de ego, vani-
dad ni arrogancia, define su grandeza y lo convierte en una verdadera
inspiraciéon. En este sentido, en los Gltimos anos, he tenido la suerte
de conocer de cerca a Maite Herranz, una de las internistas mas com-
pletas que jamas he visto, aunando en una misma persona liderazgo,
humanidad, conocimiento, inteligencia, elegancia y saber estar.

En el mundo de la trombosis tengo que dar gracias a mi mentor,
el gran Manel Monreal, que supo involucrarme y motivarme con su
1lusién y generosidad en su registro RIETE, permitiéndome crecer y
llegar a codearme con los mejores, ademas de darme la oportunidad de
conocer a esa gran familia que es RIETE, con personas maravillosas y
profesionales del mas alto nivel en este campo.
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En el camino de todos estos afnos he tenido el privilegio de tener
muchisimos amigos, amigos de verdad, cuya lista es casi interminable
y necesitaria un dia entero para nombrarlos y no dejar ninguno en el
tintero, aunque si me gustaria destacar a algunos de ellos: Angel, Igor
y Juanfran, del colegio; mi inseparable Carlinhos, al que conoci en el
instituto; Sose, Rosa, Rafa, Paco Pedrefio, Fran Rodriguez y Paco Gar-
cia Zafra, de la facultad; y Manzano, Moro, José Javier, Melendreras,
Victor Salinas, Vicente Sanmartin y Alberto Gonzalez Costea entre
otros con los que hermané en un campo de futbol.

Por supuesto, recordar a mis hijos. Tiago, el mayor, de 11 anos, del
que estoy muy, pero que muy, orgulloso y cuya madre, Diana, ha tenido
siempre un comportamiento ejemplar. Después vinieron Mario, de 4
anos, y el pequenio Paulo, con 1 anito, con una vitalidad Gnica, propia
de sus raices de Casillas, y que son un chute de energia, que tanto me
ayuda en estos tiempos menos soleados.

Este discurso de agradecimientos finaliza con Sandra, la mujer que
cambié mi vida y que tanto ha aguantado en el pasado y en el presen-
te, mostrando su gran fortaleza, y que espero no se haya arrepentido
nunca del giro que dio la suya al conocerme, y que su preciosa sonrisa
permanezca siempre a mi lado.
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DEFINICION

La trombosis consiste en la formacién de un coagulo, llamado trombo,
bien en el arbol arterial o venoso. Si se produce en una arteria, puede dar
lugar a un infarto de miocardio o a un ictus y, si ocurre en una vena, oca-
siona la trombosis venosa. L.a mayoria de las trombosis venosas se pro-
ducen en las venas profundas de los miembros inferiores, cuyo trombo
puede viajar por el torrente circulatorio alcanzando los pulmones, pro-
vocando su manifestacién mas temida, la embolia de pulmén y, en con-
junto, todo constituye la Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV)!.

FISIOPATOLOGIA

La generacién de un trombo es la consecuencia patolégica de la activa-
cién del mecanismo hemostatico normal. Se reconocen 4 estadios en el
desarrollo de la trombosis venosa?:

— Estasis en el sistema valvular con depdsito de hematies, plaquetas
y leucocitos, junto con generacion local de trombina.

— La trombina generada, induce agregacién de plaquetas y forma-
cién de fibrina con aparicién de un agregado primario de plaque-
tas y fibrina

— El depésito de capas sucesivas de plaquetas y fibrina sobre el agre-
gado primario determina la propagacién

— Cuando el crecimiento es suficiente se produce bloqueo del flujo
venoso, por oclusién de la luz y extension retrégrada del trombo.
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La principal teoria que delimita la patogénesis de la ETV, llamada
triada de Virchow?, propone que la ETV ocurre como resultado de alte-
raciones en el flujo sanguineo, lesion del endotelio vascular y alteracio-
nes en los constituyentes de la sangre (estados de hipercoagulabilidad
hereditarios o adquiridos)*. Esta teoria, propuesta en 1856, por Rudol-
ph Virchow, contintia atn vigente, y se acepta, de forma generalizada,
que es la interaccién de estos factores lo que condiciona la aparicién
de una trombosis en el compartimento vascular. En el ultimo siglo, el
reconocimiento de todos los factores de riesgo para ETV, reflejan este
proceso fisiopatolégico subyacente.

ANATOMIA

Sistema venoso profundo

Las venas son conductos membranosos dilatables que conducen la
sangre desde los capilares hasta las auriculas. Estan compuestas por
las mismas 3 capas de las arterias, pero difieren en su espesor. La
capa interna de estos vasos es mas delgada que la de las arterias. La
capa media, ademas de ser mas delgada que la de las arterias, tiene
poco musculo liso y fibras elésticas. La capa externa es la mas gruesa
y se forma por fibras elasticas y colageno. Se dividen en profundas o
superficiales. Las venas profundas acompanan a las arterias y son
generalmente dos por arteria. Las venas superficiales no tienen re-
lacién con el trayecto de las arterias. Se comunican por numerosas
anastomosis con las venas profundas, en las cuales se vierten sus
troncos colectores. Las anastomosis a veces son muy numerosas en
una region determinada y forman una red o plexo venoso.

Las venas presentan en su superficie interna repliegues membra-
nosos delgados y de forma semilunar, dispuestos por pares, llamados
valvulas. Las valvulas tienen generalmente dos valvas. Cada valva
presenta un borde adherente a la pared venosa, un borde libre, una
cara parietal orientada hacia el corazén y una cara axial convexa. Su

26



Vladimir Salazar Rosa

numero aumenta con la disminucién del calibre del vaso y su funcién
es contrarrestar la accién de la gravedad, desfavorable para la cir-
culacién de las venas que poseen un trayecto ascendente. Se hallan
ausentes de las venas de la cabeza y el cuello, asi como de las venas
pulmonares y de las del sistema porta.

La fuerza que impulsa la sangre de las extremidades superiores es
fundamentalmente la gravedad. La sangre de las extremidades infe-
riores tiene que luchar contra esta fuerza para retornar al corazon y
lo hace a través de la contraccién muscular, el resto de impulso del
latido cardiaco y el efecto aspirativo del pulmén. Todas estas fuerzas
actuan ayudadas por el sistema valvular.

Habitualmente no hay varices en las extremidades superiores, ya
que la gravedad por si sola impulsa la sangre hacia abajo. Sin em-
bargo, en las extremidades inferiores, cuando falla alguno de los me-
canismos mencionados se produce la llamada insuficiencia venosa,
y la aparicién de varices, edemas, y en grados méas avanzados y con
la intervencién de otros factores, las trombosis venosas, que seria el
fracaso del equilibrio circulatorio®.

Sistema vascular pulmonar
El pulmén tiene dos circulaciones, una circulaciéon de bajo flujo y
alta presion, y otra de alto flujo y baja presion. La primera aporta la
sangre oxigenada arterial sistémica a la traquea, al arbol bronquial,
incluidos los bronquiolos terminales, a los tejidos de sostén del pul-
mon y a las capas adventicias de las arterias y venas pulmonares.
Una vez que esta sangre arterial ha pasado a través de los tejidos
de soporte es drenada hacia las venas pulmonares y entra en la auri-
cula izquierda. La circulacion de alto flujo y baja presion suministra
la sangre venosa que proviene de todo el organismo a los capilares
alveolares, en los que se anade el oxigeno y se extrae el didxido de
carbono. Las arterias pulmonares derecha e izquierda se originan en
el tronco pulmonar y llevan la sangre desoxigenada a los pulmones
desde el ventriculo derecho del corazon.
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Las ramas de las arterias pulmonares son muy cortas y todas las
arterias pulmonares, incluso las arterias mas pequenas y las arte-
riolas, tienen diametros mayores que sus correspondientes arterias
sistémicas. Este hecho, unido a que los vasos arteriales son delgados
y distensibles, da al arbol arterial pulmonar una gran distensibili-
dad que permite que las arterias pulmonares se acomoden al gasto
del volumen sistdlico del ventriculo derecho. Las venas pulmonares
llevan la sangre oxigenada desde los pulmones de vuelta al corazén.
Estas venas parten del hilio pulmonar y drenan en la auricula iz-
quierda para qué, tras pasar al ventriculo izquierdo, la sangre oxige-
nada se distribuya por todo el organismo®.

EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce el nimero exacto de personas afectadas por la ETV. Proba-
blemente, la incidencia de esta entidad esta subestimada. La dificultad
deriva de las caracteristicas propias de la enfermedad, con un diagnos-
tico complejo, con frecuencia asintomatica, que precisa un alto grado de
sospecha y medios diagndsticos especializados. Hay gran variabilidad
en los resultados de los estudios sobre ETV, dependiendo tanto del area
geografica como del tipo de estudio. Como consecuencia de esto y de las
diferentes metodologias utilizadas se han obtenido en los distintos paises
tasas muy diversas, lo que hacen que sean dificilmente comparables®. La
mayoria de los estudios no incluyen datos de autopsias y, en ellos, se ob-
serva que la incidencia de la trombosis venosa profunda (TVP) es aproxi-
madamente el doble que la de embolia pulmonar (EP). Sin embargo, es-
tudios basados en autopsias revelan lo contrario, una mayor proporciéon
de casos de EP que de TVP’. Se estima que el riesgo de padecer una ETV
durante la vida oscila entre el 5% y el 10%. La incidencia anual de la
ETV es de 1-2 casos por 1000 personas ano, lo que supone alrededor un
millén de casos/afio en Europa, cifra que incrementa exponencialmente
con la edad tanto para la TVP como para la EP. La incidencia de TVP
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es aproximadamente de 1% en Estados Unidos (EEUU) y constituye la
tercera causa mas frecuentes de enfermedad cardiovascular, tras la en-
fermedad coronaria y el accidente cerebrovascular7. El incremento de
las tasas de incidencia con la edad ha sido bien documentado, y aunque
los estudios sobre la etnia y la incidencia de ETV son controvertidos, pa-
rece ser menor en poblaciones asiaticas. Se ha documentado incidencia
de 104-183 casos por 100.000 personas-ano en pacientes caucasicos. La
incidencia de TEP, con o sin TVP, es de 29-78 casos por 100.00 perso-
na-ano, y de la TVP, de 45-117 por 100.000 personas-ano®.

En Espana, no existen estudios epidemiolégicos y las estimaciones
se han basado en la extrapolacién de datos obtenidos en otros paises.
El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), recoge los diagndsticos
codificados en todas las altas hospitalarias del Sistema Nacional de
Salud (SNS), y se ha empleado en numerosos estudios para conocer la
epidemiologia de la ETV en nuestro pais, a pesar de sus limitaciones y
sesgos. La tasa de ETV diagnosticada anualmente con respecto al total
de altas del SNS varié entre el 0,69% en 1999, hasta el 0,89% en 2005.
En 2003, la tasa anual de altas con diagndstico de ETV fue de 76,3
por 100.000 habitantes-ano. Si se extrapola esta tasa de diagnosticos
al total de las altas ocurridas en Espana, tanto en hospitales publicos
como en privados, y ademas se tiene en cuenta el porcentaje de pacien-
tes atendidos en los hospitales, pero no ingresados, la tasa de ETV en
Espana en 2005 seria de 103 casos por 100.000 habitantes-afio®.

En los pacientes recogidos en el Registro Informatizado de pacientes
con Enfermedad Tromboembdlica (RIETE) hasta 2005, el porcentaje de
pacientes diagnosticados de ETV que no fue ingresado fue del 15.3%.
Segun estos datos, la relacion entre TVP y EP diagnosticados y el nu-
mero de pacientes hospitalizados por otra causa a quienes se diagnos-
tic6 una ETV durante el ingreso se podria estimar en una tasa real
de 124/100.000 habitantes-ano?, lo que representa alrededor de 55.000
nuevos casos y 30.000 ingresos anuales. Sin embargo, el nimero de pa-
cientes tratados en domicilio, sin necesidad de hospitalizacién, ha ido
aumentado con los afos, siendo del 31% en 2012 y del 34% en 2013,
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En un estudio realizado en 2013 para valorar la recurrencia de la
ETV tras suspender la anticoagulacién, se habla de que la inciden-
cia anual de ETV estimada en Espafa oscila entre 63 y 154 casos por
cada 100.000 habitantes-afo, y esta incluida en los diagnésticos de casi
el 1% de altas hospitalarias!'. Es mas frecuente la presentacién como
TVP (75%) que como EP (25%), pero esta tltima se ha relacionado con
la mayoria de las muertes por ETV'2. Algunos reportes han descrito
una incidencia més alta de EP fatal durante los meses de invierno,
aunque otros estudios no han encontrado dicha relacién'®!. A pesar
del tratamiento anticoagulante, la ETV recurre frecuentemente en los
primeros meses después del evento inicial, con una tasa de recurrencia
de aproximadamente 7% a los 6 meses®. Los datos que se tienen hasta
el momento tanto en Espafia como en otros paises desarrollados hacen
de la ETV una enfermedad grave, con alta morbimortalidad, grandes
costes econémicos y una incidencia que parece ir en aumento. A pe-
sar los avances diagnésticos y terapéuticos, mantiene una mortalidad
hasta de un 13% y produce secuelas importantes, como hipertension
pulmonar (HTP), con un 3% anual, o el sindrome postrombdético (SPT),
con hasta un 30% a los 8 afos!>?6,

MORTALIDAD

La ETV conlleva una morbimortalidad importante. La EP es la cau-
sa principal de mortalidad entre los sujetos que padecen ETV. Oscila
entre el 23% y el 30% a los 8 afios del episodio inicial y, aunque la
mortalidad es mas alta durante el primer ano (16.7%), las tasas de
mortalidad anual en los afios siguientes son del 1.6%!". El riesgo de
muerte precoz es 18 veces mayor en los pacientes con EP que en los
pacientes con TVP.

Se estima que hasta un 10% de las EP sintomaticas producen la
muerte en la primera hora desde la aparicién de los sintomas!®. En casi
un cuarto de los pacientes la presentacién inicial de la EP es en forma
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de muerte subita. En las primeras dos semanas el riesgo continta sien-
do elevado y disminuye considerablemente a partir de los 3 meses'™8,

La tasa de mortalidad por cualquier causa en los pacientes ingresa-
dos por ETV en nuestro pais se situd entre el 10.3% y el 12.9% para la
EP,yel 1.7% y el 2.8% para la TVP'.

La tasa de mortalidad después de 30 dias del diagndstico ha sido
estimada en un 4.6% para TVP, 9.7% para EP y 6.4% para pacientes
diagnosticados con las 2 condiciones de forma concomitante. En un es-
tudio realizado en 2008 se observé una tasa de mortalidad por EP entre
4.1-4.8% de acuerdo a los datos del CMBD del ministerio de Sanidad
de Espana y el RIETE. Los factores de riesgo principales asociados a
muerte fueron la inmovilizacién por enfermedad neuroldgica, la edad
superior a 75 anos y el cancer.

Modelos epidemioldgicos han estimado cerca de 500.000 muertes por
ano secundarias a ETV en la Unién Europea, donde se vio que morian
mas por esta patologia que por accidentes de trafico, SIDA, cancer de
mama y cancer de prostata juntos?.

MANIFESTACIONES

Trombosis venosa profunda

La TVP puede afectar a diferentes territorios: las extremidades in-
feriores; las extremidades superiores; y menos frecuentemente, las
venas esplacnicas, cerebrales y retinianas. Las TVP de las extre-
midades inferiores se clasifican segun el territorio que afectan en:
TVP distales y proximales. Las venas profundas distales incluyen:
peronea, tibial anterior, tibial posterior y tronco tibioperoneo; las ve-
nas profundas proximales incluyen: la poplitea, femoral superficial,
femoral profunda, femoral comtn e iliaca. Las TVP de las extremi-
dades inferiores son las mas importantes en cuanto a repercusion
clinica y a riesgo de embolia pulmonar?!.
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Embolia de pulmén

La EP se produce por el enclavamiento en las arterias pulmonares
de un trombo desprendido desde alguna parte del territorio venoso.
El origen del émbolo puede ser una trombosis venosa de diferente
localizacién, aunque en la mayoria de los casos (90-95%) se trata de
una TVP de los miembros inferiores a menudo asintomatical. La EP
presenta una incidencia de 1 caso por cada 1000 habitantes al afo,
es la causa del 0.52% de los ingresos hospitalarios y tiene una tasa
de mortalidad mayor al 15% en los primeros tres meses después del
diagnéstico, cifras que se incrementan con la edad hasta 500 por
100.000 pacientes en los que se acercan a los 80 afnos?.

Trombosis venosa superficial

La trombosis venosa superficial (TVS) es una manifestacion menos
grave que la TVP, aunque puede progresar a TVP y EP?%. Se produ-
ce habitualmente como consecuencia de la inflamacién de la pared
de una vena superficial, también conocida como tromboflebitis. Las
venas superficiales se localizan en el tejido conjuntivo subcuténeo
y estan interconectadas con venas profundas en las cuales drenan.
En las extremidades inferiores, forman una red de mallas alargadas
cuya sangre se conecta en dos venas principales, la safena interna y
la externa. La interna desemboca en la vena femoral, y la externa en
la vena poplitea a través de sus cayados.

Trombosis venosa en lugares inusuales

Ademas de la TVP, TVS y la EP, existe un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes con trombosis en territorios poco habituales, como
la trombosis de seno venoso cerebral, las trombosis venosas en te-
rritorio esplacnico y las trombosis de venas retinianas. Este tipo de
trombosis son un reto para el clinico, ya que existe poca evidencia en
cuanto a su manejo, y en algunos casos ni siquiera se nombran en
las guias de practica clinica habitual de la ETV a pesar de que con-
llevan una gran morbimortalidad asociada?®. La trombosis venosa
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cerebral es muy frecuente en mujeres jévenes porque se asocia a la
toma de anticonceptivos hormonales combinados, y puede dar lugar
a hemorragia cerebral, con la gravedad que ello conlleva. La trom-
bosis venosa en territorio espliacnico se asocia principalmente a la
cirrosis y al cancer intrabdominal, y puede dar lugar a hipertensién
portal, con grandes complicaciones asociadas. La trombosis de vena
retiniana es una causa muy frecuente de ceguera que se asocia prin-
cipalmente a la edad y a la hipertensién arterial.

FACTORES DE RIESGO

Las causas de ETV pueden ser divididas en dos grupos: hereditarias o
primarias (anomalias de la hemostasia precisas e identificadas), y se-
cundarias (diversas situaciones clinicas asociadas a un riesgo aumen-
tado de trombosis con un origen complejo y multifactorial)?. En un es-
tudio de 1231 pacientes consecutivos tratados para ETV, el 96% tuvie-
ron > 1 factor de riesgo, y en el 76% se encontraban dos o méas de ellos®.
Segun el estudio Worcester, las caracteristicas médicas més frecuentes
en los pacientes con ETV fueron: la inmovilizacién en el mes anterior,
la hospitalizacién, cirugia, ingreso hospitalario, infeccién o diagnéstico
de cancer en los 3 meses previos. El 36% de los pacientes presentaban
1 o 2 factores de riesgo, 53% tenian 3 o mas factores de riesgo, y tan
solo 11% de 587 episodios de ETV no presentaban ninguna de estas
caracteristicas25. Los factores de riesgo adquiridos son un grupo muy
heterogéneo de situaciones clinicas que incluyen condiciones asociadas
a estimulos fisiol6gicos o trombogénicos. Muchos pacientes con un epi-
sodio de ETV tienen mas de un factor de riesgo para trombosis. Entre
estos factores destacan: el embarazo y el puerperio, la edad, la inmovi-
lizacién prolongada, traumatismos en miembros inferiores, la cirugia
previa, padecer ETV previa, el tratamiento hormonal estrogénico o el
combinado, el cancer y sus tratamientos, la enfermedad renal cronica,
el sindrome nefrético, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfer-
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medad cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva, la enferme-
dad hepatica, el VIH, el sindrome antifosfolipidico (SAF), la enferme-
dad pulmonar crénica, algunas infecciones y algunos farmacos®.

TROMBOFILIA HEREDITARIA

Los estados de trombofilia hereditaria se producen por la presen-
cia de mutaciones en genes que codifican proteinas plasmaéticas invo-
lucradas en mecanismos anticoagulantes naturales. La identificaciéon
de los estados de trombofilia hereditaria ha sido un hecho relativa-
mente reciente, que ha llevado en los ultimos afos a la realizacién de
una busqueda sistematica de este tipo de alteraciones en los pacientes
que presentan historia familiar de trombosis, trombosis recurrentes
sin factores desencadenantes, trombosis en sitios inusuales, en eda-
des tempranas, y/o trombosis resistentes a tratamiento antitrombético
convencional. En cerca de 50% los eventos trombdticos en pacientes
con trombofilia hereditaria estan asociados a la presencia adicional de
un factor de riesgo adquirido. Algunos pacientes tienen mas de una
forma de trombofilia congénita, lo que aumenta ain mas el riesgo de
trombosis. Adema4s de si el paciente tiene un factor de riesgo genético o
ambiental, la historia familiar de ETEV se ha determinado que es un
importante factor de riesgo para la enfermedad. Actualmente se con-
sidera que entre el 30-50% de los casos con ETV presenta alguna alte-
racién genética que incrementa el riesgo trombdético basal. Las causas
mas frecuentes de un estado de hipercoagulabilidad hereditaria son la
mutacion del factor V de Leiden y la mutacién del gen de la protrombi-
na, los cuales juntos suman entre el 50 y 60% de los casos. Los defectos
en la proteina C, S y antitrombina III comprenden el resto de los casos.
La probabilidad de desarrollar un episodio tromboembdlico comparado
con pacientes sin datos de trombofilia es 8.5 veces mds alta para porta-
dores de déficit de proteina S, 8.1% para déficit de antitrombina, 7.3%
para déficit de proteina C y 2.2% para el déficit de factor V de Leiden?®.
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TRATAMIENTO

La base del tratamiento de la ETV es la anticoagulacién, que sirve
para prevenir la formaciéon de nuevos trombos y la progresién de los
existentes a expensas de cierto riesgo de hemorragia. El encargado de
hacer desaparecer estos trombos es el sistema fibrinolitico fisiolégico
de cada paciente. En ocasiones muy concretas, como la inestabilidad
hemodinamica o trombosis muy proximales y graves, se utilizan far-
macos tromboliticos (urokinasa, estreptoquinasa, alteplasa...etc) para
eliminar dichos trombos, asumiendo un mayor riesgo hemorragico que
el tratamiento convencional. Entre los anticoagulantes utilizados des-
tacan: la heparina (tanto la heparina no fraccionada, la de bajo peso
molecular y el derivado sintético, fondaparinux), los antivitaminas K
(acenocumarol y warfarina), los anticoagulantes de accién directa (el
inhibidor directo de la trombina, dabigatran, y los inhibidores direc-
tos del factor Xa, apixaban, edoxaban y rivaroxaban). Puntualmente,
en situaciones muy complicadas es necesario colocar un filtro de vena
cava inferior o realizar tratamientos maés invasivos, como la trombec-
tomia/embolectomia quirargica?™?,
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La evolucién de la especie huma-
na, pasando de caminar a cua-
tro patas a la posicién erecta con el
Homo erectus, ha supuesto una etapa
fundamental y también la aparicién
de diversas afecciones, entre ellas,
la patologia venosa de miembros in-
feriores. La sangre en esta posicion
tiene que ascender una distancia
mayor, luchando en todo momento
contra la gravedad, lo que da lugar a
una predisposicién a la insuficiencia
venosa y a las varices®.

Existen testimonios graficos que
demuestran que la patologia venosa
era conocida en la antigiiedad, como
en el Papiro de Ebers, en el afo
1500 a.C., que contiene un “tratado
del corazon”, destacando que el cora-
z6m es el centro del sistema sangui-
neo, con vasos unidos a cada parte
del cuerpo, donde los egipcios creian
que trasportaban los distintos flui-
dos, como la orina, el esperma, la
sangre y las lagrimas?®.
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Segtn algunos historiadores, la primera descripcion de una TVP apa-
rece en los textos médicos antiguos de la India Ayurveda. El Susruta Sa-
mihita, entre el 900-600 a.C., describe las venas varicosas, los aneuris-
mas de las venas y la tromboflebitis (pierna roja, caliente y con edema)®.

Para otros, el primer relato de la historia sobre la TVP fue realizado
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por el chino Huang Ti Nei Ching
Su Wen (fundador de la medicina
china), quien describi6 un tratado,
“The yellow Enperor’s Classic of
Medicine”, entre el 479-300 a.C?°.

En la antigiiedad clasica, Hip6-

crates (460-377 a.C) asoci6 ulce-
ras de las piernas con alteracio-

nes venosas. Una de las primeras
representaciones de la vena sa-
fena interna aparece en “Amy-
neion”, encontrada en la acrépolis
griega (siglo V a.C), y que se en-
cuentra en el Museo Arqueoldgico
Nacional de Atenas. Los famosos
médicos romanos no informaron
de casos que sugirieran patologia
venosa®.

El cientifico oriental Avicena
(980-1037) advirti6 contra el ries-
go de “migracién de particulas”
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en caso de cirugia de las venas, en consonancia con la embolizacién

de una TVP, pero no proporcion6 ninguna referencia formal sobre lo
dicho®.
La primera descripcién en occidente aparece en el manuscrito del
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franciscano Guillaume de Saint Pathus, titulado “Vie et les miracles de
Saint Louis”y reportado en 1271, que sefiala a Ratl un joven norman-
do de 20 anos, quien desarrolla dolor y edema unilateral en su pierna
derecha. Posteriormente, desarroll6 tlceras en las piernas. Este docu-
mento se encuentra en la biblioteca nacional francesa de Paris®.
Durante el siglo XVI, el rey Enrique VIII (1491-1547) de Ingla-
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terra desarroll6 una TVP postraumatica y ulceras postrombdticas.
Maria Estuardo, reina de Escocia (1542-1587) sufrié una TVP puer-
peral. En 1644 Schenck describe la primera oclusion de la vena cava
inferior?®.

Enrique VIIT Maria Estuardo de Escocia

En el Renacimiento (siglos XV y XVI) y el siglo XVII, Europa vive
el levantamiento de la prohibicién de la diseccién de cadaveres, dando
lugar a una renovacion cientifica con estudios anatémicos y fisioldgi-
cos que son los que han dado contenido a la flebologia. Destacan:
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* Miguel Servet (1511-1553) tedlogo y cientifico espanol, oscense que
paso a la historia por ser el autor de la primera descripcién impresa
de la circulacién menor de la sangre o circulacion pulmonar, y que

murié quemado vivo en Ginebra por poner en duda la doctrina de la
Trinidad?.
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* Andrea Vesalio (1514-1564) nacido en Bruselas y companero de es-
tudios de Servet, acompanidé a los reyes de Espana, Carlos V y Felipe
II, en sus campanas como médico particular, con lo que pudo adqui-
rir conocimientos excepcionales de cirugia, llegando a convertirse
en el gran anatomista de la época. Su obra “De Humani Corporis
Fabrica”, ilustrada por Calcar (discipulo de Tiziano), prevalecera
durante mucho tiempo, siendo uno de los libros mas influyentes so-
bre anatomia humana. Su revolucionaria obra es una critica abierta
a los conceptos y errores de Galeno mediante estudios anatémicos

de observacién directa. En ella la angiologia esta contemplada en el
libro III%°.
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e Fabrizio D’Acquapendente (1533-1619), anatomista italiano, uno
de los maestros de Harvey en la Universidad de Padua, donde fue
catedratico Vesalio. Su principal aportacién fue el descubrimiento
de las valvulas venosas. Sus escritos de anatomia y fisiologia fueron
reunidos bajo el titulo de “Opero omnia onotomica et phisiologica”, y
sus tratados de cirugia en su “Opéra chirurgica” (1617)%.
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Con el Barroco, en el siglo XVII llega una de las maximas figuras de
la angiologia: el médico inglés William Harvey (1578-1657), a quien
se le atribuye describir correctamente, por primera vez, la circulacién
y las propiedades de la sangre al ser distribuida por todo el cuerpo a
través del bombeo del corazén. En su libro “Exercitatio anatémica de
motu cordis et sanguinis in animalibus” (1628) describe la circulacién
mayor y el papel del sistema venoso en el retorno de la sangre al co-
razén (incluyendo las valvulas venosas). Asimismo, sienta las bases
de la fisiologia angioldgica experimental y estimula la investigacién
anatémica. En 1628 describe la naturaleza de la circulacién y postula
que la trombosis venosa es secundaria a bajo flujo e hipercoagulabili-
dad linfatica®.
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La primera descripcion de gangrena secundaria a trombosis venosa
fue descrita por Fabricius Hildanus (1560-1634) en el siglo XVI. Cono-
cido como el "padre de la cirugia alemana", fue el primer cirujano cien-
tifico aleman. Fabry es uno de los mas importantes representantes de
la iatromecéanica, una idea del siglo XVI que propone la aplicacion de
la fisica (m4s concretamente la mecanica) y la matematica a la medici-
na. Escribié 20 libros de medicina. Su “Observationum et Curationum
Chirurgicarum Centuriae”, publicado péstumamente en 1641, es la
mejor coleccion de casos del siglo, y proporciona una gran variedad de
métodos de cirugia. Se casé con Marie Colinet (también Fabry), una
comadrona-cirujana suiza que perfeccion6 la técnica de la cesarea e in-
venté un método para extraer metales incrustados en el globo ocular®.
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Otros destacados de este periodo fue el anatomista y bidlogo italiano
Marcelo Malpighi (1628-1694). Considerado el fundador de la histolo-
gia o de la anatomia microscopica identifica, entre otros, los capilares
a nivel de los pulmonares, las papilas gustativas y los glébulos rojos,
recogido en su obra “De Pulmonibus”. En 1669 se convirti6 en el pri-
mer italiano miembro de la Royal Society. También en 1669 realizé
su histérico estudio embriolégico, el primero en su clase, sobre la es-
tructura y el desarrollo del gusano de seda. Agobiado por la envidia de
muchos de sus colegas, en 1684 su casa en Bolonia fue incendiada. En
compensacion, el papa Inocencio XII le nombré su médico personal y
lo acogié en Roma con todos los honores®.
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Otro destacado de este periodo fue Theodor Kerckring (1638-1693),
médico anatomista y quimico holandés, quien describe la vasa va-
sorum. Kerckring es recordado por su “Spicilegium anatomicum”, que
es un atlas anatémico de observaciones clinicas, curiosidades médicas
y descubrimientos de autopsias, junto con informacién anatémica ge-
neral®.
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Otro anatomista holandés destacado fue Anton Nuck (1650-1692),
que hizo progresar considerablemente el conocimiento del sistema lin-
fatico®.
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John Hunter (1728-1793), cirujano y anatomista escocés, hermano
de William Hunter, fue un activo cirujano de la armada britanica y el
primero en describir la inflamacion de la pared de las venas, la flebitis
y su asociacién con la trombosis. En 1785 recogié en una jeringa ca-
liente el semen de un comerciante con hipospadia y lo inyect6 en la va-
gina de su mujer, realizando la primera inseminacién artificial en un
ser humano en la historia. Su casa en Londres, cuya fachada principal
atendia a los ricos clientes durante el dia, y la fachada trasera daba a
un callején donde los resurreccionistas entregaban los cadaveres para
su escuela de anatomia, inspir6 a Robert Louis Stevenson a la hora de
escribir “El extrafno caso del Dr. Jekyll y Mr. Hyde”%.

53



Presente, pasado y futuro de la Enfermedad Tromboembélica Venosa

El britanico (galés) David Daniel Davies (1777-1841), en 1823 esta-
bleci6 finalmente la relacién entre flegmasia alba dolens y la trombo-
sis venosa aguda. Este autor fue conocido por muchos estudios sobre
obstetricia y la mejora de los instrumentos para atender un parto,
ademas de que asistié a la duquesa de Kent cuando dio a luz a la futu-
ra reina Victoria en 1819%,
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Por esa misma época, en Francia, un discipulo de Dupuytren, Jean
Cruveilhier (1791-1874), al que se le considera como el anatomista
mas destacado de Francia durante la primera mitad del siglo XIX
aunque su prestigio le viene de su dedicacién a la anatomia patolégi-
ca, también identifico la flegmasia alba dolens como consecuencia de
trombosis de las venas profundas y sus colaterales. También realizé
detenidos estudios macroscépicos de los coagulos situados dentro de la
arteria pulmonar y lanzé la hipdtesis de que la causa de los mismos
sean las flebitis®.
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Christian Andreas Doppler (1803-1853), fisico austriaco, es conoci-
do, principalmente, por su hipétesis sobre la variacién aparente de la
frecuencia de una onda percibida por un observador en movimiento re-
lativo frente al emisor. A este efecto se le conoce como efecto Doppler.
Utilizé una locomotora para realizar sus observaciones. Colocé un gru-
po de musicos en un ferrocarril y les indicé que tocaran la misma nota
musical mientras que otro grupo de musicos, en la estacion del tren,
registraba la nota musical que olan mientras el tren se acercaba y
alejaba de ellos sucesivamente. Una idea engorrosa, pero brillante®.
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George Budd (1808-1882) fue un médico, escritor y académico inglés
que describi6 por primera vez la trombosis de las venas suprahepati-
cas que llevan su nombre como parte de su tratado de enfermedades
hepaticas, y que posteriormente confirmé el destacado patdlogo aus-
triaco Hans Chiari (1851-1916), que complet6 este nombre. Este alti-
mo, también es conocido por la malformacion del cerebelo que lleva su
nombre, entre otros?.

George Budd Hans Chiari

Rudolf Virchow, patdlogo aleman (Pomerania, Prusia, hoy Polonia)
padre de la patologia moderna y nominado al premio nobel en 3 oca-
siones. En 1848 demostro la falsedad de la creencia de que la flebitis
(inflamacién de las venas) causa la mayoria de las enfermedades. De-
mostrd que “masas” en los vasos sanguineos son el resultado de una
trombosis (término acunado por él) y que porciones de trombos se pue-
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den desintegrar para formar émbolos (igualmente es su término). Un
émbolo libre en la circulacién puede, eventualmente, quedar atrapado
en un vaso estrecho y conducir a una lesién seria en los tejidos vecinos.
Al realizar una autopsia de un hombre joven encuentra coagulos en la
vena crural derecha y en la arteria pulmonar. Tras multiples autop-
sias encontrando trombos y émbolos pulmonares, creé la famosa tria-
da de causa de trombosis que sigue vigente hoy en dia, que aparece en
su famoso libro titulado “Die Cellular Pathologie”, publicado en Berlin
en 1859: estasis, lesién vascular y alteraciones en la composicién de la
sangre que conducen a la hipercoagulabilidad. Virchow fallece a los 81
anos de edad y su famosa triada no aparece en ningun libro o articulo
hasta 1950, cien afos después de su publicaciéon®.
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Armand Trousseau fue un médico francés que alcanzé un enorme
prestigio en su época. Publicé diversas obras sobre medicina clinica y
terapéutica que tuvieron gran repercusion en el siglo XIX. Describi6 el
signo de Trousseau (que consiste en realizar presién sobre un tronco
nervioso, lo cual provoca una contraccién espasmédica de los muscu-
los correspondientes) usado en el diagnéstico de la hipocalcemia; y
el sindrome de Trousseau, que describia en 1865 la conexién de la
“tromboflebitis migrans” (entonces llamada tromboflebitis recurrente)
y el cancer (é1 mismo se lo diagnosticé posteriormente). En 1858 reci-
bié como reconocimiento la Legién de Honor, una de las mas importan-
tes condecoraciones de Francia®.
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Giulio Bizzozero, fue un médico e investigador italiano que traba-
jo con Virchow en Berlin. Pionero en la histologia, ademas de en el
uso del microscopio, se le conoce por descubrir la bacteria Helicobacter
Pylori, bacteria responsable de la tlcera péptica (aunque este hecho
no fue aceptado hasta los afios 90). Se le atribuye el descubrimiento
del papel de las plaquetas en la coagulacion de la sangre®.
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William Henry Welch (1850-1934) fue un médico, patdlogo, bacte-
ridlogo y administrador estadounidense. El desarrollo de la medicina
norteamericana de finales del siglo XIX y primeras décadas del XX no
puede entenderse sin la figura de William Henry Welch. Formado en
su pais y en Europa con las principales figuras alemanas del momen-
to, llevé a los Estados Unidos la investigacion experimental en fisio-
logia, patologia y bacteriologia, a la vez que contribuia a desarrollar
centros docentes y planes de ensefianza segtun el modelo aleman. Toda
su labor la desarroll6 en la John Hopkins University. Junto con Osler,
Nelly y Halstead formé el grupo que se llamé “four doctors”, fundado-
res de dicho hospital. Su relaciéon con la Historia de la Medicina fue
también de primer orden. En 1899 Welch describe dos tipos de trom-
bos: los amables (bland) y los infecciosos (infective)®.
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Carl Arthur Hedblom (1879-1934), cirujano toracico norteamerica-
no, fue el primero en 1916 en utilizar el término “tromboflebitis mi-
grans’™°,
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Fernand George Henri Tremolieres (1875-1958), médico francés que
describié en 1929 la flegmasia cerulea dolens (TVP de presentacién
grave con obstruccién completa del drenaje venoso de la extremidad e
1squemia secundaria) como “flebitis azul”?°.
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Willim Smith Tillett (1892-1974) es un internista y microbiélogo
americano profesor de la Escuela de Medicina de NY que descubri6 la
proteina C reactiva y la estreptoquinasa, primer fibrinolitico proce-
dente del estrptococo beta-hemolitico. En 1955 describe por primera
vez la administracién intravascular de un agente fibrinolitico que esta
incluido en la lista de farmacos esenciales de la Organizacién Mundial
de Salud. Los fibrinoliticos corrieron un largo camino hasta llegar a la
obtencién mediante recombinacién genética del activador tisular de
plasmindgeno (t-PA) en 1983°%°.
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En 1939, los cirujanos estadounidenses Alton Ochsner (1896-1981)
y Michael Elllis DeBakey (1908-2008) propusieron los términos de
tromboflebitis y flebotrombosis, que por aquella época implicaban al
prondstico y tratamiento. Segun éstos, la tromboflebitis es la forma
maés comun de trombosis venosa, y es rara la EP debido a la inflama-
ci6én y adherencia del trombo al endotelio venoso. Por el contrario, la
flebotrombosis es la otra forma de presentacién, y su potencial embo-
ligeno es mayor al no adherirse el trombo, denominado rojo o de coa-
gulacién. Estas diferencias carecen actualmente de sentido practico y
dicha terminologia ha sido totalmente abandonada. Los dos actuali-
zaron el tema de la flegmasia cerulea dolens y revisaron la literatura
disponible en 19493,

Alton Ochsner Michael E. DeBakey
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Conrad Jobst fue un ingeniero sin formacién universitaria nacido
en Alemania y que emigré a EEUU en 1913, que produjo méas de 40
patentes (entre ellas el cepillo de dientes actual), y que disenié en 1947
las actuales medias con gradientes de presién. En 1930 sufre un acci-
dente de coche y presenté una TVS en la pierna izquierda que se com-
plicd, afios més tarde, con insuficiencia venosa con ulceras recurren-
tes. Conrad observé que cuando se bafiaba en su piscina, las molestias
mejoraban cuando caminaba dentro de ella segun el nivel del agua, lo
que le sirvié para disefiar una media con presiones similares. En 1950
fundé en Toledo (Ohio) una fabrica de medias con su nombre, que en
1990 seria adquirida por una empresa alemana?®.
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El sindrome de la clase turista ha sido una de las manifestaciones
mas mediaticas de la enfermedad tromboembdlica venosa. Sin em-
bargo, su frecuencia es tan baja que no supera un caso de embolia
pulmonar por millén de pasajeros en vuelos de larga duracién, segiin
datos del afio 2003 procedentes del aeropuerto Adolfo Suarez-Madrid
Barajas.

La relacion entre ETV y permanecer sentado largos periodos de
tiempo fue reconocida en 1940 por uno de los principales patdlogos
forenses de Gran Bretana, Cedric Keith Simpson (1907-1985). Su arti-
culo en The Lancet describe varias embolias pulmonares mortales en
londinenses que permanecian mucho tiempo sentados en los refugios
antiaéreos durante la IT Guerra Mundial?®..
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El 28 de enero de 1954, el profesor norteamericano John Homans
(1877-1954) describié en la prestigiosa revista New England Journal
of Medicine diversas situaciones que relacionaban la trombosis venosa
profunda (TVP) de las piernas con el hecho de permanecer sentado de
forma prolongada (viaje en coche, por trabajo, asistencia al teatro, etc.).
Entre esas causas, reportaba el primer caso de TVP en un médico que
habia volado entre Boston y Caracas®. Homans realiz6 su residencia
en el Hospital General de Massachusetts y el Johns Hopkins Hospital
de Baltimore (con los famosos profesores Halsted y Cushing). Homans
trabajod, entre sus numerosas actividades, en la enfermedad vascular
periférica, ayudando a popularizar la ligadura de la unién safeno-femo-
ral para el tratamiento de venas varicosas, y abogando por la ligadura
de la vena femoral superficial para detener los coagulos sanguineos
que migran, causando embolia pulmonar. Describi6 el signo que lleva
su nombre en 1944 (el signo de
Homans, que es positivo cuando
la dorsiflexién del pie produce
dolor en los musculos de la pan-
torrilla. En esa época era consi-
derado un signo de TVP. En la
actualidad son sobradamente
conocidas las escasas sensibili-
dad y especificidad de esta his-
torica maniobra exploratoria).
En 1939, publicé el libro titula-
do “Circulatory diseases of the
extremities”, que puede conside-
rarse como uno de los primeros
manuales especificos de la Ci-
rugia Vascular, lo que junto a
todo lo referido lo convierte en
un pionero destacado de la an-
giologia y cirugia vascular.
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No obstante, el término sindrome de la clase turista como tal, fue
descrito en 1988 por Cruickshank et al en The Lancet, quienes con-
sideran importante el menor espacio existente entre las butacas del

avién, en clase turista, que condiciona cierta inmovilidad (y estasis
venosa) de los pasajeros que las ocupan durante viajes de larga dura-

cién (mas de 6-8 h)33,

En la década de los arfos 60 se
describen varios métodos para la
interrupciéon parcial del flujo san-
guineo de la vena cava inferior,
con lo que se pretendia atrapar
los émbolos, sin bloquear el flujo
dentro de la luz del vaso. Estos
procedimientos incluian la sutu-
ra parcial y la colocacion de clips
externos (Clip de Moretz, de Miles
y de Adam-DeWeese). En estos
casos, los rangos de mortalidad y
de recurrencia de tromboembolia
pulmonar eran similares a los des-
critos en los casos de ligadura de
vena cava inferior (2 a 15% y 10 a
16%, respectivamente. En 1969, el
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cirujano vascular nacido en la India britéanica y educado en Miami, Kazi
Mobin-Uddin (1930-1999), disefia un dispositivo intravenoso en forma
de paraguas que permitia la interrupcién parcial sin abordaje directo
de la cava inferior, y que fue bautizado como “el paraguas de la vida”3.
Desde ese momento, diversos tipos de filtros han sido creados, siendo
actualmente un procedimiento electivo cuando tenemos una TVP o TEP
reciente que no se puede anticoagular por cualquier motivo.

El dimero D es un producto de degradacién de la fibrina, un pequefio
fragmento de proteina presente en la sangre después de que un trom-
bo sea degradado por un proceso de fibrinélisis. Su alto valor predicti-
vo negativo hace que se utilice en el algoritmo diagnéstico de la ETV.
En el afio 1973, el grupo de investigacién encabezado por Gaffney in-
formaron de este descubrimiento al que posteriormente llamaron, en
1993, dimero D?3%36,
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El biofisico sudafricano-norteamericano Allan MclLeod Cormak
(1924-1998), junto al ingeniero electrénico inglés Godfrey Newbold
Hounsfield (1919-2004) recibieron, en 1979, el premio Nobel de Me-
dicina por el desarrollo y descubrimiento de la tomografia axial com-
putarizada (TAC). Inicialmente en 1967 Allan M. Cormack publica
sus trabajos sobre la TAC siendo el punto de partida de los trabajos
de Hounsfield, que consigue disefiar su primer aparato, que requeria
que la parte del cuerpo a estudiar estuviera envuelta en una bolsa de
agua, siendo el primer escaner aplicado a la medicina. La primera TC
de cuerpo entero se consiguib en 1974%,

Allan McLeod Cormak Godfrey Newbold Hounsfield
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En 1983, Graham Robert Vivian Hughes (1940-actualidad), reumato-
logo britanico, director actual del centro de lupus de Londres y fundador
de la revista Lupus, realiz6 la primera publicacién que describia la aso-
ciacion entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos
anticardiolipinas) con episodios de trombosis y/o complicaciones durante
el embarazo. Inicialmente se llamé sindrome de Hughes, y en 1987 se
acunod el término de Sindrome Antifosfolipidico (SAF) y se publicaron
las primeras clasificaciones, cuyos criterios han estado vigentes hasta la
actualidad?®"?8.
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Joseph A. Caprini (1930-actualidad) Internista norteamericano de
origen italiano que desarroll6 toda su gran carrera relacionada con
la trombosis en Chicago, y que desarrollé en 1991 la escala de riesgo
ETV en pacientes quirdrgicos que lleva su nombre y es utilizada en la
actualidad®.
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Philip Steven Wells, hematdélogo canadiense y actualmente jefe del
Departamento de Medicina de Ottawa, es el que desarroll6 la escala
de probabilidad para TVP y EP que lleva su nombre (Wells) y que es
la mas utilizada en la actualidad*®*.
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El Dr. Kaare K Nygaard (1903-1989) fue un médico noruego forma-
do en Oslo que emigré a EEUU pasando su residencia en la clinica
Mayo donde ejercié de cirujano e investigador de la sangre, acunando
el término de trombofilia en contraposicién al de la hemofilia, para
definir la patologia caracterizada por trombosis arteriales y/o venosas
con tendencia a la recurrencia. Durante la Segunda Guerra Mundial,
organiz6 un ala del Hospital de White Plains (Nueva York) para aten-
der a los marineros mercantes noruegos enfermos y heridos a un costo
minimo. Operd a 4.000 de ellos*2.

Olav Egeberg (1916-1977) fue un matematico, economista y hema-
télogo noruego que describié la primera trombofilia, la deficiencia de
antitrombina III. Se trataba de una familia con un factor de riesgo ge-
nético con gran tendencia a la hipercoagulabilidad. Esta trombofilia es
la méas protrombdética de todas, pero por suerte es la menos frecuente*®.

Olav Egeberg (1916-1977)
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Rogier Maria Bertina es un hemato6logo holandés de la Universidad
de Leiden, que demuestra una mutacién puntual del gen que codifica
el factor V de la coagulacion. Es la trombofilia méas frecuente, pero
poco protrombética. En 1996 el grupo de Bertina identifica otra muta-
cién en el gen de la protrombina que se asocia a hipercoagulabilidad
y trombosis*445,
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El descubrimiento de la heparina, el primer anticoagulante de uso cli-
nico, esta asignado universalmente a Jay McLean (1890-1957). Realizé
tal descubrimiento en 1916, siendo estudiante de segundo de medicina
en la Universidad Johns Hopkins Medical School, Baltimore, Maryland
(EEUU). Ir6nicamente, su hallazgo llegé cuando McLean estaba inves-
tigando con extractos de higado y corazén de perros para purificar sus-
tancias procoagulantes (cefalinas). William Henry Howell (1860-1945),
Catedratico en Fisiologia en la Universidad Johns Hopkins, era el jefe de
la investigacién de McLean. Inicialmente fue escéptico con el descubri-
miento de su discipulo, pero se convencié cuando observé como la sangre
fresca de un gato no coagulaba al agregar la sustancia descubierta por
su estudiante. Howell estudié dicho factor tisular y le dio el nombre de
tromboplastina. Después de que McLean dejara la Universidad Johns
Hopkins, Howell se dedicé a estudiar este fenémeno y, en 1918, con otro
alumno llamado Luther Emmett Holt Jr (1895-1974), que posteriormen-
te fuera un eminente pediatra, extrae otra sustancia, también liposolu-
ble, del higado del perro, pero diferente a la de McLean, y que Howell
denomina heparina, lo cual proviene de la palabra griega «hepar», que
significa higado. Antes de 1940, existia un concepto generalizado en la co-
munidad médica de que Howell era quien habia descubierto la heparina.
Sin embargo, McLean realizé varias conferencias nacionales y escribid
varias cartas reclamando su descubrimiento, pero mantuvo esta campa-
fa en forma discreta hasta que Howell murié en 1945 debido a que no
queria entrar en controversias dada la larga relacién laboral que habia
tenido con él.
Su reconoci-
miento como
descubridor
de la hepa-
rina fue solo
después de
su muerte en
196330,46»48.
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Anfos después de estos descubrimientos la heparina era solo un reac-
tivo de laboratorio usado para prevenir la coagulacién de las muestras
de sangre. Esta demora, antes de usarse terapéuticamente, se debid a
problemas presentes con la extraccion a gran escala y purificacion de la
materia activa. La heparina se utiliza a gran escala a partir de 1940,
cuando es aprobada por la FDA. Las heparinas de bajo peso molecular
se obtienen de la heparina no fraccionada mediante diversos procesos
quimicos y enzimaticos. Varios paises estuvieron involucrados en esta
investigacién: EEUU, Inglaterra, Francia y Suecia. Existe una curiosa
referencia que cita como la HBPM fue preparada por primera vez en el
mundo, en 1974, por dos bioquimicos: Carl Peter von Dietrich y Helena
Nader, que la aislaron de un camarén de las especies Penaeus vannamei
y brasiliensis (heparina del camardn). En 1985 en Alemania, se realiza el
lanzamiento de la primera HBPM, la dalteparina. Ese mismo afio se pu-
blicé el primer estudio aleatorizado HBPM frente a HNF en el tratamien-
to de la ETV establecida. A partir de 1985 se utiliza la HBPM. En 1987
se comercializa en Europa la primera HBPM, enoxaparina. Y en EEUU
y Canad4 en 1993. Datos recientes informan que cada afo se producen
unas 100 toneladas de heparina, que son extraidas del intestino de unos
300.000.000 de cerdos*®->L,

Carl Peter von Dietrich Helena Bonciani Nader
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La vitamina K es clave en la coagulacién de la sangre, algo que des-
cubrié en 1929 el cientifico bioquimico y fisidlogo danés Carl Peter Hen-
rik Dam (1985-1976). La llam6 "la vitamina de la coagulacién", que
en danés se escribe koagulation, de ahi la K. Dam recibié el nobel de
medicina en 1943.
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El descubrimiento de los dicumarinicos, como sustancia de utilidad
en medicina se remonta a una historia acaecida en Dakota del nor-
te (EEUU) y Alberta (Canad4), cuando los ganaderos de estas regio-
nes observan como sus vacas fallecian a causa de hemorragias. Frank
Schofield, un veterinario canadiense de Ontario, descubre en 1921 que
parte de la alimentacién de este ganado consistia en un heno de trébol
dulce (Mellilotus alba y officinalis). Desafortunadamente, Schofield se
vio obligado a suspender su investigacion pues los directivos de la uni-
versidad le ordenaron que volviera a sus funciones de profesor y des-
encantado, se fue de misionario a Corea. Fue otro veterinario, Lee M.
Roderick, que trabajaba en la Estacién de Agricultura Experimental de
Dakota del Norte, en Fargo, Minnesota (EEUU), quien descubri6é que
la enfermedad era prevenible: bastaba con no darle heno mohoso a las
vacas. Si ya era tarde y la habian consumido, una transfusiéon de san-
gre de una vaca sana salvaba a una enferma. Lo que pasd después se
convirtié en una leyenda de la historia de la medicina. Diez anos des-
pués de que se levantara la alarma, un granjero de Wisconsin (EEUU)
llamado Ed Carlson, desesperado, sin saber qué mas hacer que impi-
diera que sus vacas murieran de esa enfermedad, y en medio de una
fuerte tormenta de nieve partié camino a la Estacién de Agricultura
Experimental en Madison. Llevd consigo un novillo muerto, heno de
trébol y una lata de leche llena de sangre de sus vacas para mostrarle
a los expertos que no se estaba coagulando. Cuando al fin lleg6 al lu-
gar estaba cerrado, pero la casualidad lo llevé al edificio de bioquimica
donde todavia estaba trabajando el quimico agronomo Karl Paul Link
(1890-1969). Aunque no habia trabajado nunca en el tema, estaba en-
terado de lo que Schofield y Roderick habian descubierto y le aconsejé
a Carlson que sélo les diera a las vacas heno fresco y que les hiciera
trasfusiones si estaban enfermas. Sin embargo, esa solucidon no esta-
ba al alcance de un granjero pobre como Carlson. Conscientes de ello,
tras el encuentro con Carlson en 1933, Link y su equipo se dedicaron
a intentar aislar el anticoagulante del heno de trébol de olor. Les costd
seis anos, pero lo lograron, descifraron la estructura del compuesto, lo
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sintetizaron y lo nombraron dicumarol. En 1945, Link enferm¢ y tuvo
que pasar seis meses en un sanatorio. Aburrido, se puso a leer sobre
la historia del control de plagas de roedores. Si mataba a las vacas,
jserviria para controlar esta plaga? A su regreso al laboratorio empezd
a investigar la posibilidad de utilizar dicumarol como raticida, pero era
muy lento, por lo que cred un andlogo menos téxico pero més eficaz, la
warfarina, cuyo nombre proviene de la uniéon del acronimo donde se
obtuvo: Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF), seguido del
sufijo tomado del nombre original cumarina, que pasé a ser en 1948 el
raticida mas exitoso y el anticoagulante oral mas usado de la historia,
aunque ese ultimo uso tomé mas tiempo en adoptarse.
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A pesar de que los médicos no habian dudado en probar el menos po-
tente dicumarol en humanos, la idea de hacer lo mismo con warfarina,
un veneno para exterminar ratas y ratones, no sélo era poco llamativa,
sino que ademads suponian que seria demasiado toxica.

En 1951, un recluta del Ejército de EEUU hizo lo que los médicos no
se habian atrevido a hacer. Queriendo suicidarse, consumié raticida
que contenia warfarina durante 5 dias. Cuando se dio cuenta que no
se moria, fue a una clinica y como a las vacas, lo trataron dandole una
transfusién de sangre y una dosis grande de vitamina K que, como el
equipo de Link habia comprobado, podia revertir la hemorragia. El re-
cluta se recuper6 inmediatamente. Su caso sirvié de catalizador para
que el warfarina pasara de ser un veneno para matar ratas a un an-
ticoagulante que se usa para prevenir trombosis. En 1955, cuando el
presidente de Estados Unidos Dwight David Eisenhower (1901-1978)
sufrié un infarto de miocardio le dieron warfarina. A pesar de que era
secreto, pronto se supo que al hombre mas poderoso del mundo lo ha-
bian tratado con un matarratas con efecto anticoagulante. A partir de
entonces, su uso se generalizé. El ensayo clinico de Barrit y Jordan, con
35 pacientes y 14 dias de tratamiento con heparina o dicumarinicos pu-
blicado en el Lancet en 1960 es la base del tratamiento anticoagulante
actual de la embolia de pulmoén®2.
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Durante mas de 50 afios se ha estado buscando un anticoagulante oral
que no precisara ajustes ni monitorizacién y que no tuviera interacciones
con alimentos ni con otros farmacos. En esa busqueda, David Gustafsson,
fisi6logo que trabajaba para Astra Zeneca empezd en 1985 su investiga-
cién y, en 1990, creo el ximelagatran que llegb a ser comercializado, pero
se tuvo que retirar en 2006 por toxicidad hepatica®. Tras el ximelagatran
han ido apareciendo posteriormente otros anticoagulantes orales de ac-
cién directa que han demostrado ser eficaces y seguros en la prevencion y
tratamiento de la ETV. En el NEJM se han publicado desde el 2009 hasta
el 2013 los distintos ensayos clinicos de nuestros nuevos protagonistas:
Recover de Dabigatran®, Einstein con Rivaroxaban®, Amplify de Apixa-
ban® y por ultimo Hokusai con Edoxaban®’, llegando a convertirse para
la OMS en farmacos esenciales, y para las distintas guias de las distin-
tas sociedades en la primera opcién terapéutica en la ETV, incluso para
los pacientes oncoldgicos. Las caracteristicas principales de estos anti-
coagulantes radican en que son igual de efectivos que la warfarina, mas
seguros (con una reduccién de la hemorragia cerebral de hasta el 60%) y
mas cémodos, ya que no necesitan controles ni tienen interacciones ali-
menticias, ni casi farmacolégicas. El Ginico inconveniente que tenemos
en Espana es su precio, con un coste aproximado de 90 euros al mes. Y a
pesar de que se apro-
b6 en 2011 su indi-
cacion para ETV, no
ocurri6 lo mismo con
la financiacidn, por lo
que, en nuestro pais,
a dia de hoy, sélo esta
financiado en el caso
de la fibrilacién auri-
cular, por lo que mu-
chos pacientes con
ETV no se lo pueden
costear.
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1 desarrollo tecnolégico, la proliferacién de ordenadores y disposi-

tivos méviles que se utilizan durante muchas horas ha abierto la
puerta a una nueva categoria de inmovilizacion que se ha bautizado
como “e-trombosis”. El término, acuiado por primera vez en 2003 en
un estudio dirigido por Richard Beasley, se refirié a un hombre de 32
anos que hizo una trombosis tras sesiones de 12 horas diarias de tra-
bajo frente a un ordenador. “En vistas al uso generalizado de los orde-
nadores en relacién con el trabajo, el tiempo libre y la comunicacién
personal, la carga potencial de la trombosis puede ser considerable”,
concluy¢ el articulo del médico del Instituto de Investigacion de Nue-
va Zelanda. Desde entonces, los casos de e-trombosis se han sucedido.
Sobre todo, en hombres de entre 19 y 36 anos, como recoge un estudio
reciente que recopila una cincuentena de ejemplos. Ante el aumento de
ordenadores, el tele trabajo y las horas que los usuarios pasan delante
de estos aparatos, se avecina una posible epidemia de e-trombosis®®,
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Desde la aparicién de los anticoagulantes de accién directa, una de
las grandes criticas o principales temores durante su uso es la ausen-
cia de antidotos especificos. En este sentido se ha trabajado mucho en
la investigacién de los mismos y ya tenemos en el mercado mundial
el idarucizumab, anticuerpo monoclonal capaz de revertir el efecto
del dabigatran de forma eficaz y segura®. Posteriormente aparecid
el andexanet alfa, agente reversor de los anticoaguantes antiXa, sélo
comercializado actualmente en EEUU y que, como el anterior, tienen
el gran handicap de su elevado precio®!. El futuro méas esperanza-
dor sera encontrar un antidoto universal, que sea eficaz, seguro y
barato, y en esa linea de trabajo se camina actualmente con estudios

preclinicos y ensayos clinicos fase II con Ciraparantag y la molécula
UHRAS26,
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Los vuelos espaciales son parte del pasado, presente y futuro de
nuestra historia, pero diagnosticar y tratar una trombosis venosa en
el espacio no se ha visto hasta el 2019 que se publicé el caso de una
trombosis venosa yugular diagnosticada por ecografia realizada por
los astronautas y verificada por radiélogos desde nuestro planeta, tra-
tada con HBPM que la nave espacial llevaba en su botiquin. Dado el
aumento de los viajes espaciales y el comienzo de los vuelos privados,
cabe esperar un aumento de los casos de ETV en territorio superior
diagnosticados en este ambito, por efectos de la ausencia de gravedad
y aumento de la estasis venosa cerebral®4¢,
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El tratamiento con anticuerpos monoclonales ha revolucionado y
mejorado el arsenal terapéutico para muchas enfermedades inflama-
torias y cancerigenas en los tltimos 20 anos. En estas situaciones, este
tipo de farmacos ya son una realidad a dia de hoy y estan establecidas
en los protocolos de actuacion y manejo de muchas patologias. En la
ETV los anticuerpos monoclonales se estan empezando a investigar y
este ano ya se ha publicado el uso de Abelacimab, un anticuerpo mo-
noclonal que se une y bloquea el factor XI, en la tromboprofilaxis tras
cirugia de reemplazo de rodilla, con excelentes resultados en cuanto a
eficacia y seguridad®®,
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El factor XI es uno de los factores de la coagulaciéon méas estudiados
en los Ultimos anos, y recientemente en la revista New England Jour-
nal of Medicine se ha publicado un trabajo donde se ha utilizado un
inhibidor oral de dicho factor. Los resultados de este estudio muestran
una gran eficacia en la prevencion de ETV tras una artroplastia total
de rodilla sin aumento del riesgo hemorragico, lo que confirma el papel
emergente de la inhibicién del factor XI entre los agentes anticoagu-
lantes. Los investigadores de este farmaco creen que puede ser mas

seguro e igual de eficaz que los anticoagulantes existentes, afirmacién
que futuros trabajos pueden confirmar y abrir un nuevo panorama en
el mundo de la anticoagulacién®.
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En Mayo de 2015 se creé en Boston (EEUU) la organizacién PERT
(Pulmonary Embolism Response Team), equipos de respuesta contra
la embolia de pulmén. Son equipos multidisciplinares que buscan au-
mentar la tasa de supervivencia de la embolia de pulmén ayudando
a encontrar y mejorar el diagndstico y tratamiento de esta patologia.
Ademas, también ayuda en todo lo que gira sobre la investigacion,
educaciéon, practica clinica, protocolos, desarrollo y comunicacién de
esta enfermedad. En nuestro pais, el jefe de Neumologia del Hospital
Ramén y Cajal, David Jiménez (1969-actualidad), uno de los autores
mas importantes en el mundo sobre embolia de pulmon, lidera la crea-
cién de este tipo de equipos, siendo pionero en Espafna con el equipo de
su hospital, obteniendo resultados muy buenos y quizas, sentando un
precedente que permita la instauracién de los mismos en mas hospita-
les de nuestra geografia® ™.
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Por dltimo, hablar del registro RIETE, el Registro Informatizado
de pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica, un referente de esta
patologia en el pasado, presente y en el futuro. Este registro fue un
proyecto multidisciplinar que se inici6 en marzo 2001 y que consiste
en la obtencién de un registro de datos de una serie amplia de pacien-
tes consecutivos con ETV. Fundado por Manel Monreal Bosch (Gerona
1952-actualidad), internista del Hospital Germans Trias 1 Pujol de Ba-
dalona, ha sabido darle de forma sublime el caracter multidisciplinar
que esta patologia merece, haciendo que crezca cada afo y se convierta
en uno de los registros mas importantes en la historia de la medicina.
RIETE actualmente cuenta con mas de 104.000 pacientes incluidos y
con 210 hospitales activos repartidos por todo el mundo, dando lugar a
mas de 240 articulos cientificos, que ayudan a dar respuestas en esas
zonas de penumbra de la ETV donde los ensayos clinicos no son capa-
ces de llegar. Ademas de la investigacién, Manel Monreal y el registro
RIETE se han preocupado en la labor de divulgacion sobre la ETV en
nuestra sociedad con la finalidad de mejorar la prevencién y el conoci-
miento de una enfermedad desconocida para la poblacién general™ ™.
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CONCLUSIONES

— La enfermedad tromboembdlica venosa es una patologia muy fre-
cuente, costosa y grave.

— La enfermedad tromboembdlica es la gran desconocida de la po-
blacién general.

— Muchos autores han aportado en el conocimiento de la enferme-
dad tromboembélica venosa, aunque Virchow es el gran padre de
la trombosis.

— La anticoagulacién es el pilar del tratamiento.

— La heparina y la warfarina son los grandes descubrimientos en el
tratamiento anticoagulante.

— La heparina de bajo peso molecular y los anticoagulantes de ac-
cién directa son la version moderna de la anticoagulacién.

— Existen nuevas lineas de investigacién en el tratamiento con los
anticuerpos monoclonales e inhibidores del factor XI.

— Los equipos PERT y los resultados de RIETE ayudan y ayudaran

a obtener mejores resultados en el manejo de los pacientes con
esta enfermedad.
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