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RESUMEN

VALORACION DE LA PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN
SERVICIOS MEDICOS. CONCORDANCIA ENTRE LAS ESCALAS DE
PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO.

Objetivos: Evaluar la concordancia existente entre las escala de prediccién de
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) Padua, PRETEMED,
IMPROVE vy los criterios del estudio MEDENOX, asi como estudiar la capacidad
predictiva de las mismas tanto para los eventos tromboembdlicos venosos como
para los isquémicos arteriales, hemorrdgicos y defunciones. Conocer el riesgo
hemorrégico calculado segin la escala IMPROVE. Valorar la tasa de prescripcion
de tromboprofilaxis y su correcta indicacién. Determinar los factores de riesgo de
la ETV y su relacién con la tromboprofilaxis y la incidencia de los eventos clinicos
anteriormente sefialados.

Material y métodos: Estudio multicéntrico observacional analitico de cohortes
prospectivo realizado entre Marzo y Septiembre de 2013 en el que participaron 4
hospitales publicos de la Regién de Murcia: el Hospital General Universitario
Santa Lucfa, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital
General Universitario Morales Meseguer y Hospital Rafael Méndez. Se incluyeron
los pacientes que ingresaron desde el Servicio de Urgencias durante un mes de
forma consecutiva para cada uno de los hospitales y que cumplieron los criterios
de inclusién: edad igual o superior a 18 afios, patologia médica aguda distinta a
la ETV como motivo de ingreso y firma del consentimiento informado de
participacién. Durante los dos primeros dias de ingreso se recogieron variables
demogréficas, analiticas, terapéuticas y los los factores de riesgo de ETV y se
realizé el cdlculo de riesgo de ETV mediante las escalas Padua, PRETEMED,
IMPROVE y los criterios de inclusion MEDENOX. Se recogié también la

tromboprofilaxis empleada durante la hospitalizacién. Mediante consulta de la



historia clinica electrénica y entrevista telefénica se realizé el seguimiento del
desarrollo de ETV en los 30 y los 90 dias siguientes al ingreso hospitalario.

Resultados: El estudio lo conformaron 1662 pacientes, de los cuales 902 (54%)
fueron hombres y 760 (46%) mujeres con una media de edad de 64 afios (DE=18).
Los Servicios Médicos donde estuvieron ingresados fueron los siguientes:
Medicina Interna 682 (41%), Neurologia 170 (10%), Oncologia médica 133 (8%),
Neumologia 129 (7,8%), Cardiologia 81 (4,7%), Enfermedades Infecciosas 68
(4,1%) y 399 (24%) en otros Servicios Médicos. Un total de 1070 (65%) de los
pacientes del estudio recibieron profilaxis farmacolégica de la ETV, ninguno de
ellos recibi6 profilaxis mecénica. Los fdrmacos empleados fueron: enoxaparina en
986 casos (92%), bemiparina en 70 casos (6,5%) y fondaparinux en 14 (1,3%).
Durante los 90 dias de seguimiento se observaron 18 casos de ETV (1%), 8 eventos
isquémicos arteriales (0,5%), 11 eventos hemorrdgicos (0,7%) y 201 (12%)
defunciones. Tras la aplicacién de las escala de prediccién de riesgo se observé
que el 72%, 85%, 61% y 68% de los pacientes fue considerado de alto riesgo de
padecer una ETV segtin Padua, PRETEMED e IMPROVE, respectivamente. La
profilaxis se indicé de manera adecuada en el 67%, 61%, 65% y 45% segun Padua,
PRETEMED, IMPROVE vy los criterios MEDENOX respectivamente. De los
pacientes considerados de alto riesgo de ETV, sufrieron un evento
tromboembdlico 15 (85%) segun la escala Padua, 13 (72%) segin la escala
PRETEMED, 13 (72%) segun la escala IMPROVE y 11 (61%) segun los criterios
MEDENOX sin observar diferencias estadisticamente significativas con ninguna
de las escalas. Se observé un grado de concordancia bueno (K=0,61) entre la
escala Padua y la escala IMPROVE; un grado de concordancia moderado entre las
escalas IMPROVE y PRETEMED (K=0,45) y entre la escala PRETEMED Yy los
criterios MEDENOX (K=0,43); un grado de concordancia débil entre las escalas
Padua y PRETEMED (K=0,36) y la escala IMPROVE vy los criterios MEDENOX
(k=0,25) y un grado de concordancia pobre entre la escala Padua y los criterios
MEDENOX (K=0,20). Los factores de ETV que se relacionaron con la prescripcion
de profilaxis y presentaron una mayor fuerza de asociacién fueron: sepsis
(OR=3,01), movilidad reducida mds de 3 dfas (OR=2,94), edad mayor de 75 afios
(OR=2,8), ETV previa (OR 2,8) y tratamiento con antiagregantes (OR=2,55). Los
factores de riesgo de ETV que se relacionaron con la incidencia de la misma y

presentaron una mayor fuerza de asociacion fueron: sindrome nefrético



(OR=32,17), céncer activo (OR=4,75), inmovilizacién durante més de 7 dias
(OR=3,76), venas varicosas (OR=3,29) e insuficiencia renal (OR=3,24).

Conclusiones: No se observé una buena concordancia entre las escalas de
prediccion de riesgo de enfermedad tromboembélica venosa estudiadas, siendo el
mayor acuerdo el encontrado entre las escalas Padua e IMPROVE. La escala que
mds pacientes clasificé en riesgo alto de sufrir una ETV fue la escala PRETEMED,
seguida de Padua, criterios MEDENOX vy la escala IMPROVE. Ninguna de las
escalas de riesgo tromboembdlico venoso estudiadas predijeron los eventos de
enfermedad tromboembdlica venosa. La escala Padua fue la que obtuvo una
mayor tasa de prescripcion de profilaxis antitrombética adecuada, siendo los
criterios MEDENOX los que obtuvieron la peor. Existen numerosos factores de
riesgo que se relacionan con la incidencia de ETV siendo los mds frecuentes el
sindrome nefrético, el cdncer activo, la inmovilizacién durante mdés de 7 dias, las

venas varicosas y la insuficiencia renal.

Palabras clave:

* Enfermedad tromboembdlica venosa
* Tromboprofilaxis
* Escalas de prediccién de riesgo

¢ Concordancia



ABSTRACT

EVALUATION OF VENOUS THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS IN
MEDICAL HOSPITALIZED PATIENTS. CONCORDANCE AMONG
VENOUS TROMBOEMBOLISM RISK ASSESSMENT SCORES.

Objectives: To evaluate the agreement among venous thromboembolism (VTE)
risk assessment scores Padua, PRETEMED, IMPROVE and MEDENOX and to
study their predictive capacity for VTE, ischemic arterial events, hemorrhagic
events and death. To know the hemorrhagic risk calculated according to the
IMPROVE score. To assess the prescription rate of thromboprophylaxis and its
correct indication. To determine the VTE risk factors and its relationship between
thromboprophylaxis and the incidence of the clinical events above mentioned.
Material and methods: Multicenter observational prospective cohort analytical
study completed from March to September 2013 with patients from 4 publics
hospitals from the Region of Murcia: University Hospital Santa Lucia, University
Hospital Virgen de la Arrixaca, University Hospital Morales Meseguier and
Rafael Méndez Hospital. We included all patients who were admitted from the
Emergency Department for a month consecutively for each hospital. The
inclusion criteria were: patients older than 18 years, with a medical illness
different from VTE and who signed an informed consent in order to participate.
During the first two days of admission we collected demographic, analytical, and
therapeutic variables as well as the risk factors for VTE. We also calculated the
VTE risk using Padua, PRETEMED, IMPROVE and MEDENOX scores. The
thromboprophylaxis used during hospitalization was also collected. A follow-up
of the electronic medical records and telephone interviews followed the
development of VTE within 30 and 90 days after hospital admission.

Results: The study enrolled 1662 patients, 902 (54%) were men and 760 (46%)
women, with an average age of 64 years (SD=18) . The medical deparments where
they were hospitalized were: Internal Medicine 682 (41%), Neurology 170 (10%),
Medical Oncology 133 (8%), Pneumology 129 (7,8%), Cardiology 81 (4,7%),
Infectious diseases 68 (4,1%) and 399 (24%) from other Medical Services. A total of
1070 (65%) patients received VTE pharmacological prophylaxis and none of them



received mechanical prophylaxis. The treatments used were: enoxaparin in 986
cases (92%), bemiparin in 70 cases (6.5%) and fondaparinux in 14 (1.3%). During
the 90-day follow-up, 18 cases of VTE (1%), 8 arterial ischemic events (0.5%), 11
bleeding events (0.7%) and 201 (12%) deaths were observed. After the application
of the risk prediction scores, we considered patients with high risk of VTE, 72%,
85%, 61% and 68% according to Padua, PRETEMED, IMPROVE and MEDENOX
scores respectively. Thromboprophylaxis was appropriately indicated in 67%,
61%, 65% and 45% according to Padua, PRETEMED, IMPROVE and MEDENOX
respectively. We observed a thromboembolic event in 15 patients (85%) according
to the Padua score, 13 (72%) according to the PRETEMED score, 13 (72%)
according to the IMPROVE score and 11 (61%) according to the MEDENOX
criteria, in the patient classified with a high risk for VTE. We did not observe
statistically significant differences with any of these scores. A good agreement
degree (K = 0.61) was observed between Padua and IMPROVE score; a moderate
degree of agreement between IMPROVE and PRETEMED score (K = 0.45) and
between PRETEMED score and MEDENOX criteria (K = 0.43); a weak agreement
between Padua and PRETEMED score (K = 0.36) and IMPROVE score and
MEDENOX criteria (K = 0.25) and a poor degree of agreement between Padua
score and MEDENOX criteria (K = 0.20). The VTE risk factors that showed a
relationship with the thromboprophylaxis prescription and presented a greater
degree of association were: sepsis (OR=3.01), reduced mobility more than 3 days
(OR=2.94), age older than 75 years (OR=2.8), previous VTE (OR=2.8) and
antiaggregant treatment (OR=2.55). The VTE risk factors that showed a
relationship with the incidence of VTE and presented a greater degree of
association were: nephrotic syndrome (OR=32.17), active cancer (OR=4.75),
immobilization for more than 7 days (OR=3.76), varicose veins (OR=3.29) and
renal insufficiency (OR=3.24).

Conclusions: An agreement between the VTE risk assessment scores was not
observed, finding the greatest agreement among Padua and IMPROVE scores.
The score that most patients classified as high risk for VTE was the PRETEMED
score, followed by Padua, MEDENOX and IMPROVE score. None of the VTE
risk assessment scores studied predicted venous thromboembolic disease events.
The Padua score was the one that obtained a higher rate of prescription of

adequate thromboprophylaxis, being the MEDENOX score the worst. There were



a lot of VTE risk factors that showed a relationship with incidence of VTE, the
most frequent were: nephrotic syndrome, active cancer, immobilization for more

than 7 days, varicose veins and renal failure.

Key words:

¢ Venous Thromboembolic Disease
* Thromboprophylaxis
¢ Risk assesments scores

e Concordance



ABREVIATURAS

AAS: 4cido acetilsalicilico

ACCP: American College of Chest Physicians
ACHO: anticonceptivos hormonales orales
ACOD: anticoagulante oral directo

ACP: American College of Physicians

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

ASCO: Amercian Society of Clinical Oncology
AT: antitrombina

AVK: antagonista de la vitamina K

CMBD: Conjunto Minimo Bésico de Datos

DD: dimero-D

ECG: electrocardiograma

EP: embolia pulmonar

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ESC: European Society of Cardiology

ESMO: European Society of Medical Oncology
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa

FFIS: fundacién para la formacién e investigacion sanitarias

GPC: guia de préctica clinica



HBPM: heparina de bajo peso molecular

HNF: heparina no fracionada

HRM: Hospital Rafael Méndez

HUBPM: heparina de ultra-bajo peso molecular
HUMM: Hospital Universitario Morales Meseguer
HUSL: Hospital Universitario Santa Lucia

HUVA: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
IC: intervalo de confianza

IK: indice kappa

IMC: indice de masa corporal

INR: International Normalized Ratio

NYHA: New York Heart Association

OR: odds ratio

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index

PM: peso molecular

RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
SAF: sindrome antifosfolipido

SEMI: Sociedad Espafiola de Medicina Interna
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
SNS: Sistema Nacional de Salud

SOGC: Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada



TC: tomografia computarizada

THS: terapia hormonal sustitutiva

TRT: tiempo en rango terapéutico

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada
TVP: trombosis venosa profunda

UC: unidad coronaria

UCI: unidad de cuidados intensivos

UlI: unidades internacionales
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1. ANATOMIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA.

El sistema venoso estd constituido por una serie de vasos que confluyen
entre si hacia el corazén. Conforme avanzan en esta direccién disminuyen en
nimero y aumentan su calibre. Se distinguen dos sistemas: uno que proviene
exclusivamente de los pulmones, cuyas venas confluyen en la auricula izquierda,
que recoge la sangre de la arteria pulmonar y forma el sistema venoso de la
circulacién menor o pulmonar y otro que procede del resto del organismo, que
devuelve a la auricula derecha del corazén la sangre desoxigenada que distribuy6

. ) .. 1-2
la aorta y forma el sistema venoso de la circulacién mayor .

1. 1. ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO PROFUNO DE LOS MIEMBROS INFERIORES.

El sistema venoso de las extremidades presenta unas caracteristicas
anatémicas peculiares. Estd formado por un doble sistema venoso, uno superficial
y otro profundo; posee vasos comunicantes y un sistema valvular antirreflujo.
Destacan también sus caracteristicas funcionales ya que su flujo es de baja
presién, variable y discontinuo®.

Las venas del sistema profundo acompafian a las arterias. Las venas que
acompanian a las arterias del pie y pierna (plantares, pedia, tibiales y peronea) son
dobles y con frecuencia unidas por anastomosis. La vena poplitea y femoral son
ya Unicas y reciben los afluentes que corresponden a las arterias y a los dos
principales troncos venosos superficiales. La principal vena profunda que drena
la extremidad es la vena femoral. Se convierte en la vena iliaca externa cuando
pasa por debajo del ligamento inguinal para entrar en la cavidad abdominal'?,

La contracciéon de los musculos esqueléticos comprime las paredes de las
venas profundas y acciona el flujo venoso, formando asi otro mecanismo ademds
de la bomba cardiaca que activa la circulacién a través del sistema venoso. Las
valvulas venosas aseguran el flujo sanguineo unidireccional, son necesarias para
el retorno eficaz de la sangre especialmente en las extremidades inferiores donde

estd presente la fuerza gravitacional estando distribuidas de tal forma que la
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direccién del flujo sanguineo venoso sélo puede ir hacia el corazén®. Los
miembros inferiores poseen un nimero considerable de valvulas venosas, hasta
veinte en la tibial posterior. La poplitea tiene de una a cuatro y la femoral hasta
cinco, siendo la mds constante la que estd en su parte craneal por encima de la
desembocadura de la safena interna'™?.

Las venas superficiales se localizan en el tejido conjuntivo subcutdneo y
estdn interconectadas con venas profundas en las cuales drenan. 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 en el tridngulo de

Scarpa y la externa en la vena poplitea'™.

1. 2. ANATOMIA DEL SISTEMA ARTERIAL PULMONAR.

El pulmén tiene dos circulaciones, una circulacién de bajo flujo y alta
presién y otra de alto flujo y baja presion. La primera aporta la sangre oxigenada
arterial sistémica a la trdquea, al 4rbol bronquial incluidos los bronquiolos
terminales, a los tejidos de sostén del pulmén y a las capas adventicias de las
arterias y venas pulmonares. Esta circulacién la forman las arterias y venas
bronquiales, que forman el sistema vascular “nutritivo” de los tejidos
pulmonares, suponiendo aproximadamente el 1-2% del gasto cardiaco total. 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 auricula izquierda, en lugar de
regresar hacia la auricula derecha®.

La circulacién de alto flujo y baja presién suministra la sangre venosa que
proviene de todo el organismo a los capilares alveolares en los que se afiade el
oxigeno y se extrae el di6xido 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 corazén. La divisién de las arterias
pulmonares sigue la ramificacion del drbol bronquial. Acompafiando a los
bronquios lobares se encuentran las arterias lobares. Con la divisién del arbol
bronquial en bronquios segmentarios las arterias también se dividen en arterias
segmentarias’. La arteria pulmonar es delgada y el grosor de su pared es un tercio

del grosor de la aorta. Las ramas de las arterias pulmonares son muy cortas y
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todas las arterias pulmonares, incluso las arterias mds pequefias y las arteriolas,
tienen didmetros mayores que sus correspondientes arterias sistémicas. Este
hecho, unido a que los vasos arteriales son delgados y distensibles, da al drbol
arterial pulmonar una gran distensibilidad que permite que las arterias
pulmonares se acomoden al gasto del volumen sistélico 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
izquierda para que tras pasar al ventriculo izquierdo la sangre oxigenada se

distribuya por todo el organismo®.

1. 3. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

En el siglo XIX Virchow defini6 los factores que hacen posible que la sangre,
dentro de una vena, pierda su estado natural liquido para convertirse en un
trombo. Estos factores son la estasis venosa, la lesion del endotelio vascular y el
estado de hipercoagulabilidad®.

Un trombo formado en el sistema venoso profundo de una extremidad
inferior puede desaparecer por la fibrindlisis fisiolégica. En otras ocasiones, no es
asi y se extiende por la extremidad, llegando a ocluir por completo el flujo
venoso. En este momento el trombo es especialmente friable, por lo que se puede
fragmentar con facilidad. Los fragmentos seguirdn hacia la vena cava, luego hacia
las cavidades derechas del corazén y desde alli a las arterias pulmonares, dando
lugar a una embolia de pulmén (EP). Con independencia de que se produzca o no
la embolia, la trombosis provoca siempre desestructuraciéon y pérdida de la
funcién del aparato valvular venoso. Las vdlvulas se vuelven incompetentes o
incluso llegan a destruirse. Si esto ocurre la persona puede desarrollar venas
varicosas y el llamado sindrome postrombético®.

Cuando el émbolo alcanza el lecho arterial pulmonar se desencadenan una
serie de fenémenos que obedecen, por un lado, al efecto mecdnico de la oclusiéon
vascular y por otro a la liberacién por parte de las plaquetas de sustancias
vasoactivas y broncoactivas. Por ello, se produce vasoconstriccién arteriolar
pulmonar que provoca incrementos de la resistencia vascular, hipertensién

arterial pulmonar y eventual fracaso de las cavidades derechas del corazén. Del
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mismo modo, tiene lugar un aumento del espacio muerto alveolar y del
cortocircuito fisiolégico pulmonar, bronco-constriccion y disminucién del
surfactante pulmonar. Este dltimo fenémeno aparece mds tardiamente que el
resto y es responsable de la formacién de micro atelectasias. Todo ello genera una
alteraciéon del intercambio de gases por desigualdades regionales de las relaciones
pulmonares de ventilacién-perfusién cuyo resultado es la hipoxemia arterial
aunque su aparicién no es constante®.

En general, en las primeras 48-72 horas se produce el inicio de la resolucién
del émbolo, que suele completarse en las 2-4 semanas siguientes. No obstante,
hay una amplia variabilidad individual en la forma de resolucién del émbolo que
se atribuye a su antigiiedad y composicién, el grado de fragmentacién, la
disposicién en los vasos pulmonares, el estado cardiopulmonar previo y la
actividad fibrinolitica. En un 25-60% de los pacientes persisten alteraciones de la
perfusién pulmonar a los seis meses de la EP. En pocos casos, los émbolos no se

. . . (i 6T
resuelven y pueden llegar a provocar hipertensién arterial pulmonar crénica™".
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2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

La enfermedad tromboembélica venosa (ETV) incluye tanto la EP como a la
trombosis venosa profunda (TVP) y ambas suponen un importante problema de
salud publica tanto por su magnitud epidemioldgica, como por su gravedad y sus

costes econdémicos.

2. 1. INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Se desconoce el niimero exacto de personas afectas por ETV, probablemente
la incidencia estd subestimada ya que se trata, en muchas ocasiones, de una
enfermedad asintomdtica con un diagnéstico complejo que con frecuencia no
llega a alcanzarse.

Silverstein et al.®en uno de los primeros estudios poblacionales con datos
ajustados por edad y sexo en poblacién blanca de Estados Unidos, estimaron una
incidencia de 117 casos por 100.000 habitantes/afio. La incidencia de la TVP
aislada era del 48 por 100.000 habitantes/afio y de EP con o sin TVP asociada de
69 por 100.000 habitantes/afio. La tasa global de incidencia ajustada por edad fue
de 130 por 100.000 habitantes/afio en varones y 110 en mujeres.

Anderson et al®, en 1980, determinaron la incidencia de ETV en
Massachusetts durante un periodo de 18 meses mediante la revisiéon de los
registros de alta hospitalaria de todos los pacientes codificados como ETV,
incluyendo tanto los primeros episodios (107 casos por 100.000 habitantes/afio)
como los recurrentes (36 casos por 100.000 habitantes/afio).

Kniffin et al.'®, emplearon los datos del alta hospitalaria a través del sistema
de cobertura de seguridad social de Estados Unidos “Medicare” entre los afios
1986 y 1989 para estudiar la incidencia de la ETV. Estimaron una incidencia en
pacientes de edad comprendida entre 65 y 69 afios de 125 casos por 100.000
habitantes/afio para la EP y 175 casos por 100.000 habitantes/afio para la TVP.

Cushman et al."", en el estudio “Investigacién Longitudinal de la Etiologia

del Tromboembolismo” (LITE), combinaron dos estudios poblacionales de
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cohortes de pacientes norteamericanos mayores de 45 afios y encontraron una
incidencia ajustada por edad de 192 casos por 100.000 habitantes/ afio.

Cohen et al.", en un estudio realizado con la poblacién de seis paises de la
Unién Europea (Espaiia, Francia, Alemania, Italia, Suecia y Reino Unido) durante
el periodo comprendido entre 2004 y 2007 estimaron una incidencia de ETV de 95
a 148 casos por 100.000 habitantes / afio.

En un estudio reciente, Heit et al."® estimaron una incidencia en poblacién
europea de 104 a 183 casos por 100.000 habitantes/afio. La incidencia para los
eventos combinados de EP y TVP fue de 29 a 78 casos por 100.000 habitantes/afio
y para la TVP aislada de 45 a 117 casos por 100.000 habitantes/ afio.

En Espafia no existen estudios epidemiolégicos y las estimaciones se basan
en la extrapolacién de tasas calculadas para otros paises. El Conjunto Minimo
Bédsico de Datos (CMBD) recoge los diagnésticos 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.
Como inconveniente destaca que quedan sin recoger los pacientes tratados en
consultas externas, atencion primaria y en los Servicios de Urgencias. La calidad
de esta informacién depende tanto de la calidad de los informes, como de la
. La tasa de ETV diagnosticada
anualmente con respecto al total de altas del SNS vari6 entre el 0,69% en 1999
hasta el 0,89% en 2005. Entre los eventos de ETV, el 47% fueron EP y el 53% TVP.
En 2003 la tasa anual de altas con diagnéstico de ETV fue de 76,3 por 100.000

habitantes/afio. Si se extrapola esta tasa de diagndsticos al total de las altas

calidad de los servicios de codificacion

ocurridas en Espafia, tanto en hospitales ptiblicos como en privados y ademds se
tiene en cuenta el porcentaje de pacientes atendidos en los hospitales pero no
ingresados, la tasa de ETV en Espafia en 2005 seria de 103 casos por 100.000
habitantes .

La incidencia difiere si se analiza segiin distingos grupos poblacionales
atendiendo a la edad, etnia o sexo. Numerosos estudios han mostrado que la
incidencia de ETV idiopdtica aumenta exponencialmente con la edad. Se estima
una incidencia menor a 5 por 100.000 habitantes/afio en nifios menores de 15
afios y puede llegar a ser de 450.000 a 600.000 por 100.000 habitantes/afio en el

grupo de mayores de 80 afios'®.
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Si se analiza la incidencia por grupos étnicos algunos estudios observan que

c . . 17
ésta es mayor entre afroamericanos que entre personas blancas. White et al.

, en
un estudio realizado con poblacién de California, describieron una incidencia
menor de ETV idiopdtica entre las personas asidticas y de las islas del Pacifico que
entre las personas blancas. Estos hallazgos concuerdan con el hecho de que la
prevalencia de la mutacién del factor V Leiden es menos frecuente en los
asidticos. Ademds, expusieron que la incidencia de la TVP idiopéatica es mayor en
afroamericanos que en blancos. Del mismo modo, tanto en pacientes ingresados
por procesos médicos o quirtrgicos los afroamericanos presentan un riesgo
relativo mayor de ETV. Esta mayor incidencia no puede explicarse por una mayor
prevalencia de la mutacién del factor V Leiden, ya que dicha mutacién genética se
presenta en un porcentaje muy similar en ambas poblaciones. Parte de esas
diferencias pueden explicarse por la falta de vigilancia de ETV, la baja sospecha
clinica en poblaciones de riesgo y el pobre de acceso a la atencién médica en
determinadas poblaciones'®.

Analizando la incidencia de la ETV segtin sexos, en general es mayor en los
hombres (130 por 100.000 habitantes/afio) que en las mujeres (110 por cada
100.000 habitantes/afio) con una razén hombre:mujer de 1,2:1. Las tasas de
incidencia son algo mds altas en las mujeres durante los afios reproductivos,
mientras que las tasas de incidencia después de los 45 afios de edad son
generalmente mds altas en los hombres .

Para conocer las incidencias de las principales formas de la ETV es
importante tener en cuenta los datos obtenidos de las autopsias clinicas. Muchos
estudios que no incluyen los datos de las autopsias aportan resultados con una
incidencia de TVP muy superior, hasta el doble que la de la EP. Los estudios que
incluyen una proporcién importante de casos de ETV diagnosticados por
autopsia normalmente informan de un porcentaje mayor de EP que de TVP.
Probablemente la autopsia clinica sobrestima la incidencia de EP ya que detecta
casos asintomaticos mientras que el diagnéstico clinico la subestima'.

La etiologia de la ETV es multifactorial, intervienen tanto factores genéticos
como adquiridos. Muchos de los factores adquiridos como la obesidad, la edad
avanzada, los viajes prolongados en avién y las enfermedades crénicas se estan
incrementando en la poblacién por lo que se puede esperar un aumento de la

incidencia de la ETV en los préximos afios'®.
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2.2. MORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Los eventos tromboembolicos siguen siendo una causa relativamente
comin de muerte en pacientes hospitalizados, a pesar de los avances en el
diagnoéstico y tratamiento de la ETV y parecen ocurrir mds frecuentemente en
pacientes no quirdrgicos que entre los pacientes quirﬁrgicoszo.

La falta de realizacidn rutinaria de autopsias implica que no se conozcan
muchas EP que han sido la causa principal del fallecimiento, produciéndose asi
una subestimacion de su incidencia. Estudios previos afirman que por cada caso
de EP sintomadtica no fatal se producen 2,5 casos de EP fulminantes detectados en
autopsia. La estimaciéon del ntiimero de muertes relacionadas con la ETV debe
incluir los casos de muerte stbita, los de fallecimiento tras el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad asi como los fallecimientos por enfermedad no
diagnosticada ni tratada'®.

Dependiendo del uso de los datos de autopsias clinicas, se estima que la
ETV presenta una tasa de mortalidad entre el 10% y el 30%. La mayoria de los
fallecimientos se deben a EPs ocurriendo hasta en un 25% en forma de muerte
stbita®'.

Cushman et al." observaron una tasa de mortalidad a los 28 dias del primer
episodio de TVP del 9,4% y de EP del 15,1%. Entre los pacientes con ETV
idiopdtica, la tasa de mortalidad a los 28 dias fue del 5,2% en comparacién con el
7,3% de los casos de ETV secundaria y del 25,4% entre los pacientes oncolégicos.

White et al. ® recogieron una tasa de mortalidad a los 6 meses del 10.5%
entre los pacientes con TVP y del 14,7% con EP.

En el estudio de Prandoni et al.?, realizado con 355 pacientes que habian
sufrido un primer evento de ETV, se expone que el 16,7% fallecié en el primer
afio, siendo la mayoria de ellos enfermos oncolégicos.

En el estudio de Siddique et al.*® se analiz6 la tasa de mortalidad a los 30
dias después del primer evento de ETV entre personas de 65 afios de edad
afroamericanas y caucdsicas, encontrando una tasa de 16,1% entre las primeras y
de 12, 9% entre las segundas.

Martinez et al.24, en un estudio realizado en Reino Unido con mds de 28.000
pacientes no enfermos de cdncer, estimaron un riesgo de mortalidad por

cualquier causa del 21,6% en el primer afio después de padecer una ETV, del
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25,5% después de los dos primeros afios, del 28,9% después de 3 afos, 34,5%

después de 5 afios y un riesgo de 47,1% en los primeros 10 afios.

2.3 MORBILIDAD ASOCIADA A LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

La ETV se considera una enfermedad crénica y sus complicaciones
requieren importantes recursos sanitarios para su manejo. Los pacientes con ETV
tienen un riesgo elevado de presentar un nuevo episodio de TVP o de EP.
Aproximadamente el 30% de los que ha padecido una TVP sufrird una
recurrencia en los siguientes 10 afios, siendo el riesgo mayor en los 2 primeros
afios. La recurrencia es mds probable si el episodio inicial fue espontdneo que si
fue secundario a cirugia, traumatismo, embarazo, anticoncepcién hormonal oral o
terapia hormonal sustitutiva. Los pacientes con EP sintomdtica tienden a
presentar mayor riesgo de recurrencia que aquellos con sintomas de TVP y este
riesgo es superior en los varones que en las mujeres®.

Otra complicaciéon muy frecuente es el sindrome postrombético y la
insuficiencia venosa crénica que se producen hasta en una tercera parte de las
TVP, bien inmediatamente o a partir de los 5 afios del episodio inicial. La
consecuencia del sindrome postrombético es la aparicién de dolor, edema, tlceras
y necrosis cutdnea®"*°.

Prandoni et al.?? recogieron una incidencia acumulada de sindrome
postrombético del 17,3% después de un afio de seguimiento y del 22,8% después
de 2 afios. La incidencia acumulada aumenta gradualmente hasta el 28% a los 5
aflos pero no sigue aumentando en gran medida a partir de ese momento. El
desarrollo de TVP recurrente ipsilateral se asocia con un aumento del riesgo de
desarrollar un sindrome postrombético. Sin embargo, no encontraron asociaciéon
entre TVP en poplitea, trombos oclusivos o trombosis venosas extensas y el
sindrome postrombético.

Tras un episodio de EP, puede desarrollarse en el territorio pulmonar un
cuadro de hipertensién pulmonar crénica. En Europa, la hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica puede afectar a mas de 4.000 pacientes por afio y su
incidencia aproximada es del 4% en los dos afios siguientes tras haber sufrido una

EP?. En Estados Unidos se producen unos 2.500 casos nuevos al afio y se calcula
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que la incidencia es de unos 3 casos por cada 100 casos de EP. La etiologia
tromboembdlica crénica estd dentro de las causas mds frecuentes de hipertensién
pulmonar y presenta una incidencia acumulada del 1-5% en los 2 afios siguientes
al episodio. Existe un importante nimero de pacientes, entre el 23% y el 63% en
los cuales el episodio de EP que originé la hipertensién pulmonar pasé

inadvertido?’.

2.4. COSTE DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Se considera coste sanitario el derivado directamente de la asistencia
sanitaria, ya sea hospitalaria o en atencién primaria. En Espafia, el coste anual
sanitario de la ETV se estima en 66,5 millones de euros. Esta cifra supone un
incremento anual medio del 8,4% en el periodo 1999-2002. La EP supone el 67,7%
del coste (45 millones de euros) y la TVP el 33,3% restante (21,4 millones de
euros). La gran parte de este coste se deriva de la atencién hospitalaria,
suponiendo la atencién primaria tan sélo el 10% (6,7 millones de euros). Este
coste, ademds, se incrementa con un ritmo de entre el 8% y el 9% cada afio. El
componente mds importante de este coste es la EP, que es el que mds crece tanto
en nimero de casos como en costes por caso' .

Pendergraft et al.”® estimaron que el coste promedio de una hospitalizacién
en aquellos pacientes que ingresaban en un servicio médico por cualquier motivo
y eran diagnosticados de ETV durante el ingreso aumentaba en 17.848 délares de
media. Esta cifra incrementaba notablemente en aquellos pacientes en los que se

realizaba el diagnéstico de ETV después del alta hospitalaria.
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3. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD
TROBOEMBOLICA VENOSA

Se conoce como “factor de riesgo” cualquier caracteristica que afecte a la
incidencia de aparicién de una enfermedad. El término “riesgo” se utiliza
generalmente como sinénimo de probabilidad o tasa. De este modo, un factor de
riesgo es una caracteristica en la presencia de la cual, la probabilidad de que
ocurra la enfermedad es mayor que en su ausencia®’. La identificacién de aquellos
factores que van a determinar una mayor probabilidad para desarrollar una ETV
es de gran importancia para establecer una estrategia preventiva adecuada.

Los factores de riesgo pueden clasificarse como hereditarios o adquiridos.
Hoy en dia, las clasificaciones mds modernas diferencian los factores de riesgo

. . . 30
adquiridos segtn sean temporales o persistentes™.

3. 1. FACTORES DE RIESGO HEREDITARIOS

Se define como trombofilia la alteracién congénita de la coagulaciéon
causada por alteraciones hereditarias de proteinas o por mutaciones genéticas que
predisponen al desarrollo de la ETV. Se consideran factores de riesgo hereditarios
el déficit de protefnas anticoagulantes, como antitrombina, proteina C, proteina S
y las mutaciones de los genes del factor V y de la protrombina, conocidas como
factor V Leiden y mutacién G20210A, respectivamente. Aproximadamente uno de
cada cinco pacientes con TVP presenta al menos uno de estos cinco factores. Una
persona con una alteracién genética de la coagulaciéon no tiene por qué desarrollar
necesariamente un evento tromboético. Se estima que menos del 10% de estos
portadores desarrollardn una trombosis con repercusién clinica. Es importante
tener en cuenta que el riesgo es superior al de la poblacién general, sobre todo

) . g 25
cuando coexisten otros factores de riesgo adquiridos®.
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3.1.1. Déficit de proteinas anticoagulantes naturales: antitrombina,

proteina C y proteina S

En 1965 Egeberg describi6 el primer defecto genético ligado a la trombofilia:
el déficit de antitrombina®. Los déficits de proteina C y proteina S fueron
descritos por primera vez en la década de los afios 80°*°. Actualmente son
considerados factores de riesgo fuertes para el desarrollo de ETV con un riesgo en

una proporcién de 5 a 10 veces mayor que el la poblacién general.

La frecuencia con la que ocurren estos déficits de proteinas anticoagulantes
naturales en la poblacién general es baja, aproximadamente menos del 1%. En
concreto, la prevalencia de déficit de antitrombina en heterocigoticos varia entre
el 0,02% y el 0,2% con una incidencia anual de ETV entre el 1% y el 4%. Los
déficits de protefna C y S son menos frecuentes, con tasas de prevalencia del 0.2%
al 0,4% y de 0.03 a 0.5%, respectivamente. En ellos la incidencia de ETV anual es
del 1% al 2% para los sujetos con déficit de proteina C y del 0.7% al 2% para
sujetos con déficit de protefna S**.

Los déficits de proteinas anticoagulantes naturales pueden dar lugar a
manifestaciones trombéticas extremadamente graves, como la purpura
fulminante neonatal o necrosis cutdnea inducida por warfarina, sobre todo en
pacientes homocig6ticos. En general, las personas con deficiencias heterocigéticas
desarrollan episodios menos graves, suelen presentar una ETV a una edad mads
temprana (40-45 afios)) a menudo sin desencadenantes ambientales y en
ocasiones, en lugares inusuales (senos venosos cerebrales o sistema venoso
profundo de extremidades superiores).Estos pacientes presentan también una
tendencia aumentada a desarrollar una ETV recurrente y a menudo tienen una

historia familiar positiva®.

3.1.2. Factor V Leiden

En 1993, Dahlbdck estudi6 el plasma de una familia con episodios
frecuentes y repetidos de trombosis y observé que carecia de la capacidad de
prolongar el tiempo de tromboplastina parcial activada después de la adicién de

protefna C activada. Esta condicién que fue llamada resistencia a la proteina C
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activada se conoceria mds tarde como Factor V Leiden®. La proteina C activada
es una proteasa con potentes propiedades anticoagulantes, que se forma en
sangre a través de un precursor inactivo. Durante la hemostasia normal la
protefna C activada, mediante inactivacion proteolitica, limita la formacién del
factor de coagulaciéon V y VIII. Cuando se produce la sustitucién de un solo
aminodcido, Guanina en lugar de Adenina, en posicién 506, la proteina C
activada no reconoce el punto de escisién para limitar la formacién de factor V.
Esta mutacién es la causa mds comtin de trombofilia y se considera un
factor de riesgo moderado para la ETV con un riesgo de 2 a 5 veces mayor que la
poblacién general. La frecuencia del factor V Leiden es relativamente alta siendo
del 2% al 15% en la poblacién caucdsica. Entre los pacientes con ETV se encuentra
hasta en un 20% y en aproximadamente el 50% de los pacientes con trombofilia
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familiar™.

3.1.3. Mutaciéon G20210A del gen de la protrombina

La mutaciéon G20210A del gen de la protrombina fue descrita por primera
vez en 1996. Al igual que el Factor V Leiden esta mutacién produce una ganancia
de funcién en el sistema de la coagulacién con mayores niveles de protrombina.
Se considera un factor de riesgo moderado para la ETV con un riesgo de 2 a 5
veces mayor que la poblacién general. Los portadores de la mutacién tienen un
30% mads de protrombina en plasma que los no portadores. Esta mutacion esta
presente entre el 2% y el 4% de la poblacién caucdsica, con una prevalencia en el
sur de Europa hasta dos veces mayor que en el norte. Entre los pacientes con ETV
tiene una prevalencia hasta del 20%. Debido a la relativamente alta frecuencia de
la mutacién de la protrombina y del factor V Leiden en la poblacién caucdsica
general, su presencia combinada también se observa y esta poblacién presenta un
riesgo mucho mayor de presentar un evento tromboembdlico venoso que

aquellos que presentan dnicamente una de las dos mutaciones®.
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3.1.4. Otros factores de riesgo hereditarios

Existen otras proteinas anticoagulantes naturales menos estudiadas que las
anteriores como el inhibidor de la via del factor tisular, la trombomodulina y el
receptor endotelial de la proteina C. Niveles bajos del inhibidor de la via del
factor tisular se han asociado con un mayor riesgo trombético que puede llegar a
ser hasta el doble que en la poblacién general®.

El grupo sanguineo también juega un papel importante entre los factores de
riesgo de ETV. La personas con grupo sanguineo distinto de 0 presentan de 2 a 4
veces mds riesgo de trombosis que los que tienen el grupo sanguineo 0. El grupo
sanguineo 0 se asocia con niveles reducidos del factor de von Willebrand y del
factor VIII®.

Bezemer et al.37, en su estudio “Gene variants associated with deep vein
thrombosis”, analizaron mds de 3.000 pacientes con una primera TVP y mds de
5.000 controles. Identificaron hasta 7 polimorfismos de nucle6tido simple (SNPs),
es decir, una variacién en la secuencia de ADN que afecta a una sola base de una
secuencia del genoma, que se asocian con un ligero aumento de riesgo de TVP,
con riesgos relativos entre 1,2 y 1,5.

La variacién de Citosina por Timina en la posicién 10034 de la secuencia
génica del fibrin6geno-gamma reduce su concentraciéon en plasma, hecho que se
ha relacionado con wun mayor riesgo de eventos tromboembdlicos.
Aproximadamente el 6% de la poblaciéon es portadora de esta variante, lo que
hace que tengan un riesgo trombético hasta 2 veces mayor que la poblaciéon

general®.

3. 2. FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS PERMANENTES

3.2.1. Edad

El riesgo de sufrir una ETV aumenta con la edad, los eventos trombéticos
raramente ocurren antes de la pubertad y a partir de esta, la incidencia aumenta
progresivamente. Las posibles explicaciones para este hecho se basan en que la

poblacién de mayor edad tiene una incidencia mayor de neoplasias malignas y
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con frecuencia se ven sometidos a cirugias, sobre todo protésicas articulares.
Existen estudios contradictorios sobre si las alteraciones hereditarias de la
coagulaciéon también pueden incrementar el riesgo trombético asociado a la edad.
Ridker et al.*® demostraron en su estudio que los heterocigotos para el factor V
Leiden presentaban un incremento del riesgo trombédtico asociado a la edad.
Existen otros estudios que demuestran que la prevalencia del factor V Leiden es la
misma en personas mayores que en jévenes sin presentar efecto de seleccion®.
Sakkinen et al.** demostraron en un estudio realizado con pacientes mayores de
65 afios de edad, que no hay asociacién entre la edad y los niveles plasmadticos de

antitrombina, proteina C, proteina S y el inhibidor de la via del factor tisular.

3.2.2. Neoplasia maligna

La ETV es una complicacién frecuente del cdncer y en ocasiones un presagio
de neoplasia oculta. Existen varios mecanismos etiolégicos que explican el riesgo
aumentado de trombosis en los pacientes oncolégicos. Los macréfagos al
interactuar con células malignas, liberan factor de necrosis tumoral e interleucinas
que ocasionan dafio endotelial convirtiendo al endotelio en una superficie
trombogénica. La interacciéon entre las células tumorales y los macréfagos
también activa las plaquetas y los factores de coagulaciéon XII y X lo que conduce
a la generacién de trombina y al riesgo aumentado de trombosis*'.

Blom et al.*?, en un estudio de casos y controles con més de 3.000
participantes, objetivaron que los pacientes con una neoplasia maligna
presentaban en general un riesgo siete veces mayor de desarrollar una ETV. Este
riesgo se veia influenciado por el tipo de cancer y el tiempo desde su diagnéstico.
Describieron que el riesgo de desarrollar una trombosis es mayor cuando el
diagndstico del cdncer es reciente. En los primeros tres meses después del
diagnéstico de céncer el riesgo alcanza su pico médximo siendo hasta 53 veces
mayor aunque a partir del tercer mes comienza a disminuir. Después de los dos
primeros afios el riesgo disminuye considerablemente pero no llega a igualarse
con la poblacién general. En este estudio, el cdncer gastrointestinal, el de pulmén
y el hematolégico suponian un riesgo alto para el desarrollo de un evento
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trombético venoso, coincidiendo estos datos con los de otros estudios™. La
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presencia de metdstasis a distancia en tumores de 6rgano sélido aumenta el riesgo
de trombosis cincuenta y ocho veces en comparacién con los pacientes sin céncer.
Este riesgo también es mucho mayor que el riesgo para los pacientes con cdncer
sin metdstasis a distancia®’.

Los pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia también presentan un
riesgo mayor de padecer una ETV, sobre todo si se emplean terapias basadas en
L-asparginasa, talidomida, lenalidomida o tamoxifeno. Este riesgo es atin mayor
si el cdncer es pancredtico o gdstrico, tienen un recuento plaquetar superior a
350.000 plaquetas, una hemoglobinainferior a 10 gr/dl, leucocitos totales por
encima de 11.0000/L, o un indice de masa corporal (IMC) superior a 35
kg/m2133543,

Varios estudios han analizado la incidencia del cdncer después de un
evento trombético. Sun et al.** observaron un riesgo aumentado en los primeros
seis meses después de una ETV y sugirieron que la ETV puede servir como

indicador de neoplasia oculta.

3.2.3. Patologia venosa

Los pacientes que han tenido una ETV tienen mayor riesgo de padecer
nuevos eventos tromboembdlicos venosos. El antecedente de ETV es un factor de
riesgo independiente para eventos trombéticos posteriores®. El dafio producido
en las vdlvulas venosas como consecuencia de una TVP, es un factor importante
que contribuye a la estasis, lo que aumenta el riesgo de recidiva.

Prandoni et al.? observaron en su estudio que el riesgo de recurrencia de
una ETV tras una TVP persiste durante afios, sobre todo en aquellos pacientes sin
factores de riesgo transitorios de ETV.

Aunque tanto la insuficiencia venosa crénica como las venas varicosas son
considerados factores de riesgo para la ETV, en el estudio de Musil et al.*, se
observé que hubo significativamente mds episodios de ETV en pacientes con

insuficiencia venosa crénica que en pacientes con venas varicosas.



Introduccion | 45

3.2.4. Enfermedad renal

La enfermedad renal crénica moderada-severa se considera un factor de
riesgo para sufrir una ETV. En estadios menos avanzados, leve-moderado, esta
asociacion es mds discutida*®. Mahmoodi et al.*’ agruparon los datos de pacientes
de 5 estudios de cohortes europeas para evaluar la asociacién de la tasa estimada
de filtrado glomerular, la albuminuria y la enfermedad renal crénica con la ETV.
Observaron que una disminucién del filtrado glomerular por debajo de 60 y un
ratio albtiimina-creatinina superior a 30 mg/dl se relacionaba con un riesgo mayor
de ETV.

El sindrome nefrético supone un riesgo aumentado de ETV, por promover
un estado de hipercoagulabilidad. La incidencia y prevalencia exacta de ETV en
este sindrome se desconoce. Medjeral-Thomas et al.*® observaron que la ETV
ocurre en el 7-40% de los pacientes con sindrome nefrético. Kayali et al.*
describieron que la TVP es la complicacién trombédtica méds comin en estos
pacientes. Por el contrario, Suri et al.*® observaron que la EP es més comtin que la
TVP en una poblacién de nifios. En un estudio prospectivo de Li et al.’’
estudiaron 100 pacientes con  sindrome nefrético mediante tomografia
computarizada (TC) de arterias pulmonares, concluyendo que la EP estaba
presente en el 17% de los pacientes.

El mecanismo fisiopatolégico se relaciona con el dafio que sufre membrana
glomerular en esta patologifa, que produce un aumento de la filtracion de
protefnas como la antitrombina III, plasminégeno, proteina C y proteina S, lo que
facilita el estado de hipercoagulibilidad. Ademds, en estos pacinetes la pérdida de
albimina y la consiguiente hipoalbuminemia da como resultado un aumento de
la sintesis hepdtica de fibrinégeno, lo que también favorece la formacién de
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trombos’*.

3.2.5. Anticuerpos antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es wuna patologia autoinmune
caracterizada por el desarrollo de anticuerpos frente a los fosfolipidos. Los
anticuerpos implicados mds conocidos son los anticardiolipina, anti-beta2-

glicoproteina y el anticoagulante ldpico. Clinicamente se manifiesta con trombosis
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recurrentes, tanto venosas como arteriales, complicaciones obstétricas y
alteraciones hematolégicas®. La trombosis venosa mds frecuente es la de las
extremidades inferiores, que puede ir acompafiada o no, de EP. Un hecho
observado es la tendencia a recurrir en el mismo territorio vascular: las trombosis
venosas recurren en territorio venoso y las arteriales en el arterial. La prevalencia
de los anticuerpos antifosfolipidos en la poblacién general no estd bien

establecida, pero en los pacientes con ETV varia entre un 5% y un 15%.

3.2.6. Patologia cardiaca y pulmonar

Existe controversia sobre si la insuficiencia cardiaca se considera un factor
de riesgo de ETV. La mayoria de estudios consideran la insuficienica cardiaca
congestiva como un factor de riesgo a tener en cuenta® y mds adn si cursa con
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo disminuida®. Sin embargo otros
autores no han podido demostrar esta asociacién®™. Al contrario que en la
insuficiencia cardiaca no hay evidencia de que el infarto de miocardio se
relacione con un aumento de riesgo de ETV®".

Los pacientes con una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
tienen un mayor riesgo de ETV, especialmente durante las exacerbaciones
agudas. La EPOC se asocia con un estado procoagulante debido a un aumento de
los niveles circulantes de fibrinégeno y de factor XIII. La frecuencia de EP oscila
entre el 20% en pacientes ambulatorios y el 25% en aquellos que requieren
hospitalizacién. Sin embargo, basdndose en estudios post mortem la incidencia de
EP puede aproximarse al 30% en pacientes que requieren hospitalizacién®.
Piazza et al.*® concluyeron en su estudio que los pacientes con EPOC tienen mayor
riesgo de fallecer durante la hospitalizacién y en los primeros 30 dias después de
haber sido hospitalizados por una ETV. Otros estudios, a pesar de haber descrito
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esta asociacién, no han conseguido resultados estadisticamente significativos™.
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3.2.7. Otros factores de riesgo adquiridos permanentes

Existen numerosas patologias crénicas que han demostrado asociar un
riesgo aumentado de trombosis. Entre ellas se encuentra un numeroso grupo de
enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Behget, la celiaquia, la
trombocitopenia inmune, la artritis reumatoide, la tromboangeitis obliterante, la
purpura trombocitopénica trombética, la hemoglobinuria paroxistica nocturna, el
lupus eritematosos sistémico y granulomatosis con poliangeitis. Varias patologias
hematolégicas también se relacionan con un riesgo aumentado de trombosis.
Destacan la coagulacién intravascular diseminada, la policitemia vera, la anemia
de células falciformes y la trombocitemia esencial. Entre las patologias
metabdlicas destacan la homocistinuria y la hiperhomocisteinemia. La
trombocitopenia inducida por heparina, el hipertiroidismo, las infecciones, la
enfermedad inflamatoria intestinal y el sindrome de apnea-hipopnea nocturna

también se han relacionado con un riesgo aumentado de ETV™.

3. 3. FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS TEMPORALES

3.3.1. Cirugia

El riesgo de ETV en el paciente quirtrgico depende de la edad del paciente,
si es 0 no fumador y si presenta un proceso neopldsico maligno activo. El tipoy
la duracién de la cirugfa son también factores influyentes'. El riesgo de ETV es
menor después de una anestesia raquidea o epidural que con anestesia general.
Los procedimientos considerados de alto riesgo quirdrgico incluyen Ila
neurocirugfa, la cirugfa ortopédica mayor de la pierna, cirugfa tordcica,
abdominal, cirugfa pélvica por proceso oncolégico, trasplante renal y cirugfa
cardiovascular. La incidencia de la ETV postoperatoria se incrementa para los
pacientes mayores de 65 afios. El riesgo de ETV posquirdrgica es mdximo en la
primera o dos primeras semanas después de la cirugia general, sin embargo la EP
puede sobrevenir mds tarde. Por ello la duracién del riesgo es variable
dependiendo del tipo de cirugifa. El periodo de médximo riesgo en caso de cirugia
general es aproximadamente de 7 a 10 dias; en caso de cirugfa oncolégica de 4

semanas y en cirugfa ortopédica entre 4y 6 semanas®.
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3.3.2. Embarazo y puerperio

La incidencia de la ETV en mujeres embarazadas y en el puerperio es
superior a la incidencia entre las mujeres no embarazadas de la misma edad. La
incidencia global de la ETV asociada al embarazo es de aproximadamente 200 por
100.000 mujeres al afio®. Durante el embarazo el riesgo es mds alto durante las
dltimas 20 semanas. El periodo del postparto es el de mayor riesgo de ETV, sobre
todo para EP. El riesgo durante el puerperio es aproximadamente cinco veces
mayor que el riesgo durante el embarazo®'. El factor de riesgo individual mds
importante de ETV en el embarazo es una historia previa de trombosis, entre el
15% y el 25% de los eventos tromboembdlicos en el embarazo son eventos
recurrentes®. La EP sigue siendo una de las causas mds comunes de muerte
materna en los paises industrializados. La tasa de muerte materna relacionada
con la EP se mantiene en alrededor de 2 a 3 por 100.000 nacidos vivos en los
Estados Unidos®".

3.3.3. Anticonceptivos hormonales orales y terapia hormonal sustitutiva

Los anticonceptivos hormonales orales (ACHO) y la terapia hormonal
sustitutiva (THS) incrementan el riesgo de trombosis. En concreto los ACHO que
contienen estrégenos y gestdgenos aumentan de dos a ocho veces el riesgo de
ETV. La formulacién inyectable anticonceptiva de liberacién prolongada de
acetato de medroxiprogesterona se asocia con un riesgo hasta tres veces mayor
que el de la poblacién general, en cambio el dispositivo intrauterino de
levonorgestrol no supone practicamente ningtn riesgo. No obstante el riesgo
absoluto de ETV con el empleo de AHO en mujeres en edad fértil es
relativamente bajo, de 2 a 8 por 10.000 mujeres al afio”. Las mujeres
postmenopdusicas que reciben THS presentan un riesgo de 2 a 4 veces superior
que el de la poblacién general de sufrir una ETV, sobre todo cuando se emplean

dosis altas de estrégenos (>1.25mg/dfa)™.



Introduccion | 49

3.3.4. Catéter venoso central

Los pacientes con un catéter venoso central presentan una incidencia de
trombosis variable entre el 1y el 66% de los casos. Los catéteres venosos centrales
y los marcapasos transvenosos suponen el 9% de toda la ETV. El acceso venoso
central a través de la vena femoral asocia una mayor incidencia de ETV que a

través de la subclavia®®.

3.3.5. Ingreso hospitalario

Los pacientes hospitalizados tienen una incidencia 100 veces mayor para
ETV que la poblacién general. El estudio ENDORSE® realizado con més de 68.000
pacientes hospitalizados mostré que mds de la mitad de ellos (51,8%) estaban en
riesgo de sufrir una ETV.

Los pacientes ingresados en servicios médicos suponen la mayor
proporcién de los ingresos hospitalarios. Se diferencian del resto de pacientes
tanto por sus patologias de base (insuficiencia cardiaca congestiva, obesidad,
edad...) como por los factores de riesgo para desarrollar una ETV (estado
protrombético causado por la enfermedad médica aguda y estasis secundaria a la
inmovilizacion)®.

La mayoria de los pacientes ingresados en un hospital tienen al menos un
factor de riesgo para la ETV y aproximadamente el 40% tiene al menos tres de

ellos®.

3.3.6. Inmovilizacién prolongada.

Las situaciones que alteran la funcién de la musculatura de las piernas y
dificultan el retorno venoso estdn asociadas a un mayor riesgo de trombosis. Los
moldes de yeso, el reposo en cama, la paralisis de extremidades o los viajes aéreos
prolongados adquieren un papel importante en la ETV.

Estudios sobre series de autopsias de pacientes encamados durante largos
periodos de tiempo han encontrado una prevalencia de la ETV desde el 15% al
80%"°.
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Chandra et al.%’, realizaron un metaandlisis con mas de 4.000 casos de ETV
para estudiar la relacién entre los viajes prolongados y el riesgo de
tromboembolismo venoso. Concluyeron que las personas que realizan un viaje
prolongado asocian hasta 3 veces més riesgo de desarrollar una ETV que la
poblacién general, con una 18% mads de riesgo por cada aumento de 2 horas de

duracién del viaje.

3.3.7. Habitos toxicos

El hébito tabdquico es un factor de riesgo bien establecido para la
enfermedad aterosclerdtica, pero su papel como un factor de riesgo
independiente para la ETV sigue siendo controvertido. Cheng et al.*® realizaron
un metaandlisis para conocer la evidencia acerca del riesgo de ETV en fumadores
y determinar si existe una relacién dosis-respuesta. Se valoraron 32 estudios
observacionales con 3.966.184 participantes y 35.151 eventos de ETV y se
concluy6 que el tabaquismo se asocia con un ligero aumento del riesgo de ETV.

No se conoce la relacién entre el consumo de alcohol y la ETV. Existen
pocos trabajos dirigidos a esta asociacién y los estudios disponibles muestran
resultados muy variables y poco consistentes®.

En el metaandlisis de Mahmoodi et al.”’ publicado en 2017 que incluyé 9
estudios prospectivos, se concluyé que existe un riesgo aumentado de ETV entre
los pacientes fumadores con una Odds Ratio (OR) de 1,08, aunque los autores
seflalan que esta asociaciéon puede verse interferida por condiciones de los

pacientes del estudio como el antecedente de céncer.

3.3.8. Obesidad

La obesidad supone un problema importante de salud y se asocia a un
amplio espectro de patologias donde se incluye la enfermedad de las arterias
coronarias, la diabetes mellitus, la hipertension, el accidente cerebrovascular y la
ETV. Aunque la asociacién entre la obesidad y la ETV parece ser moderada,

puede interactuar con otros factores ambientales o genéticos y suponer un riesgo
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significativamente mayor de ETV entre los pacientes obesos y que estan
expuestos simultdneamente a otros factores de riesgo para ETV'".

Stein et al.72, utilizando la base de datos de la Encuesta Nacional de Alta
Hospitalaria de Estados Unidos, investigaron el riesgo potencial de obesidad en la
ETV. Concluyeron quela obesidad es un factor de riesgo para la enfermedad
tromboembdlica venosa tanto en hombres como en mujeres.

Rocha et al.73, en una revisién sistemadtica de 37 estudios, sefialaron que la
obesidad parece desempefiar un papel adyuvante en el desarrollo de la ETV en
pacientes hospitalizados con otros factores de riesgo. La eficacia de la profilaxis
antitrombética s6lo se evalué en 6 estudios, por ello los autores, tras detectar
algunos defectos metodoldgicos en estos estudios, refieren que no pueden extraer
conclusiones definitivas aunque con la evidencia disponible se sugiere que la

profilaxis es eficaz y segura en este grupo de pacientes.

3.3.9. Infecciéon aguda

Existen numerosos estudios que relacionan la infeccién aguda con un riesgo
aumentado de ETV. Cowan et al.” en el estudio ARIC observaron que la infeccién

I. % en el estudio

hospitalaria es un desencadenante de la ETV. Alikhan et a
MEDENOX, describieron un riesgo 1,74 veces mayor de ETV en los pacientes con
infecciones agudas.

La infeccién por VIH fue una de las primeras infecciones relacionadas con el
riesgo de ETV y se estima que supone un riesgo de seis a siete veces mayor que en
la poblacién general, sobre todo en aquellos pacientes en tratamiento con terapia
antirretroviral .

Existe controversia acerca de si la infeccién por citomegalovirus asocia
riesgo de ETV segtin estudios en los que se obtienen resultados a favor de la
relacién, aunque no son estadisticamente significativos’®"®.

Smeeth et al.”® observaron en su estudio que tanto la infeccién respiratoria
como la urinaria se asocian a un aumento transitorio del riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos en el entorno comunitario y abogan a favor de que la

infeccién se considere como un factor precipitante para el desarrollo de una ETV.
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3.3.10. Tratamiento con farmacos antipsicéticos

Con base en los estudios publicados hasta el momento, parece que los
fdrmacos antipsicéticos aumentan el riesgo de sufrir una ETV. No hay datos
suficientes para hacer una valoracién por principios activos individualizados.
Zornberg et al.*° realizaron un estudio de casos y controles en hombres y mujeres
menores de 60 afios observando que el tratamiento con antipsicéticos se asociaba
a un aumento significativo del riesgo de ETV. Los antipsicéticos de baja potencia
como la clorpromacina presentaron un mayor riesgo de ETV que los de alta
potencia como el haloperidol. El riesgo fue mayor durante los primeros meses de
uso de estos farmacos.

Zhang et al.*' en una revisién sistematica de estudios de casos y controles
analizaron 7 estudios que inclufan 31.095 casos y 143.472 controles. Los resultados
indicaron que la exposicién a fairmacos antipsicéticos producia un incremento del
riesgo del 139% para la ETV y que el empleo de antipsicéticos de baja potencia
suponia el riesgo mds importante para ETV, seguido de los antipsicéticos
atipicos, los convencionales y por tltimo los formacos de alta potencia. Entre las
conclusiones, la revisién sugiere que los fdrmacos antipsicéticos suponen un
factor de riesgo para la ETV y que son necesarios estudios de cohortes amplias
para validar los hallazgos.

Otra revisién sistemdtica publicada por Barbui et al.®* en 2014 analizé la
incidencia de TVP y EP en pacientes en tratamiento con farmacos antipsicéticos.
Incluyé 17 estudios descriptivos, 11 de ellos de casos y controles, y seis de
cohortes. Se observé un incremente significativo de ETV tanto con antipsicéticos
de primera como de segunda generacién. No se pudo establecer el riesgo de
fdrmacos individuales ya que la mayoria de estudios no ofrecieron esta

informacién.
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4. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Una proporciéon importante de los pacientes con EP o TVP no presenta
sintomas, por lo que es importante mantener un alto indice de sospecha y

conocer bien las manifestaciones clinicas de ambas enfermedades.

4.1. CLINICA DE LA EMBOLIA PULMONAR

La clinica de la EP puede ser muy variable, desde pacientes
oligosintomaticos con descompensacion de una patologia previa, hasta sincope,
insuficiencia cardiorrespiratoria y muerte stibita.

En ocasiones la EP puede ser silente, Hughes et dl*°, describieron una
prevalencia del 13,1% de EP silente en pacientes con TVP distal y del 32% en
aquellos con TVP proximal. Este porcentaje puede aumentar hasta el 50% en los
casos de TVP que se extiende a las venas pélvicas®. Una revisién sistematica de
28 estudios objetivé que la EP silente fue diagnosticada en el 32% de los pacientes
con una TVP, siendo esta incidencia mayor en la TVP distal que en la proxima185.

El inicio de la clinica suele ser brusco, con disnea y dolor tordcico como
sintomas mds habituales, aunque no son raros los casos de presentacién insidiosa.
Otros sintomas como la hemoptisis y el dolor pleuritico son menos frecuentes y
reflejan la existencia de un infarto pulmonar®.

La disnea puede ser aguda y grave en la EP masiva, y leve y transitoria en
una EP periférica. En los pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente o
enfermedad pulmonar, el empeoramiento de la disnea puede ser el tinico sintoma
indicativo de EP. El dolor tordcico es un sintoma frecuente de EP y por lo general
es causado por irritacién pleural secundaria a una embolia pulmonar distal que
causa infarto pulmonar. En la EP masiva el dolor tordcico suele parecerse a un
evento isquémico coronario y requiere el diagnéstico diferencial con el sindrome
coronario agudo y la diseccién adrtica. La hipotensién arterial y el shock son
presentaciones clinicas poco frecuentes pero importantes, ya que indican EP
masiva. El sincope es poco frecuente pero puede ocurrir independientemente de

la presencia de inestabilidad hemodinamica®’.
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La exploracion fisica suele ser anodina, aunque son hallazgos habituales la
taquicardia y la taquipnea. Es frecuente la febricula y si existe hipertensién
pulmonar (considerado dato de mal prondstico), puede detectarse un
desdoblamiento del segundo tono cardiaco y un aumento de la presién venosa
central. Del mismo modo es necesario investigar la presencia de signos y sintomas
de TVP, como dolor, calor y edema en los miembros inferiores®’.

El estudio norteamericano EMPEROR (Emergency Medicine Pulmonary
Embolism in Real World Registry)® recogi6 los sintomas y signos de presentaciéon
de la EP referidos mds frecuentemente por los pacientes que acuden a los
servicios de Urgencias y son diagnosticados de EP. Entre ellos se encontraba la
disnea de reposo (50,1%), dolor tordcico pleuritico (39,4%), disnea de esfuerzo
(27%), tos sin hemoptisis (22,9%), dolor tordcico retroesternal (15,2%), mareo
(12,2%), diaforesis (11,7%), dolor en hemiabdomen superior (10,7%), fiebre (9,7%),
tos con hemoptisis (7,6%), dolor de miembro inferior (5,9%), sincope (5,5%),
alteracién del nivel de consciencia (4,8%) y angina (3,9%). En cuanto a los
hallazgos de la exploracién fisica se describen como mds frecuentes los signos
inflamatorios sugestivos de TVP en una extremidad (23,5%), dificultad
respiratoria (16,4%), estertores en la auscultacién pulmonar (8,4%) y diaforesis
(7,1%).

El estudio PIOPED II*, estudio prospectivo multicéntrico, arrojé6 datos
similares. La disnea stibita, en reposo o con el ejercicio, fue el sintoma mads
frecuente entre los pacientes con EP sin enfermedad cardiopulmonar previa
(73%). El dolor tordcico pleuritico fue més frecuente que la hemoptisis (44% frente
al 34%) y la tos cuando estuvo presente fue normalmente no productiva. La
taquipnea se produjo en aproximadamente la mitad de los pacientes con EP y la
taquicardia en un cuarto de ellos. La auscultacién pulmonar fue patolégica en el
29% de los pacientes con EP sin enfermedad cardiopulmonar previa y en el 37%
de los que la tenfan, siendo los crepitantes y la disminucién del murmullo
vesicular los hallazgos mds frecuentes. La combinacién de disnea y taquipnea
estuvo presente hasta en el 86% y fue menos frecuente entre los pacientes de
mayor edad que entre los mds jévenes.

Lobo et al., en el registro RIETE (Registro Informatizado de la Enfermedad
Tromboembdélica)®, estudiaron si los patrones clinicos tipicos de EP (infarto

pulmonar, disnea y shock hipotensivo) se asociaban a un determinado prondstico.
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Describieron tasas de mortalidad mayores durante los primeros 15 dias en
aquellos pacientes que presentaron en el ingreso disnea o hipotensién (6,2% y
6,5%, respectivamente) frente a los que debutaron con clinica de infarto pulmonar

(2,5%).

4.2. CLINICA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La sintomatologia de la TVP se ha resumido cldsicamente con la triada de
dolor, tumefaccién e impotencia funcional®. En la actualidad se sabe que ésta
descripcion se corresponde con la realidad s6lo en un ntimero limitado de casos.
Se calcula que aproximadamente la mitad de los pacientes que presenta una TVP
no presentan ninguno de los sintomas ni signos citados anteriormente. En estos
casos, la trombosis pasa inadvertida y no es diagnosticada . En algunos pacientes
el primer y tnico sintoma es un episodio de EP®".

En la TVP el dolor es frecuente, de curso y severidad variable pero
habitualmente profundo y generalizado. Aumenta con la bipedestacién y la
palpacién y en ocasiones se acompafia de impotencia funcional. Se conoce como
signo de Homans el dolor en la pantorrilla al realizar la dorsi-flexién del pie y
s6lo estd presente en el 10% de las TVPs. También se puede encontrar en la
exploracion fisica dolor a la palpacién de los trayectos venosos, dolor al balanceo
y a la palpacién de la musculatura de la pantorrilla’.

El edema se produce de forma secundaria a la afectaciéon del retorno
venoso. La piel del territorio afecto se vuelve tensa y brillante con ocasionales
telangiectasias. La localizacion del edema depende de la localizacién de la
trombosis. La afectaciéon del territorio popliteo-tibial produce edema en pie y
pantorrilla. Si se afecta el territorio iliaco-femoral el edema se extiende a todo el
miembro desde su raiz®".

La hipertermia cutdnea y la aparicién de circulacién colateral se observa con
frecuencia debido a la dilatacién de las venas superficiales, especialmente las
subcutdneas, lo que se conoce como “venas centinelas de Pratt”. La coloracién del
miembro afecto puede ser normal, pélida, cianética o purpura. En ocasiones
aparece cianosis con el ortostatismo, que traduce la estasis sanguinea venosa en

los plexos subcutdneos. La palpacién de un cordén venoso duro y doloroso en el
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trayecto vascular es un dato de valor cuando se encuentra. También se puede
encontrar disminucién de pulsos periféricos secundaria al edema de la
extremidad. En ocasiones aparecen signos y sintomas de repercusién sistémica
de la trombosis, encontrando fiebre y leucocitosis®’.

La flegmasia certlea dolens y la flegmasia alba dolens son formas especiales e
infrecuentes de TVP que asocian una alta morbilidad y mortalidad. Se deben a la
obstruccién de la totalidad del sistema iliaco-femoral hasta la bifurcacién de la
cava. Ocasionan un importante edema de toda la extremidad hasta la regién
inguinal con dolor muy intenso, coloracién cianética o palidez generalizada,
signos de shock hipovolémico y afeccién arterial que ocasiona parestesias,
frialdad y abolicién de pulsos en todo el miembro. Si no se trata con rapidez
puede evolucionar a la gangrena del miembro y la muerte del paciente®”.

Existen numerosas patologias que cursan con edema y dolor de una
extremidad con las que se debe plantear el diagnéstico diferencial de una TVP.
Entre las causas generales se debe descartar la insuficiencia cardiaca congestiva,
la cirrosis hepdtica, el sindrome nefrético o la hipoproteinemia. Entre las causas
venosas también es importante diferenciar la TVP de la insuficiencia venosa
crénica. Otras patologias como el linfedema, la celulitis, el sindrome
compartimental, farmacos, mixedema pretibial o la hemihipertrofia pueden

., L, . .. 6
cursar también con un cuadro clinico similar".
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5. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

La EP y la TVP son las principales manifestaciones clinicas de la ETV. Dada
la elevada morbilidad y mortalidad de ambas es importante realizar un

diagndstico de certeza y precoz.

5. 1. DIAGNOSTICO DE LA EMBOLIA PULMONAR

El diagnéstico de la EP se establece aproximadamente en el 30% de todos
los pacientes con sospecha clinica. Esto se debe a que la EP presenta sintomas y
signos variados y no especificos. En la mayoria de casos la sospecha diagndstica
se basa en la clinica de disnea, dolor toracico, presincope o sincope y hemoptisis®
’. Sin embargo, en algunas ocasiones la EP es asintomdtica y puede ser
descubierta en fase crénica durante el diagnéstico de otra patologia o incluso ser
diagnosticada post-mortem en el marco de la autopsia clinica®.

El diagnéstico precoz de la EP sigue siendo un reto. Se estima que el 16% de
los pacientes con EP se diagnostican después de mds de 10 dias del inicio de los
sintomas. Debido a que la EP puede ser fatal cuando no se trata, un diagndstico
precoz y preciso es de vital importancia®'.

Para determinar la probabilidad de la EP es importante reconocer los
factores de riesgo de la ETV, ya que la probabilidad de este diagnéstico aumenta
cuantos mds factores predisponentes presente el paciente. El enfoque diagndstico
del paciente con sospecha clinica de EP se basa en una aproximacién clinica inicial
y en pruebas diagnodsticas secuenciales. La primera aproximaciéon diagndstica se
basa en la combinacién de probabilidad clinica, medida del dimero-d en plasma,

ecografia de miembros inferiores y TC de arterfas pulmonares®’.

5.1.1. Aproximacidn clinica inicial

El diagnéstico de EP comienza con una sospecha clinica adecuada y el
apoyo de una serie de exploraciones iniciales como la radiograffa de térax, el

electrocardiograma (ECG) y la gasometria. La verdadera utilidad de estas pruebas
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complementarias bdsicas no es tanto su capacidad diagndstica como su capacidad
de excluir otros diagnésticos alternativos que pueden cursar con la misma
presentacién clinica que la EP.

Las atelectasias basales con elevacién del hemidiafragma y opacidades
parenquimatosas, el derrame pleural de escasa cuantia o los infiltrados
pulmonares son los hallazgos que con mayor frecuencia se pueden encontrar en
la radiografia de térax de un paciente con EP, aunque hasta en un tercio de los
casos la radiograffa de térax es normal. Es menos comdn encontrar los signos
radioldgicos cldsicos como la joroba de Hampton (infiltrado alveolar localizado,
en forma de cufia y de base pleural con borde inferior convexo que aparece en los
caso de infarto pulmonar) o el signo de Westermark (drea de oligoemia focal
causada por un defecto en la reperfusién que conlleva hiperclaridad marcada)®”’.

El ECG puede presentar alteraciones inespecificas hasta en el 65% de los
pacientes con EP. Es frecuente encontrar taquicardia sinusal, cambios
inespecificos en el segmento ST o en la onda T y signos de cor pulmonale en los
casos de EP masiva (bloqueo de rama derecha y patrén de sobrecarga de presién
en el ventriculo derecho “S1Q3T3")%.

La gasometria arterial puede no mostrar hipoxemia hasta en el 20% de los
casos. La alcalosis respiratoria asociada a hipoxemia arterial es el hallazgo mds

frecuente en el contexto de la EP aguda®.

5.1.2. Evaluacion de la probabilidad clinica

Se han desarrollado diferentes escalas que establecen la probabilidad de
padecer una ETV previa a la realizacién de pruebas complementarias, conocidas
como escalas clinicas de probabilidad pretest. Las mds empleadas son la escala de
Wells y la de Ginebra, ampliamente validadas y estandarizadas®.

La escala de Wells* fue publicada en 2000 e incorpora siete variables
derivadas de los antecedentes personales y de la exploracién fisica que se pueden
obtener de manera rdpida y sencilla en el primer contacto con el paciente. Uno de
sus inconvenientes es que uno de los datos que mds puntda hace referencia a la
posibilidad de un diagnédstico alternativo, dando mucho peso a la subjetividad

del clinico. Esta escala asigna puntuaciones de 1, 1,5 y 3 puntos a las diferentes
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variables para finalmente categorizar a los pacientes en probabilidad clinica baja
(menos de 2 puntos), intermedia (de 2 a 6 puntos) y probabilidad alta (mds de 6
puntos). (Tabla 1).

Posteriormente se publicé la escala de Wells simplificada, otorgando
tnicamente un punto a cada una de las siete variables para facilitar su uso en la

préctica clinica®.

Tabla 1: Escala de Wells de probabilidad clinica de EP®*.

ESCALA DE WELLS (EP)

VARIABLES PUNTUACION
Signos y sintomas de TVP 3
Un diagnéstico alternativo es menos probable que la EP 3
Frecuencia cardiaca mayor de 100 Ipm 1,5
Inmovilizacién o cirugfa en las 4 semanas previas 1,5
TVP o EP previa 1,5
Hemoptisis 1
Céncer (tratado en los tltimos 6 meses o paliativo) 1
PROBABILIDAD CLINICA
Baja <2
Intermedia 2-6
Alta >6

La escala de Ginebra®, es mas objetiva que la de Wells pero requiere de
realizacién de una gasometria basal, algo que, con frecuencia, no es posible en
una situacion de urgencia. (Tabla 2).

La escala revisada de Ginebra® es una modificacién simplificada para

intentar solventar esta limitacién sin perder capacidad diagnéstica®. (Tabla 3).
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Tabla 2: Escala de Ginebra de probabilidad clinica de EP*°.

ESCALA DE GINEBRA

VARIABLES PUNTUACION

PO, en mm Hg:

- <50

- 50-59
- 60-70
- 71-80

—_= N W s

pCO2 en mm Hg:

- <36
- 36-39 1

Cirugia reciente o

inmovilizacién durante > 7 dias

TVP o EP previa

Edad > 80 afios

Edad 60-79

Atelectasias

Elevacién diafragmadtica

_= = = =N

Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

PROBABILIDAD CLINICA

Baja 0-4

Intermedia 5-8

Alta >8
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Tabla 3: Escala revisada de Ginebra de probabilidad clinica de EP%’.

ESCALA REVISADA DE GINEBRA
VARIABLES PUNTUACION
Frecuencia cardiaca:
- 951pm 5
- 74-95 Ipm 3
Dolor a la palpacién en MMII 1
y edema unilateral
Dolor unilateral de miembros 3
inferiores
EP o TVP previa 3
Cirugfa con anestesia general o ’
fracturas <1 mes
Hemoptisis 2
Céncer activo 2
Edad > 65 afios 1
PROBABILIDAD CLINICA
Baja 0-3
Intermedia 4-10
Alta >10

5.1.3. Dimero-D

El Dimero-D (DD) es un producto especifico de la degradacién de la fibrina
que resulta de la accién de tres enzimas: la trombina, el factor XIII y la plasmina.
Se han desarrollado diferentes pruebas para medir el DD. El ELISA (Ensayo por
Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas) ofrece una medida cuantitativa y muy
sensible, pero requiere tiempo para su realizacién; los inmunoensayos con base
de latex ofrecen una medida semicuantitativa y menos sensible que el ELISA pero
mads rdpida; y los ensayos con base de latex con lecturas inmunoturbidimétricas

ofrecen valores cuantitativos y son tan sensibles como el ELISA y muy rdpidos. El
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DD tiene un valor predictivo negativo alto pero un valor predictivo positivo bajo
ya que puede elevarse en otras muchas circunstancias distintas a la ETV tales
como procesos inflamatorios, neoplasias o tras traumatismos o Cirugl’as%.

El nivel de corte predeterminado en la mayoria de ensayos comerciales
para descartar ETV es de 500 g/L. Varios estudios han demostrado que los
niveles de DD aumentan con la edad, por lo que el valor predictivo de la prueba
se verfa reducido. Righini et al.® en su estudio “The Adjust-PE Study”,
determinaron que el punto de corte de DD ajustado por edad (edad multiplicada
por diez en pacientes mayores de 50 aflos) combinado con la evaluacién de la
probabilidad clinica se asocié con un mayor niimero de pacientes en los que la EP
puede descartarse con una probabilidad muy baja de EP posterior. Schouten et
al."® objetivaron en un metaandlisis que el punto del corte del DD ajustado a la
edad aumenta la especificidad en un 34%-46% al mismo tiempo que conserva una
sensibilidad en torno al 97%.

El DD no debe utilizarse como una prueba independiente para excluir o
confirmar la ETV. Se debe utilizar en pacientes sintomdticos y en combinacién con
un test de probabilidad clinica. En ocasiones la medida del DD puede ser un
resultado falsamente negativo por lo que se debe interpretar con precaucién. Los
pacientes con sintomas de ETV durante mds de 14 dias (los trombos formados
hace dias son menos susceptibles a la degradaciéon por plasmina), aquellos con
sospecha de ETV que reciban heparina profildctica o anticoagulantes orales y los
pacientes con hipofibrinolisis pueden presentar un resultado de DD negativo aun
sufriendo una EP. El DD también debe usarse con precaucién en los pacientes
con ETV recurrente, en pacientes ancianos y en los pacientes hospitalizados ya
que en estas circunstancias puede disminuir su sensibilidad®®.

Una determinacién de DD medida por ELISA negativa en combinacién con
una probabilidad clinica baja, puede excluir la enfermedad sin necesidad de
realizar mds pruebas complementarias. Esta circunstancia se observa en
aproximadamente el 30% de los pacientes que acuden al servicio de urgencias con
sospecha de EP%.
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5.1.4. Tomografia computarizada con angiografia

Desde su introduccién, tomografia computarizada con angiografia, se ha
convertido en el método de eleccién para obtener imdgenes de la vasculatura
pulmonar en pacientes con sospecha de EP. Esta técnica permite la visualizacién
adecuada de las arterias pulmonares hasta al menos el nivel de arterias

segmentarias1 o1,

En pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia, medida por la
escala de Wells, una TC con angiografia negativo tiene un alto valor predictivo
negativo para EP del 96% y 89% respectivamente. Por otra parte, el valor
predictivo positivo es alto (92-96%) en pacientes con una probabilidad clinica
intermedia o alta, pero mucho mds bajo (58%) en pacientes con probabilidad
clinica baja. Por este motivo, en los casos de discordancia entre la clinica y el
resultado de imagen se debe considerar la necesidad de realizar mds pruebas
diagnosticas'®.

Cada vez es mds frecuente el hallazgo casual de una EP en un TC realizado
por otro motivo, llegando a diagnosticar una EP silente hasta en el 1-2% de los TC
tordcicos. Se observa con mds frecuencia entre los pacientes oncolégicos y en

aquellos con FA paroxistica e insuficiencia cardiaca'®.

5.1.5. Gammagrafia de ventilacién-perfusion

La gammagraffa de ventilacién-perfusion era considerada la prueba de
imagen de eleccién para el diagndstico de EP hasta la llegada del TC multicorte.
Para su realizacién se administra de forma intravenosa tecnecio marcado con
particulas de macroagregados de albtiimina. Al tratarse de una prueba de
contraste por radiacién tiene unas indicaciones limitadas®. Esta prueba es
diagnoéstica en aproximadamente el 30-50% de los pacientes valorados en el
servicio de urgencias por sospecha de EP y tiene un alto valor predictivo
negativo. El ndmero de pacientes con hallazgos no concluyentes se puede ver
reducido si se tiene en cuenta la probabilidad clinica pre-test. En los centros
donde esta técnica estd disponible puede considerarse una opcién vélida para

pacientes con DD elevado y con contraindicacién para la TC con angiografia
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(alergia a contraste yodado, insuficiencia renal grave y en pacientes con mieloma
y paraproteinemia). La gammagraffa de ventilacién perfusién debe considerarse
como primera opcién, antes que la TC con angiografia, en mujeres jévenes y

embarazadas'®.

5.1.6. Ecocardiografia

La EP aguda puede conducir a una sobrecarga de presién y a una
disfuncién del ventriculo derecho que puede ser detectado por ecocardiografia.
Debido a la peculiar geometria del ventriculo derecho no existe un pardmetro
individual que proporcione informacién fiable y rdpida de su tamafio o funcién.
Por estos motivos, los criterios para el diagnéstico de la EP por ecocardiograma
estdn muy discutidos en los diferentes estudios. Se le atribuye un valor predictivo
negativo del 40-50% por lo que un resultado negativo no puede excluir la EP. Por
otra parte, los signos de sobrecarga o disfuncién del ventriculo derecho también
pueden deberse a patologia cardiaca o respiratoria concomitante. El examen
ecocardiogréfico no se recomienda como parte del diagndstico diferencial inicial
en el paciente hemodindmicamente estable. En el paciente de alto riesgo con
sospecha de EP y hemodindmicamente inestable, un estudio ecocardiografico sin
signos de sobrecarga de ventriculo derecho, descarta la EP como causa de la
inestabilidad. Del mismo modo, en un paciente inestable con sospecha de EP y
con signos de sobrecarga o disfuncién del ventriculo derecho, estd justificado el
tratamiento de reperfusién de emergencia si no es posible realizar de manera

inmediata un angio-TC?’.

5.1.7. Ecografia doppler de miembros inferiores

En el 80 % de los casos de EP se puede demostrar la existencia de una TVP
en las extremidades inferiores que, en mds de la mitad de los casos, es
asintomdtica. Por el contrario, el 50 % de los pacientes con TVP sintomética
presentan una EP, muchas de ellas silentes. La ecografia doppler del sistema

venoso de los miembros inferiores demuestra la existencia de un codgulo en
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menos del 30 % de los pacientes que consultan por sospecha de embolia®.

La primera generacion de TC ofrecfa una sensibilidad baja, de
aproximadamente el 70% para el diagnéstico de EP y siempre tenia que hacerse
de manera paralela una ecografia de miembros inferiores para poder descartar o
confirmar dicho diagnéstico. Los nuevos TC multicorte han aumentado mucho la
sensibilidad diagnéstica de la EP y numerosos estudios apoyan que el TC puede
usarse de manera individual sin tener que ir acompafiado de la ecografia de
miembros inferiores para obtener un diagnéstico de certeza'®. Righini et al.
estudiaron dos estrategias diagnoésticas diferentes en 1819 pacientes con sospecha
de EP: medida del DD, ecografia de miembros inferiores y TC de arterias
pulmonares frente a medida del DD y TC de arterias pulmonares sin realizaciéon
de ecograffa. No encontraron diferencias significativas entre ambos brazos'®.

En la actualidad, la ecografia de miembros inferiores previa al angio-TC
debe ser una opcién en los pacientes con una contraindicacién para la realizaciéon
de TC como, por ejemplo, los pacientes con fracaso renal, con alergia al contraste
o las embarazadas. El hallazgo de una TVP en aquellos pacientes con sospecha de

.. e . . . ., 87
EP es suficiente para iniciar un tratamiento de anticoagulacién™.

5.1.8. Algoritmo de actuacion en el diagnéstico de la embolia pulmonar

La prevalencia de la EP confirmada en pacientes sometidos a pruebas
diagnésticas por sospecha de la enfermedad es baja: entre el 10 y el 35%. Este
hecho justifica el uso de algoritmos diagndsticos con diversas combinaciones de
pruebas complementarias. Las gufas clinicas mds importantes como la gufa de
consenso de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa Tordcica (SEPAR)

junto con la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)""

, la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)*" y la gufa de la “American College of
Physicians” (ACP)'"®  coinciden en el algoritmo de actuacién en los diferentes
supuestos.

Ante un paciente hemodindmicamente inestable se debe realizar una
ecocardiografia como primera prueba diagnéstica. Si no existe sobrecarga de
ventriculo derecho, se deben seguir estudiando otras causas, pero si por el

contrario existe sobrecarga, estd indicado iniciar un tratamiento para la EP. Si el
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paciente estd estable y existe disponibilidad de TC con angiografia debe realizarse
éste en primer lugar: si es positivo se tratard como tal y si es negativo se
continuard el diagnéstico diferencial de la EP®"'%71%,

Las gufas también coinciden en el algoritmo diagnéstico del paciente con
sospecha de EP hemodindmicamente estable. (Figura 1). El primer escalén es
conocer la probabilidad clinica pretest. En pacientes de bajo riesgo o riesgo
intermedio se deber solicitar el DD, si es negativo, se descarta la EP como
diagndstico y si es positivo, se debe realizar una TC con angiograffa. En los casos
de probabilidad clinica alta, se realiza directamente la TC con angiografia sin
necesidad de solicitar antes el DD. En pacientes con contraindicacién para la
realizacion de TC con angiografia la gammagrafia de ventilacién-perfusion es una
opcién. En los centros donde la gammagrafia no esté disponible o no es
diagnoéstica y en pacientes con DD alto y contraindicacién para la TC estd
indicada la realizacién de una ecograffa doppler de miembros inferiores. La
arteriografia o flebografia quedarian reservadas para aquellos pacientes en los
que exista una discordancia entre la probabilidad pretest de EP y los hallazgos de

L . . . £ \87,107-108
las pruebas diagnésticas anteriores (TC con angiograffa y gammagrafia)”” .

Figura 1: Algoritmo de actuacién ante una sospecha de EP.

| Probabilidad clinica pretest |

| Baja o intermedia |

AngioTC AngioTC
| No EP I EP confirmada EP confirmada

No tratamiento | Tratamiento No tratamiento, | Tratamiento I

considerar més
investigaciones




Introduccion | 67

5.1.9. Estratificacion pronéstica de los pacientes con embolia pulmonar

Una vez confirmada la EP es importante la estratificacién del riesgo, ya que
puede influir en el lugar y en la duracién del tratamiento. El factor prondstico
mds importante es la situacién hemodindmica en el momento del diagndstico. En
los pacientes con EP que se encuentran normotensos, los factores prondsticos que
se utilizan evaltan la situacién clinica y el estado de salud del paciente, la
disfuncién del ventriculo derecho, la carga trombética y el dafio miocdrdico. La
estratificacién de estos pacientes sirve, en general, para identificar un subgrupo
de pacientes de bajo riesgo de mortalidad que pueden beneficiarse del alta precoz
y de un tratamiento ambulatorio e identificar a otro subgrupo de mayor riesgo
que pueden beneficiarse de tratamientos mds agresivos como la fibrinélisis®.

Las escalas clinicas “Pulmonary Embolism Severity Index” (PESI)mg'110 y su

versién simplificada (PESIs)™

son escalas extensamente validadas y se usan
como una herramienta muy dtil para la identificacién de pacientes con bajo riesgo
(aproximadamente un 30% de los casos) con una mortalidad muy baja a corto
plazo. (Tabla 4). La mortalidad a corto plazo es menor en los pacientes clase PESI
Iy Il y se podria contemplar la opcién de alta hospitalaria temprana o tratamiento

ambulatorio'"2.
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Tabla 4: Escalas clinicas prondsticas en pacinetes con EP aguda sintomética.

ESCALAS CLINICAS PRONOSTICAS EN PACIENTES
CON EP AGUDA SINTOMATICA

VARIABLES PESI PESI S
Edad Edad en afios 1 (si > 80 afios)
Sexo varén 10 -
Cancer 30 1
Insuficiencia cardiaca 10 Variable combinada

Enfermedad

BP0 10 cardiopulmonar: 1
Frecuencia Cardiaca = 110 20 1
Ipm
Tensién arterial sistélica < 30 1
100 mm Hg
Frecuencia respiratoria > 20 -
30 rpm
Temperatura < 36°C 20 -
Estado mental alterado 60 -
Saturacién O2 <90% 20 -

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Clase I (riesgo muy bajo) < 65 puntos
Clase II (riesgo bajo): 65-85 puntos Riesgo bajo: 0
puntos
Clase III (riesgo intermedio): 86-105 puntos
Riesgo alto: > 1

Clase IV (riesgo alto): 106-125 puntos puntos

Clase V (riesgo muy alto): >125 puntos
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5.2. DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La TVP es una patologia comtn que puede dar lugar a complicaciones
importantes como el sindrome postrombético y la EP. El enfoque para el
diagnéstico de la TVP ha evolucionado a lo largo de los afios. Actualmente el
diagnéstico se basa en un algoritmo que combina la probabilidad clinica pretest,
la medida del DD y la ecografia de compresién. En los pacientes con probabilidad
pretest baja y un resultado de DD negativo se puede descartar la TVP sin

necesidad de recurrir a un diagnéstico por imagen'™.

5.2.1. Probabilidad clinica

Para la TVP también se han desarrollado modelos predictivos que ayudan a

calcular la probabilidad pretest de padecer dicha patologia. La escala mds usada
es la de Wells"™.
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Tabla 5: Escala de Wells de probabilidad clinica de TVP'".

ESCALA DE WELLS (TVP)
VARIABLES PUNTUACION

Neoplasia activa o tratada en los tltimos 6 meses 1
Pardlisis, paresia o inmovilizacién reciente en una pierna 1
Encamamiento reciente > 3 dfas o cirugfa mayor en las dltimas 1
4 semanas
Dolor localizado en el territorio venoso profundo de una 1
extremidad
Tumefaccién de la totalidad una extremidad 1
Tumefaccién de una pantorrilla 3cms més que la contralateral 1
Edema con févea limitado a la pierna sintomatica 1
Venas colaterales superficiales 1
Diagnostico alternativo mds probable -2

PROBABILIDAD CLINICA
Baja 0
Intermedia 1-2
Alta >2

5.2.2. Dimero-D

Se aplica lo desarrollado en el apartado 5.1.3.

5.2.3. Ecografia de miembros inferiores

La ecografia venosa de miembros inferiores es una prueba no invasiva,
segura, con una alta sensibilidad diagnéstica y con un coste relativamente bajo;
por todos estos motivos se considera la prueba de imagen de eleccién para el
diagnoéstico de la TVP. El criterio ecogrédfico mds importante para la deteccién de

la trombosis venosa es el fracaso al comprimir la luz de la vena bajo una presién
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suave de la sonda. Si a la ecografia de compresion se le afiade el modo doppler se
aumenta su capacidad diagnéstica, al valorar con mayor precisién el flujo venoso.
La ecografia doppler tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad del 96%
para el diagnéstico de TVP proximal. La mayoria de las TVP se localizan en
venas proximales (70-80%), en concreto en la vena poplitea y en la femoral
superficial. La venas distales se ven afectas en un porcentaje menor (20-30%) y las
afectadas con mayor frecuencia son la tibial anterior y tibial posterior' .

La ecografia venosa aporta otras ventajas, como su capacidad para
diagnosticar otras patologias distintas a la trombosis que pueden simularla como,
por ejemplo, quistes de Baker, hematomas, linfadenopatias, aneurismas o
abscesos. Su limitacién mds importante reside en dificultad para detectar trombos
distales. Su capacidad diagndstica también puede verse limitada por
determinadas caracteristicas del paciente como la obesidad, el edema o el dolor,
asi como yesos o dispositivos de inmovilizacién que limiten el acceso y la
compresion de la extremidad. La repeticién de la ecografia venosa estd indicada si
el examen inicial es negativo, el paciente estd sintomdtico, tiene una alta sospecha

de TVP y estd contraindicada otra prueba de imagen115.

5.2.4. Venografia

La venografia es la prueba diagnéstica definitiva de la TVP pero se usa en
ocasiones limitadas dado que las pruebas no invasivas (medicién de DD vy
ecograffa) suelen llegar al diagnéstico. Permite una buena valoracién del territorio
sural que se explora de forma deficiente mediante la ecografia doppler. Se
considera la exploraciéon de referencia para confirmar o descartar el diagndstico
con certeza''®.

Para su realizacién se canula una vena distal y se inyecta un medio de
contraste por lo general no yodado. El signo caracteristico para el diagndstico es
encontrar un defecto de llenado intraluminal. Esta técnica es muy sensible,
especialmente en la identificacién de la ubicacién, extensién y fijaciéon del codgulo
y también altamente especifica. Entre sus inconvenientes es de destacar que se

trata de una prueba invasiva, dolorosa, con exposicién a contraste con el riesgo
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adicional de reacciones alérgicas y disfuncién renal y que, incluso en ocasiones,

. . oo 115
puede complicarse produciendo por si misma una TVP .

5.2.5. Algoritmo de actuacién en el diagnéstico de la trombosis venosa

profunda

Ante un paciente con sospecha de TVP se debe realizar una historia clinica y
una exploracién fisica completa. Si la exploracién orienta hacia una posible TVP
se deber medir la probabilidad clinica pretest con un modelo de prediccién de
riesgo (escala de Wells). Si la probabilidad clinica es baja y el DD es negativo se
puede descartar el diagndstico de TVP. En cambio, si el DD es positivo aunque la
probabilidad clinica sea baja se debe realizar una ecografia doppler de MMII que
confirmard o no el diagnostico'"’.

Si la probabilidad clinica es alta y el DD positivo, se debe realizar una
ecograffa de miembros inferiores. Sila ecografia no es diagnodstica, se debe repetir
una semana después; si la segunda ecografia es negativa, se rechaza el
diagnéstico de TVP y si es positiva se confirma'"’.

Si la probabilidad clinica es alta y el DD es negativo, se realiza el estudio
ecografico. Si la ecograffa es negativa, se descarta el diagndstico pero si es

positiva a pesar de un DD negativo, se diagnostica de TVP y se trata como tal,"™®
117-119
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6. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Los objetivos del tratamiento de la ETV en la fase aguda se basan en la
prevencion de la muerte precoz y en evitar tanto recurrencias como
complicaciones a largo plazo. La principal medida terapéutica es la
anticoagulacién que evita la progresién del trombo, mientras que el sistema
fibrinolitico endégeno resuelve la obstrucciéon vascular.

En la fase inicial de la anticoagulacién se ha empleado cldsicamente un
anticoagulante parenteral, para conseguir un efecto rdpido, seguido de un
fdrmaco antagonista de la vitamina K (AVK) como el acenocumarol.

En el momento actual, ademds de los AVK existen comercializados en
Espafia anticoagulantes orales directos (ACODs) entre los que se incluyen el
dabigatrdn (inhibidor directo de la trombina), rivaroxabdn y apixabdn
(inhibidores del factor Xa).

6.1. ANTICOAGULANTES PARENTERALES

Los fdrmacos anticoagulantes parenterales pueden actuar como inhibidores
indirectos de la trombina (heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular y fondaparinux) e inhibidores directos (hirudinas, bivalirudinas y

argatrobén)'®.

6.1.1. Heparina no fraccionada

La heparina no fraccionada (HNF) es una mezcla heterogénea de moléculas
de glicosaminoglicanos, de peso molecular (PM) comprendido entre 3.000 y
30.000 daltons. La unién de la heparina a la antitrombina (AT) se realiza mediante
una secuencia concreta de cinco aztcares, denominada pentasacdrido esencial.
Aproximadamente un tercio de las moléculas de HNF contienen el pentasacarido
esencial y tienen la capacidad de unirse a la AT, siendo esta fraccién la principal

responsable del efecto anticoagulante. La HNF no se absorbe por via oral y puede
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administrarse de manera subcutdnea o intravenosa continua. Con la
administracién subcutdnea el efecto anticoagulante se demora una hora con un
pico plasmdtico mdximos a las 3 horas, por tanto si se requiere un efecto
inmediato, la dosis inicial subcutdnea debe acompafiarse de una dosis en bolo
intravenosa. En el tratamiento de la EP la dosis inicial es de 80 U/kg en bolo,
seguido de una infusién intravenosa de 18 U/Kg/hora. Si se emplea la via
subcutdnea existen dos opciones: bolo intravenoso inicial de 5.000 U seguido de
250 U/kg cada 12 horas o dosis subcutdnea inicial de 333 U/Kg seguida de 250
U/Kg cada 12 horas. El aclaramiento de la HNF se realiza a través de dos vias:
por la unién a células endoteliales y macréfagos y por via renal. El efecto
anticoagulante de la HNF es heterogéneo y existe asociacién entre la dosis de
heparina administrada y su eficacia y seguridad, por lo que la dosis debe ser
ajustada mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). El
principal efecto adverso de la HNF es el riesgo de complicacién hemorragica,
ademds de la trombocitopenia inducida por la heparina y la osteoporosis. Los
efectos de la HNF pueden ser rdpidamente antagonizados mediante la

. o . 120
administracién intravenosa de sulfato de protamina “".

6.1.2. Heparina de bajo peso molecular

La sintesis y el desarrollo de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
han supuesto un gran avance en la terapéutica antitrombdtica. Sus propiedades
les confieren un perfil de eficacia y seguridad muy ventajoso con respecto a la
HNEF. Las HBPM se obtienen a partir de la HNF mediante despolimerizacién
quimica o enzimdtica. Al igual que la HNF, consisten en una mezcla de
glicosaminoglicanos polisulfatados pero con un peso molecular medio menor que
varia entre 4.000 y 5.000 daltons'®".

Las diferencias en la farmacocinética y en las propiedades biolégicas entre
las HBPM y la HNF se deben al menor tamafio de sus cadenas. Las HBPM
presentan una menor unién a proteinas plasmadticas por lo que la respuesta
anticoagulante es mds predecible y no es necesaria la monitorizacién del efecto
anticoagulante. Presentan también menor unién a células endoteliales, lo que

produce un aumento de su biodisponibilidad y una menor unién a macréfagos lo
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que hace que tengan una mayor vida media, permitiendo su administracién en
forma de dosis tnica diaria. El hecho de que la unién a la plaquetas sea también
menor hace que la incidencia de trombocitopenia inducida por heparina sea
menor con las HBMP que con la HNF'%,

Las HBMP tienen una biodisponibilidad del 90% tras su inyeccién
subcutdnea. Se administran en dosis ajustadas al peso del paciente, generalmente
no requieren monitorizacién de laboratorio y no afectan al TTPA. No existe
ningtin método probado para neutralizar el efecto de las HBPM. Se puede
emplear protamina aunque sélo revierte una porcién variable de la actividad anti-
Xa. Las diferentes HBPM que se pueden encontrar en la actualidad son:
bemiparina, deltaparina, enoxaparina, nadroparina y tinzaparina. en sus
caracteristicas, por lo que deben ser consideradas como fadrmacos distintos con

. 21120
dosis no superponibles “".

6.1.3. Fondaparinux

El fondaparinux es un andlogo sintético del pentasacdrido esencial presente
en las cadenas de HNF y HBPM que posee una potente afinidad por la AT. Su PM
es de 1.728 daltons y como consecuencia de su reducida longitud de cadena, posee
una casi total especificidad de accién anti-Xa. Tras la administraciéon subcutdnea,
la respuesta anticoagulante es rdpida y predecible. Su eliminacién se produce por
via renal. Puede administrarse en forma de dosis tinica diaria sin necesidad de
realizar controles de laboratorio. Al igual que las HBPM no precisa
monitorizacién del efecto y tampoco tiene antidoto especifico (no siendo ttil el

sulfato de protamina)'?.

6.1.4. Inhibidores directos de la trombina

A diferencia de los anticoagulantes indirectos, los inhibidores directos de la
trombina poseen actividad intrinseca, ya que se unen a la trombina y bloquean su
actividad enzimdtica. Los inhibidores parenterales directos de la trombina

aprobados actualmente son las hirudinas, la bivalirudina y el argatrobdn. Para la
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monitorizaciéon del efecto anticoagulante se suele emplear el TTPA aunque la
relacién dosis-respuesta no es lineal. Su uso en el manejo de la ETV es anecdético,

quedando relegado a pacientes con trobopenia inducida por heparina'?°.

6.2. ANTICOAGULANTES ORALES

Desde su introduccién en la década de 1950, los AVK han sido los tinicos
fdrmacos orales disponibles en el tratamiento y profilaxis de la ETV. En los
ultimos afos se han desarrollado nuevos farmacos orales con un efecto inhibitorio
directo de la actividad enzimatica de la trombina o del factor Xa, convirtiéndose
en una alternativa frente a los farmacos AVK. Estos fdrmacos tienen como
principales ventajas que pueden administrarse por via oral sin ajuste de dosis, ya
que su respuesta anticoagulante es predecible, y no precisan monitorizacién, lo
que simplifica en gran medida el tratamiento. No obstante, deben ser utilizados
con precaucién en pacientes ancianos, con insuficiencia renal y polimedicados,

1 . 123
estando contraindicados en mujeres embarazadas .

6.2.1. Antagonistas de la vitamina K

La vitamina K es esencial para la sintesis de los factores de coagulacién II,
VIL IX y X, asi como para la sintesis de las proteinas anticoagulantes C y S. El
efecto antitrombético de los AVK se debe a la disminucién en la sintesis de estos
factores, fundamentalmente a la reduccién de la protrombina. Los AVK mds
empleados son la warfarina en Estados Unidos y paises anglosajones y el
acenocumarol en Espafia'?’,

El tratamiento con estos farmacos presenta numerosas limitaciones debido a
su rango inespecifico de inhibicién de la coagulacién y a las interacciones
farmacolégicas (sobre todo con inductores e inhibidores del citocromo P450) que
pueden aumentar o disminuir su efecto anticoagulante. Ademds, numerosos
alimentos, especialmente vegetales, pueden alterar sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas. Otras condiciones asociadas a la
inestabilidad del efecto anticoagulante son: la disfuncién hepdtica, los estados

hipermetabdlicos, el fallo cardiaco o la insuficiencia renal terminal. Debido a que
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la vida media de la protrombina es de 36-42 horas, el estado de proteccion
tromboética eficaz se demora varios difas tras el inicio del fdrmaco. La
monitorizaciéon de los AVK debe realizarse mediante la prueba estandarizada del
ratio internacional normalizado (INR), que es el resultado del cociente entre el TP
del paciente y TP medio normal.

Para reducir el riesgo de sangrado, los pacientes tratados con AVK se deben
mantener en un margen terapéutico estrecho, teniendo en cuenta que los valores
de INR mayores de 3 aumentan el riesgo de sangrado y por debajo de 2 son
infraterapéuticos. Se conoce como tiempo en rango terapéutico (TRT) el tiempo en
el que el INR se mantiene entre 2 y 3. Existe una fuerte relacién entre el TRT y la
tasa de hemorragias y tromboembolismos. Del mismo modo, una mala calidad de
la anticoagulacién durante los 3 primeros meses del tratamiento de una TVP con
una proporcién elevada de INR subterapéuticos, se asocia a una tasa superior de
recurrencia. El factor mds importante relacionado con el riesgo de hemorragia es
la intensidad de anticoagulacién. Se aprecia un incremento marcado del mismo a
partir de un INR de 5. La reversién de los AVK se puede realizar mediante la
suspensién del fdrmaco. En pacientes con necesidad de reversién rdpida la

L. . . . 124
administracién de fitomenadiona acelera el proceso .

6.2.2. Dabigatran

El dabigatrdn es un inhibidor directo de la trombina, enzima clave en la
cascada de la coagulacién al convertir el fibrinégeno en fibrina. Se administra en
forma de profirmaco (dabigatrdn etexilato) para posibilitar su absorcién
intestinal. No es metabolizado por el citocromo P450 y su biodisponibilidad oral
es del 6-7%. Alcanza el pico de concentracién en plasma entre una y dos horas
después de su administracién y presenta una semivida de 9-13 horas. Circula
unido a proteinas plasmdticas en un 35%. Aproximadamente el 80% del farmaco
se elimina por via renal'®.

Se administra en dosis de 150 mg dos veces al dia, tras un periodo de 5 a 10
dias de anticoagulacién parenteral. Estd indicado en la prevencién primaria de
episodios de tromboemobolismo venosos en pacientes sometidos a cirugia de

reemplazo total de cadera o a cirugia de remplazo total de rodilla; como
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tratamiento de las TVP y de EP: como profilaxis de TVP y EP recurrentes y en la
prevencién eventos embdlicos en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular'®.

Se han realizado tres estudios de fase III que demuestran, como minimo, la
misma eficacia y seguridad que los AVK en el tratamiento de la EP. El ensayo
clinico RE-COVER'?’ evalu6 la eficacia y seguridad en la prevencién secundaria
de la ETV de dabigatrdn (150 mg/12 horas) comparado con warfarina. En el
estudio ambos brazos recibian tratamiento inicial con HBPM los primeros dias. La
incidencia de retrombosis tras 6 meses de tratamiento fue del 2,4% en el grupo
que recibi6 dabigatrdn y del 2,1% en el brazo de la warfarina, sin ser esta
diferencia estadisticamente significativa. Tampoco hubo diferencias significativas
en los episodios de sangrado mayor (1,6 frente a 1,9%). Sin embargo, dabigatrdn

presenté un menor nimero de sangrados totales (16,1% frente a 21,9%).

6.2.3. Rivaroxaban

Rivaroxabdn es un inhibidor directo y selectivo del factor Xa. El factor Xa es
también una diana atractiva para la terapia antitrombética al estar colocado en la
via comin de la coagulacién, en la encrucijada entre las vias intrinseca y
extrinseca, impidiendo la generacién de trombina. Se absorbe rdpidamente con
una biodisponibilidad del 80%, alcanzando mdximas concentraciones a las 2,5-4
horas. Su vida media es de 7 a 13 horas. Se une a proteinas plasmdticas en un 92-
95%. Su eliminacién se realiza por via renal y en su mayoria por via hepdtica. No
se debe emplear en combinacién con inhibidores del citocromo P-450 ni
glucoproteina-P, tales como ketoconazol e inhibidores de proteasas'®.

Se administra por via oral, en dosis de 15 mg dos veces al dia durante 3
semanas seguido de 20 mg una vez al dia y no precisa anticoagulacién parenteral
inicial. Rivaroxaban tiene las mismas indicaciones que dabigatran'?.

El ensayo clinico EINSTEIN-DVT'® comparé rivaroxaban, administrado
desde el primer dia tras el diagnéstico de TVP, frente a enoxaparina, seguida de
warfarina para el tratamiento inicial y la prevencién secundaria de la TVP. La
eficacia de rivaroxabdn fue no inferior a la del tratamiento convencional (2,1%

frente a 3,0% de eventos tromboéticos recurrentes sintomdticos). El evento
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primario de seguridad (sangrados clinicamente relevantes) fue del 8,1% en ambos
grupos.

En el ensayo clinico EINSTEIN-PE' el tratamiento con rivaroxaban
administrado desde el primer dia tras el diagndstico resulté no inferior al
tratamiento estdndar habitual con heparina mds AVK también en pacientes con
EP.

6.2.4. Apixaban

Al igual que rivaroxabdn, apixabdn inhibe selectivamente el factor Xa,
presenta una biodisponibilidad oral superior al 50% y alcanza concentraciones
plasméticas mdximas a las 3 horas. Su vida media es de 8 a 13 horas y es
metabolizado fundamentalmente en el higado, siendo excretado un 75% por las
heces y en un 25% via renal. Inhibidores del citocromo P-450 y de la
glucoproteina-P pueden incrementar sus niveles plasmaticos. Se administra por
via oral, en dosis de 10 mg dos veces al dia los primeros 7 dias, seguido de 5 mg
dos veces al dia sin precisar anticoagulaciéon parenteral inicial. Apixabdn presenta
las mismas indicaciones que los dos ACOs anteriores'*>"*",

El ensayo clinico AMPLIFY'® compar6 el tratamiento con apixaban
iniciado desde el primer dia del diagnéstico frente a enoxaparina seguida de
warfarina para el tratamiento inicial y la prevencién secundaria de la TVP. La
eficacia de apixabdn no fue inferior a la del tratamiento convencional (2,3% frente
a 2,7% de eventos tromboéticos recurrentes sintomdticos o muerte por
tromboembolismo). Apixabdn presenté menor nimero de sangrados mayores
(0,6% frente a 1,8%).
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6. 3. TRATAMIENTO DE LA EMBOLIA PULMONAR

6.3.1. Tratamiento de la embolia pulmonar en fase aguda

El tratamiento de la fase aguda de la EP tiene como objetivos la
estabilizacién médica del paciente, el alivio de los sintomas y la prevencién de las
recurrencias. En la mayoria de las ocasiones, el tratamiento anticoagulante
convencional es suficiente para evitar la progresiéon del trombo, mientras el
sistema fibrinolitico endégeno resuelve la obstruccién vascular y se desarrolla la
circulacién colateral. En una minoria de pacientes, habitualmente aquellos con
inestabilidad hemodindmica (EP de alto riesgo) o contraindicacién para la
anticoagulacidn, son necesarios otros tratamientos farmacolégicos (tromboliticos)
o medidas mecdnicas (filtros de vena cava) para acelerar la lisis del codgulo o
prevenir una nueva embolizacién a la circulacién pulmonar respectivamente ',

El tratamiento de la fase aguda de la EP sin inestabilidad hemodindmica se
basa en el empleo de anticoagulacién parenteral durante los 5-10 primeros dias,
siendo de eleccién la HBPM. Este tratamiento debe solaparse con un fdrmaco
AVK, o continuarse con Dabigatran'®. En el caso de elegir como anticoagulante
Rivaroxabdn o Apixabdn se administran sin anticoagulacién parenteral previa
desde el momento del diagnéstico. Para estos dos fdrmacos, el tratamiento para la
fase aguda consiste en el uso de dosis mayores durante las 3 primeras semanas

(Rivaroxaban)'?® o los primeros 7 dias (Apixabén)131.

6.3.2. Duracién de la anticoagulacién

En el tratamiento a largo plazo, estd bien establecido que la anticoagulacién
previene eficazmente las recidivas, pero la duracién 6ptima no se conoce con
exactitud. En pacientes con EP idiopdtica la duracion del tratamiento
anticoagulante debe ser de al menos 3 meses. Si el riesgo de sangrado es bajo o
moderado se recomienda continuar la anticoagulacién de manera indefinida. El
valor del dimero-D después del primer mes tras finalizar la anticoagulacién
puede influir en la decision de interrumpir definitivamente o continuar el

tratamiento. En todas las situaciones la indicacién de anticoagulacién indefinida
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debe de reevaluarse periédicamente’.

La duracién recomendada para aquellos pacientes con un EP producido tras
una cirugia es también de 3 meses. Si el factor de riesgo para la EP no ha sido una
cirugfa sino otro factor de riesgo transitorio, la recomendacién es la misma. En los
pacientes con un segundo episodio de EP idiopdtico y en aquellos con un cédncer
activo que presentan un bajo riesgo de sangrado se recomienda la anticoagulacién
indefinida. Si la EP no se relaciona con un evento oncoldgico, las tltimas guifas de
consenso recomiendan como farmacos de elecciéon los ACODs (dabigatran,
rivaroxabdn o apixabdn). En aquellos pacientes con una EP secundaria a un
proceso oncoldgico se recomienda tratamiento anticoagulante con HBPM antes
que AVK o ACODs"™.

En los pacientes con una EP idiopdtica que suspenden el tratamiento
anticoagulante estd indicado continuar el tratamiento con 4cido acetilsalicilico
(AAS). Aunque el AAS es mucho menos eficaz para prevenir recurrencias que la
anticoagulacién se considera una alternativa razonable en pacientes que no
pueden realizar una terapia extendida con farmacos anticoagulantes'*.

En aquellos pacientes que deben continuar con una terapia indefinida se
recomienda no cambiar el farmaco anticoagulante que se inici6 durante los
primeros 3 meses ',

En el caso de la EP subsegmentaria sin TVP proximal con bajo riesgo de
recurrencia se recomienda observacién clinica y no la anticoagulacién si existe

una buena funcién cardiopulmonar y un alto riesgo de sangrado ',

6. 4. TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Las recomendaciones para el tratamiento de la TVP proximal son similares
a las de la EP. En pacientes con TVP distal idiopdtica la duracién del tratamiento
anticoagulante debe ser de al menos 3 meses. Si el riesgo de sangrado es bajo o
moderado se recomienda continuar la anticoagulacién de manera indefinida, pero
si el riesgo de sangrado es alto se recomienda una duracién de 3 meses'.

En los pacientes con una TVP proximal o distal provocada tras una cirugia o
secundaria a otro factor de riesgo transitorio, la duracién recomendada es de 3

meses1 34.
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En los pacientes con un segundo episodio de TVP proximal idiopdtica y en
aquellos con un cancer activo que presenta un bajo riesgo de sangrando se
recomienda la anticoagulacién indefinida'*

En pacientes no oncolégicos con una TVP, las tltimas guias de consenso
también recomiendan como fdrmacos de eleccion los ACODs (dabigatran,
rivaroxabdn o apixabdn). En los pacientes oncoldgicos se recomienda tratamiento
anticoagulante con HBPM antes que con AVK o ACODs"*.

En las TVP distales que no asocien sintomas severos y sin factores de riesgo
de extensiéon (DD elevado sin otra razén alternativa, trombo extenso de més de 5
cm de longitud, implicacién de varias venas, sin factores de riesgo transitorios de
TVP, céncer activo, antecedente de ETV previa u hospitalizacién) se recomienda
realizar un control seriado de imagen durante dos semanas. En estas dos semanas
se recomendaria no anticoagular si el trombo no se extiende y se aconsejaria
iniciar anticoagulacion si el trombo se extiende, tanto si queda confinado a venas
distales como si se extiende a la regiéon proximal. Si desde el inicio se asocian
sintomas severos y el paciente presenta riesgo alto de extensién, se recomienda la
anticoagulacién con las mismas sugerencias que para la TVP proximal'**.

En los pacientes con una TVP aguda no se recomienda el uso rutinario de
medias de compresién para prevenir la apariciéon de sindrome postrombético. En

. L. , . .. 134
aquellos con sintomas crénicos podria estar justificado su uso .
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7. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR UNA
PATOLOGIA MEDICA AGUDA

7.1. INTRODUCCION

Los pacientes hospitalizados por patologias médicas agudas presentan un
porcentaje mayor de ETV (oscila entre el 10% y el 20%) que los pacientes
sometidos a procedimientos quirtrgicos, si bien dicho riesgo estd menos
caracterizado y la necesidad de profilaxis menos extendida'®.

La EP es la causa del 10% de las muertes ocurridas en los hospitales y de
estas el 75% aparece en enfermos a los que no se les ha realizado un proceso
quirtrgico®. Lindblad et al.™ en un estudio con casi 1.000 autopsias observaron
que la mayoria de los casos de EP fatal ocurrieron en pacientes ingresados en
Medicina Interna, por delante de los pacientes ingresados en Cirugia General y
Oncologia Médica.

Los pacientes hospitalizados en Servicios Médicos son los que conforman la
mayor proporcién de los ingresos hospitalarios y tienen unas caracteristicas que
los diferencian del resto. Se distinguen de los pacientes quirtirgicos tanto en sus
patologias de base como en la patogénesis de la enfermedad tromboembdlica
(estado protrombético causado por la enfermedad médica aguda y la estasis
secundaria a la inmovilizacién)®*'. Segtin un estudio de Guijarro et al."* donde
se estudi6 la epidemiologia de la ETV en Espafia a través de los informes de alta
hospitalaria, el 74% de los pacientes que presentaron una ETV durante el ingreso
estaban hospitalizados por una patologia médica. Entre las patologias médicas
que tienen asociado un mayor riesgo de desarrollar una ETV se encuentran la
insuficiencia cardiaca, el ictus, el EPOC, las infecciones respiratorias, las
enfermedades reumatoldgicas y las patologias inflamatorias intestinales'.

Es importante conocer los factores de riesgo individuales que predicen el
riesgo de ETV para seleccionar los pacientes de alto riesgo que se pueden
beneficiar de una profilaxis antitrombética'®. En el estudio de Anderson et al.®® se
describi6é un prevalencia de 1 o mds factores de riesgo en el 78% de los pacientes
hospitalizados, 2 0 mds en el 48% y 3 o mds factores de riesgo en el 19%. Sin

tromboprofilaxis, la incidencia de ETV hospitalaria en pacientes ingresados en
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Servicios médicos es del 10-20%, en los ingresados en Cirugia General del 15-40%
y aquellos que han sufrido una cirugia ortopédica mayor aumenta hasta alcanzar
un 40-80%'*.

7.2. PROFILAXIS FARMACOLOGICA

Los datos de metaandlisis indican que los fdrmacos anticoagulantes son
efectivos para la prevencién de ETV y su uso estd justificado cuando existen
mayores beneficios que riesgos. La evidencia es mds fuerte para el uso de

. . . . L, . 140
fdrmacos anticoagulantes que para la profilaxis mecdnica ™.

7.2.1. Acido acetilsalicilico

A pesar de su reconocida eficacia en la profilaxis de la cardiopatia
isquémica y del ictus isquémico, su utilidad en la prevencién de la ETV ha sido
muy controvertida. En la séptima conferencia del “American College of Chest
Physicians” (ACCP) en 2004 ya se desaconseja formalmente su uso en cualquier

grupo de pacientes'".

7.2.2. Heparinas y fondaparinux

El los pacientes ingresados en servicios médicos que presentan alto riesgo
de ETV tanto las heparinas como el fondaparinux han demostrado reducir el
riesgo de ETV. Los fdrmacos anticoagulantes mds utilizados han sido la HNF a
dosis bajas y mds recientemente las HBPM vy el fondaparinux'®.

La trombocitopenia inducida por heparina es una complicacién que puede
tener lugar después de la exposicién a heparina no fraccionada y mds raramente a
la heparina de bajo peso molecular. Es producida por la formacién de anticuerpos
contra el complejo heparina-factor plaquetario 4. Dicha unién produce una
activaciéon plaquetaria y causa la liberacién de microparticulas protrombéticas,
142-143

consumo de plaquetas y trombopenia

Los mayores avances en profilaxis de la ETV en pacientes hospitalizados en
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Servicios Médicos proceden de tres grandes ensayos clinicos de alta calidad:
“Prophylaxis in medical patients with enoxaparin” (MEDENOX)'** que compara
enoxaparina frente a placebo; “Prospective evaluation of daltaparin efficacy for
prevention of VTE in inmobilized patients trial” (PREVENT)"

deltaparina con placebo y “ARixtra for ThromboEmbolism prevention in a

que compara

Medical Indications Study” (ARTEMIS) ™ que enfrenta el fondaparinux con el
placebo. Los tres fairmacos demostraron ser efectivos y seguros y disminuir el
riesgo de ETV sin aumentar las complicaciones hemorragicas.

El grupo de trabajo MEDENOX™ realiz6 en 1999 un ensayo clinico
prospectivo, doble ciego, de distribucién aleatoria, controlado con placebo con
1.102 pacientes hospitalizados en 68 hospitales de 9 paises diferentes. Los
pacientes fueron asignados al azar para recibir 40 mg de enoxaparina, 20 mg de
enoxaparina o placebo, administrado por via subcutdnea una vez al dia durante
un periodo de tiempo variable entre 6 y 14 difas. La variable principal fue la
incidencia de ETV (EP o TVP) entre los dias 1 y 14, realizando posteriormente un
seguimiento durante tres meses. Las causas mds comunes de ingreso hospitalario
fueron la insuficiencia cardiaca y las enfermedades respiratorias, infecciosas y
reumatolégicas. Se observé que la incidencia de ETV fue significativamente
menor en el grupo que recibié 40 mg de enoxaparina (5,5%) que en el grupo que
recibi6 placebo (14,9%). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que recibié 20 mg de enoxaparina (incidencia de ETV
del 15%) y el grupo placebo. La incidencia de efectos adversos y muerte no difirié
significativamente entre el grupo placebo y ninguno de los grupos de
enoxaparina. El estudio concluye que el tratamiento profildctico con 40 mg al dia
por via subcutdnea de enoxaparina reduce de manera segura el riesgo de ETV en
pacientes con enfermedades médicas agudas.

El estudio PREVENT™ es un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la
deltaparina en la prevencién del a ETV en pacientes ingresados por una patologia
médica. Se reclutaron 3.706 pacientes y se distribuyeron aleatoriamente para
recibir 5.000 Unidades Internacionales (UI) de deltaparina por via subcutdnea al
dia o placebo durante 14 dias, se realizé un seguimiento durante 90 dias. Se
observé que la incidencia de ETV se redujo significativamente de un 4,96% en el

grupo de placebo a 2,77% en el grupo de deltaparina. El beneficio observado se
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mantuvo durante los 90 dias de seguimiento. La incidencia general de hemorragia
grave fue baja, pero mayor en el grupo de deltaparina (0,49%) que en el de
placebo (0,16%).

El estudio ARTEMIS'®, al igual que el anterior, es un ensayo clinico, de
distribucién aleatoria, doble ciego, controlado por placebo que fue disefiado para
evaluar la eficacia y seguridad del fondaparinux en la prevencién de ETV en
pacientes hospitalizados por patologia médica con riesgo moderado o alto de
ETV. Participaron en total 849 pacientes mayores de 60 afios ingresados por
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad respiratoria aguda en los que se
suponia un encamamiento en los 4 dias siguientes al dia del ingreso. Se
administraron 2,5 mg de fondaparinux subcutdneo o placebo de manera aleatoria
una vez al dia durante un periodo de tiempo comprendido entre 6 y 14 dias. Se
observé un evento tromboembdlico venoso en el 5,6% de los pacientes tratados
con fondaparinux y en el 10,5% de los que recibieron placebo, con una reduccién
del riesgo relativo del 46,7%. No se produjo ningtin episodio de EP en el grupo de
fondaparinux, en cambio tuvieron lugar cinco episodios en el de placebo, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. = Se produjo un evento de
hemorragia mayor en un paciente de cada grupo. Por ello el estudio concluye que
el fondaparinux es eficaz en la prevencién de eventos tromboembdlicos venosos
sintomdticos y asintomdticos en pacientes mayores de 60 afios ingresados por
patologia médica.

Se han publicado ademds numerosos metaandlisis que estudian el efecto de
la profilaxis antitrombética entre los pacientes ingresados por patologia médica.

Dentali et al.'’

seleccionaron 9 ensayos clinicos de distribuciéon aleatoria
que sumaban un total de 19.958 pacientes ingresados en Servicios Médicos que
recibfan profilaxis con HNF o con HBPM. Observaron que la profilaxis
antitrombdtica se asociaba a una reduccién significativa de EP y EP fatal con una
reduccién absoluta del riesgo del 0,29% y 0,38% respectivamente. Sin embargo,
aunque se demostré una reduccién del riesgo, no alcanzaron la significaciéon
estadistica las variables “incidencia de TVP sintomdtica” ni en “riesgo de
sangrado mayor” (aunque esta variable fue muy heterogénea entre los diferentes
estudios).

Wein et al.'*® realizaron otro metaandlisis con 36 ensayos clinicos para

comparar cuatro terapias antitrombéticas diferentes: HNF frente a placebo,
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HBPM frente a placebo, HBPM frente a HNF e inhibidor selectivo del factor Xa
frente a placebo. El estudio mostré que la HNF y la HBPM disminuyen de forma
significativa el riesgo de ETV. Cuando se compara la HNF y la HBPM, ésta tdltima
resulta ser mds eficaz pero no hay diferencias entre ambos en el riesgo de
hemorragia o de trombopenia. Ninguno de los fdrmacos demostré disminuir la
mortalidad global.

Lloid et al."* realizaron un metaandlisis con 4 ensayos clinicos y un total de
5.516 pacientes con el fin de determinar si la profilaxis farmacolégica reducia el
riesgo de TVP asintomdtica en pacientes ingresados en Servicios Médicos en
situaciéon de riesgo compardndolos con aquellos pacientes sin profilaxis. Se
evaluaron las variables TVP asintomdtica, TVP proximal asintomatica,
hemorragia grave y mortalidad. Se demostré que, en comparacién con el placebo,
la profilaxis con anticoagulantes parenterales se asoci6 a un riesgo
significativamente menor de sufrir una TVP asintomadtica pero a su vez se asocio a
un aumento significativo del riesgo de hemorragia mayor. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad por cualquier causa.

En 2014 Alikhan et al.%® publicaron una revisién sistemdtica con el objetivo
de determinar la eficacia y seguridad de la heparina profildctica en pacientes
ingresados por patologia médica, excluyendo aquellos pacientes ingresados por
un infarto agudo de miocardio o un ictus (isquémico o hemorrdgico) y los que
precisaron ingreso en una unidad de cuidados intensivos. En conjunto se
incluyeron en esta revision 16 estudios con un total de 34.369 pacientes. En 10
estudios se comparaba el tratamiento con heparina frente a placebo y en 6
estudios se comparaba la HBPM frente a la HNF. Se concluyé que el uso de
heparina suponia una reduccién estadisticamente significativa de la incidencia de
TVP y una reduccién en el limite de la significacién estadistica para la incidencia
de EP fatal y no fatal en comparaciéon con placebo, sin evidenciar una
disminucién significativa de la mortalidad global. En presencia de heparina la
tasa de hemorragia mayor fue estadisticamente mds alta que con placebo. El uso
de HBPM presenta menos riesgo de ETV y de sangrado al compararla con la
HNF, por lo que se sugiere que la HBPM tiene un mejor perfil de eficacia y
seguridad en comparacién con la HNF.

A pesar de que en todos los estudios anteriores la profilaxis antitrombética

ha demostrado disminuir la incidencia de ETV, ninguno ha demostrado que
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disminuya la mortalidad global. Con el fin de evaluar la tasa de mortalidad por
cualquier causa en los pacientes hospitalizados y su relacién con el uso de la
profilaxis antitrombética se disefi6 el estudio LIFENOX'®. En este ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, se comparé el efecto de la enoxaparina subcutdnea (40
mg/dia) frente a placebo en pacientes que llevaban medias eldsticas de
compresiéon graduada. El estudio, formado por 8.307 pacientes objetivé que la
tasa de mortalidad por cualquier causa a los 30 dias era del 4,9% en el grupo de
enoxaparina en comparacion con el 4,8% en el grupo placebo (p=0,83). La tasa de
hemorragias graves fue del 0,4% en el grupo de enoxaparina y el 0,3% en el grupo
placebo (p=0,35). El estudio concluy6é que el uso de enoxaparina y medias
eldsticas comparado con el uso tinicamente de medias eldsticas no se asocia con

una reduccién de la tasa de muerte por cualquier causa.

7.3. PROFILAXIS EXTENDIDA

Los grandes ensayos clinicos han demostrado los beneficios de la profilaxis
de ETV a corto plazo en pacientes hospitalizados por patologia médica aguda. La
profilaxis extendida con una duracién aproximada de 4 semanas, ha demostrado
reducir significativamente la incidencia de ETV en comparacién con un régimen
estdndar de una semana en los pacientes de alto riesgo quirdrgico. Sin embargo,
son muy pocos los estudios que han evaluado la eficacia y seguridad de la
profilaxis extendida en pacientes ingresados por patologia médica. El estudio
EXCLAIM ™' surgi6 de la idea de que, si un régimen con enoxaparina de duracién
prolongada es eficaz en los pacientes sometidos a artroplastia de cadera, podria
ser igualmente beneficiosa en los pacientes hospitalizados por patologia médica
aguda con alto riesgo de ETV. Para ello se disefi6 un ensayo clinico de
distribucién aleatoria que evaluase la eficacia y seguridad de la profilaxis con
enoxaparina con una duracién extendida en comparaciéon con placebo en 5.963
pacientes, de 370 hospitales, de 20 paises, de América, Europa y Asia. Todos los
pacientes eran mayores de 40 afios y presentaban movilidad reducida
recientemente. Se administré enoxaparina 40 mg al dia por via subcutdnea o
placebo, durante 28+4 dias. Todos los pacientes habian recibido enoxaparina

durante un periodo inicial de 10+4 dias. Se observé que la profilaxis con



Introduccion | 89

enoxaparina en un esquema de profilaxis extendida redujo el riesgo de ETV al
compararla con placebo (2,5% frente a 4%, siendo esta relacion estadisticamente
significativa). El tratamiento con enoxaparina provocé un aumento
estadisticamente significativo de sangrados (0,8% frente a 0,3% con placebo). El
andlisis por subgrupos revelé que las diferencias estadisticamente significativas
en la reduccién del riesgo de ETV se daban dnicamente en el grupo de mujeres,
en aquellos con nivel de movilidad 1 (reposo en cama) y en los pacientes mayores
de 75 afios. El estudio sugiere que en estos grupos de riesgo se deberia considerar
el uso de la profilaxis extendida, ya que aunque la tasa de sangrados es mayor
que con placebo, no difiere de los eventos encontrados en estudios previos de
profilaxis a corto plazo en pacientes ingresados en Servicios Médicos.

A pesar de los resultados expuestos en el estudio EXCLAIM™', 1a eficacia y
seguridad de la prolongaciéon de la profilaxis de ETV en pacientes con
enfermedades médicas mds alld del alta hospitalaria siguen siendo inciertas.

El estudio ADOPT'® con apixaban y el estudio MAGELLAN'™ con
rivaroxaban se disefiaron para conocer si la profilaxis extendida con un ACOD
era mds segura y eficaz que la profilaxis a largo plazo con enoxparina.

ADOPT"™ es un ensayo clinico, doble ciego, controlado con placebo, con
6.528 pacientes hospitalizados por una enfermedad médica grave y al menos, un
factor de riesgo adicional para ETV. Se les administré de forma aleatoria apixaban
(2,5 mg via oral cada 12 horas durante 30 dias) o enoxaparina (40 mg subcuténeos
cada 24 horas entre 6 y 14 dias).La variable principal del estudio fue la muerte
relacionada con la ETV (EP sintomética, TVP sintomaética o TVP asintomatica
proximal detectada con ecografia de compresién bilateral) a los 30 dias del
ingreso. Se observé un 2,71% de eventos tromboembolicos en el grupo de
apixabdn y un 3,06% en el grupo de enoxaprina (p=0,44). En el dia 30 habia
ocurrido una hemorragia grave en el 0,47% de los pacientes del grupo de
apixabdn y en el 0,19% del de enoxaparina (p= 0,04). En el estudio se concluye
que una profilaxis prolongada con apixabdn no demostré ser superior a un
tratamiento mds corto con enoxaparina.

MAGELLAN™? es un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, con 8.101
pacientes mayores de 40 afios hospitalizados por una enfermedad médica
distribuidos aleatoriamente para recibir enoxaparina (40 mg subcutdneos cada 24

horas entre 6 y 14 dias) y placebo oral entre 31 y 39 dias o placebo por via
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subcutdnea entre 6 y 14 dfas y rivaroxabdn (10 mg una vez al dia entre 31 y 39
dfas). La variable principal de eficacia fue la incidencia de TVP proximal o de EP
sintomética hasta el dia 10 (prueba de no inferioridad) y hasta el dia 35 (prueba
de superioridad). La variable principal de seguridad fue la hemorragia mayor o
no mayor clinicamente relevante. El resultado primario de eficacia se produjo en
el 2,7% de los pacientes que recibieron rivaroxaban y en el 2,7% de los que
recibieron enoxaparina en el dia 10 (p= 0,003) y en el 4,4% de los que recibieron
rivaronxabdn y el 5,7% de los que recibieron enoxaparina en el dia 35 (p=0,02). La
hemorragia se produjo en el 2,8% en el grupo de rivaroxaban y en el 1,2% en el
grupo de enoxaparina en el dia 10 (p<0,001) y 4,1% y 1,7% en los grupos
respectivos en el dia 35 (p<0,001). Por tanto, del estudio se concluye que
rivaroxabdn fue no inferior a enoxaparina en la profilaxis de duraciéon
convencional y aunque redujo el riesgo de ETV en la profilaxis extendida no
consiguié alcanzar la significacién estadistica. En ambos grupos rivaroxabén se
asocié con un mayor riesgo de sangrado.

A pesar de que los dos estudios anteriores, ADOPT'* y MAGELLAN'®,
fueron disefiados para analizar la eficacia de los ACOD en la profilaxis extendida
frente al tratamiento convencional, en el andlisis de los resultados se observa una
eficacia similar de los ACOD y la enoxaparina, pero con un aumento significativo

del riesgo de hemorragia mayor.

7. 4. PROFILAXIS MECANICA

Los métodos mecdnicos de tromboprofilaxis tienen la ventaja de que no
aumentan el riesgo hemorrdgico pero no tienen ensayos clinicos importantes que
avalen la disminucién de la EP fatal. Los dispositivos de profilaxis mecénica de la
ET incluyen las medias de compresién eldstica gradual, los dispositivos de
compresién neumdtica intermitente y las bombas venosas plantares. Estos
sistemas reducen la estasis venosa mediante el desplazamiento de sangre desde el
sistema venoso superficial al profundo a través de las venas perforantes. Esto
hace que aumente la velocidad y el volumen de flujo en el sistema venoso
profundo. Estos métodos tienen la ventaja de no causar complicaciones

hemorrégicas, pero no pueden emplearse en pacientes con lesiones en las piernas,
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con isquemia cutdnea o con neuropatia periférica grave. Ademds se ha descrito el
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1r1esgo de infecciones cutdneas secundarias a su uso .

La mayoria de los estudios de tromboprofilaxis mecdnica se han realizado
en pacientes quirdrgicos y existen pocos que evaltien estos métodos en la
prevencion de la ETV en los pacientes con patologia médica. Las medias eldsticas
de compresién graduada han sido evaluadas en 3 ensayos clinicos: dos en

. . . . 155156
pacientes que habian sufrido un ictus

un infarto de miocardio'”’.

y uno en pacientes que habian sufrido

Muir et al.'®® evaluaron la eficacia de las medias de compresién graduada
mediante un ensayo clinico controlado con placebo con 98 pacientes
inmovilizados en cama ingresados de la Unidad de ictus de un hospital de
Glasgow. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente para recibir las medias de
compresiéon o para no recibirlas. La incidencia de TVP se determiné mediante
ecografia doppler realizada a los 7 dias del ingreso. La TVP se detecté en el 10,7%
de los pacientes que usaron las medias eldsticas y en el 21,8% de los que no las
usaron. El estudio concluye que las medias de compresiéon graduada producen
una reduccién de la incidencia de la TVP en los pacientes ingresados por ictus
comparable a la de otros grupos de pacientes pero no se alcanzé la significacion
estadistica.

Con el objetivo de determinar la eficacia de los tratamiento profildcticos
para la prevencién de la TVP en pacientes ingresados en un hospital de
rehabilitacién tras haber sufrido un ictus Pambianco et al. " disefiaron un ensayo
clinico donde se distribuyeron aleatoriamente 360 pacientes en grupos a los que
se administré6 heparina, compresién neumdtica intermitente y estimulacién
eléctrica funcional, manteniendo un grupo un grupo de control. Durante las 4
semanas de duracién del estudio se constaté una tasa de TVP del 5,5%. Los
autores relacionan esta baja tasa de TVP el intervalo corto de tiempo entre el ictus
y el ingreso en el hospital de rehabilitaciéon (24 dias). No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de la TVP por grupos de tratamiento,
pero hay que tener en cuenta que los autores afirman que las tasas de
cumplimiento terapéutico variaron, siendo la peor tolerada la compresiéon
neumdtica intermitente. Los autores concluyen que cuanto mds tiempo

permanece un paciente sin profilaxis para la TVP después de un ictus, mayor es el
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riesgo de desarrollar una trombosis venosa por lo que abogan en favor de la
profilaxis temprana antes de la rehabilitacién.

Kierkegaard et al. "’

estudiaron los efectos de las medias de compresién
graduada sobre la incidencia de TVP en 80 pacientes mayores de 70 afios,
ingresados por un infarto agudo de miocardio. Las medias se colocaron al azar en
una u otra pierna siendo una el caso y la otra el control. Se observé que la TVP
tuvo lugar en 8 de las piernas control y en ninguna de las tratadas con medias (p=
0,003).

CLOTS 1" es un ensayo clinico controlado con placebo, de distribucién
aleatoria, formado por 2.518 pacientes de 64 hospitales de Reino Unido, Italia y
Australia. Dicho ensayo evalud la eficacia de las medias de compresién graduada
hasta el muslo en la profilaxis de la TVP en pacientes con un ictus agudo. Se
asignaron los pacientes al azar para recibir o no medias de compresién. En el 10%
de los pacientes con medias y en el 10,5% de los que no las llevaron se detecto
una TVP asintomética en poplitea o femoral diagnosticada por ecografia o una
TVP sintomdtica, lo que supone una reduccién absoluta no significativa del riesgo
del 0,5%. Los cortes en la piel, las tlceras, ampollas y necrosis fueron
significativamente mads frecuentes en los pacientes portadores de las medias que
en los asignados a evitar su uso. Posteriormente el grupo de trabajo CLOTS
realizé otro ensayo clinico' para comparar la eficacia de las medias de
compresion que llegan hasta el muslo y las que llegan hasta debajo de la rodilla
para la prevencién de la TVP proximal en pacientes inméviles, hospitalizados tras
un ictus. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente para recibir un tipo u otro
de medias y se observé que en el 6,3% de los pacientes con medias hasta el muslo
y en el 8,8% de los portadores de medias por debajo de la rodilla sufrieron una
TVP sintomdtica o asintomética detectada por ecografia, sin embargo esta relaciéon
no fue estadisticamente significativa.

El mismo grupo de trabajo, esta vez para evaluar la eficacia de la
compresion neumatica intermitente, disefi6 el estudio CLOTS 3160 ensayo clinico
multicéntrico formado por 2.876 pacientes de 94 hospitales del Reino Unido. Fue
disefiado para evaluar la eficacia de la compresiéon neumdtica intermitente en
pacientes ingresados en la fase aguda de un ictus que presentan movilidad
reducida. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente para recibir, o no, la

compresiéon neumadtica intermitente. El uso de profilaxis farmacolégica con HBPM
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fue muy similar entre ambos grupos. Se realizé una ecografia doppler de ambas
piernas entre los dias 7 y 10 desde el ingreso y siempre que fue posible a los 25-30
dias tras el evento y se hizo un seguimiento de 6 meses. En el 9,6% de los
pacientes asignados a la profilaxis mecdnica y en el 13,9% de los que no llevaron
compresién neumadtica intermitente tuvo lugar una TVP en territorio proximal,
sintomadtica o asintomdtica, detectada por ecografia en los primeros 30 dias desde
la aleatorizacién. Esto supone una OR 0,65 (p=0,001). Las muertes en el periodo
de tratamiento se presentaron en el 11% de los pacientes a los que se asigné la
compresién mecdnica intermitente y en el 13% de los que no la llevaron (p=0,057).
Se inform6 de heridas en la piel de las piernas en un 3% de los pacientes
asignados a compresiéon neumatica intermitente y en un 1% de los pacientes sin
ella (p=0,002). Los autores concluyen que la compresién neumdtica es un método
eficaz para reducir el riesgo de trombosis venosa profunda y posiblemente
mejorar la supervivencia en pacientes que estdn inmovilizados después de sufrir

un ictus.

7.5. ESCALAS DE PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO

La mayoria de los estudios realizados sobre la profilaxis antitrombética
farmacoldgica han demostrado que es eficaz, pero no es un tratamiento exento de
riesgos, siendo el sangrado el principal efecto adverso. Por este motivo es muy
importante establecer un adecuado balance riesgo-beneficio para seleccionar de
forma adecuada a los pacientes a los que se les debe indicar esta medida. Con
este fin, se han desarrollado herramientas como las escalas de prediccién de
riesgo que ayudan a estratificar de manera segura tanto el riesgo tromboembdlico
como el hemorragico con el objetivo de optimizar el tratamiento minimizando los
riesgos. Diferentes grupos de trabajo han propuesto escalas para establecer el
riesgo tromboembdlico de manera individualizada. Entre sus limitaciones destaca
la falta de validaciéon prospectiva de la mayoria de ellas, su aplicabilidad sélo en
los grupos de alto riesgo, el escaso seguimiento de los pacientes en el tiempo y
normalmente, su excesiva complejidad'*°.

Las escalas de prediccién de riesgo tromboembdlico més reconocidas son la

escala de Padua'®’, la escala PRETEMED'®? y la escala IMPROVE'®, Existen otras
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menos utilizadas como los criterios de inclusién del estudio MEDENOX'# y la

escala de Caprini'®.

7.5.1. Escala de Padua

161
L.

Barbar et a en 2010 disefiaron un modelo de prediccién de riesgos para

identificar pacientes susceptibles de sufrir una ETV. La escala fue realizada

1.'% en un estudio realizado

baséndose en los criterios propuestos por Kucher et a
en 2005 acerca del uso de alertas electrénicas en la prevenciéon de la ETV en
pacientes hospitalizados y atendiendo ademds a las recomendaciones de la
mayoria de guias de préctica clinicas de tromboprofilaxis.

La escala de Padua se basa en un sistema de puntuacién con el potencial
para detectar pacientes hospitalizados con alto riesgo de desarrollar ETV. Se
validé su valor en un amplio espectro de pacientes consecutivos ingresados en
Medicina Interna durante un periodo de dos afios. Todos los pacientes incluidos
en este estudio recibieron un seguimiento prospectivo durante los tres meses
posteriores a su ingreso hospitalario con el fin de evaluar la incidencia de ETV
sintomatica.

La escala Padua estd constituida por 11 factores de riesgo a los que se
asigna una puntuacién entre 1 y 3 . Los factores de riesgo considerados por los
autores son: cdncer activo, ETV previa, movilidad reducida, trombofilia conocida,
traumatismo o cirugfa en el mes previo, edad mayor o igual a 70 afios,
insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto agudo de miocardio o ictus
isquémico, infeccion aguda y/o enfermedad reumatolégica, obesidad vy
tratamiento hormonal.Los autores asignan un riesgo alto de ETV a los pacientes
que presentan una puntuacién igual o mayor a 4 puntos y un riesgo bajo a los que
presentan una puntuacién menor a 4. En su estudio el 60,3 % de los pacientes
fueron considerados de bajo riesgo y el 39,7 % restante de alto riesgo. Recibieron
profilaxis el 39,6% de los pacientes considerados de alto riesgo y el 7,3% de los
clasificados de bajo riesgo. Se produjo en evento tromboembdlico venoso en el
7,4% de los pacientes de alto riesgo y en el 0,3% de bajo resigo. Tras el periodo de
seguimiento la ETV se diagnostic6 en el 11% de los pacientes de alto riesgo que
no recibieron profilaxis y en el 2,2% de los que si la recibieron. En cuanto a los

eventos hemorragicos se produjeron en el 1,6 % de los pacientes de alto riesgo y
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en un unico paciente del grupo de bajo riesgo que habia recibido profilaxis.
(Tabla 6).
La escala de Padua a pesar de sus limitaciones es la recomendada por la 9°

edicién de la gufa de la ACCP para la valoracién del riesgo tromboembélico'.

Tabla 6: Escala de prediccion de riesgo tromboembdlico venoso de

Padua'®".

ESCALA DE PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
VENOSO DE PADUA

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION
Caéancer activo 3
ETV previa 3
Movilidad reducida (3 dias) 3
Trombofilia conocida 3
Cirugifa o traumatismo reciente (<lmes) 2
Edad mayor o igual a 70 afios 1
Insuficiencia cardiaca y /o respiratoria 1
Infarto agudo de miocardio o ictus isquémico 1
Infeccién agudo y/o enfermedad reumatoldgica 1
Obesidad (IMC > 30Kg/m?) 1
Tratamiento hormonal 1

7.5.2. Escala PRETEMED

La gufa PRETEMED fue editada por primera vez en el afio 2003 y

7'%2 Realiza recomendaciones sobre la

actualizada posteriormente en 200
profilaxis de la ETV en pacientes con enfermedades médicas agudas o crénicas en
el dmbito hospitalario y ambulatorio. Se elaboré revisando los estudios de la

literatura desde 1966 hasta 2006 a través de Medline y de la biblioteca Cochrane,
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se identificaron 48 circunstancias y procesos médicos que habitualmente se
relacionan con el desarrollo de ETV y se cre6 un panel para establecer el uso de la
profilaxis dela ETV .

La escala PRETEMED'® permite establecer recomendaciones mediante la
combinaciéon de circunstancias de riesgo haciendo uso de una escala de
ponderaciéon de riesgo. Esta escala diferencia procesos precipitantes, procesos
asociados, foirmacos y otros procesos relacionados con el desarrollo de ETV y les

aporta un peso ajustado entre 1 y 3 puntos.

La escala se realizé trasladando la estratificaciéon de riesgo basada en la
incidencia de ETV en cada circunstancia individual a una escala discreta que
representa sus pesos relativos. La correlacién entre incidencia y peso no es lineal,
sino que se ajusta por la calidad de la evidencia que soporta la estimacién del
riesgo, tras un consenso de expertos. La escala de pesos permite la suma de los
mismos cuando concurren en un paciente diferentes factores de riesgo y la suma
de pesos de los distintos procesos serd el riesgo ajustado. Cuando el resultado se
encuentre entre 1 y 3 se recomienda considerar el uso de profilaxis mecdnica,
cuando es igual a 4 se sugiere la profilaxis con HBPM vy si es mayor de 4 puntos se
recomienda la profilaxis con HBPM. Se establecen como procesos precipitantes
con un peso ajustado de 1: el embarazo o puerperio y los viajes en avién de mads
de 6 horas. Se otorga un peso ajustado de 2: a la enfermedad inflamatoria
intestinal activa, la infeccién aguda grave, la insuficiencia cardiaca clase III y la
neoplasia. Se clasifican con un peso ajustado 3: el ictus con parélisis de miembros
inferiores, la EPOC con descompensacién grave, el infarto agudo de miocardio, la
insuficiencia cardiaca clase IV, el mieloma en tratamiento con quimioterapia y el

traumatismo de miembros inferiores sin cirugfa.

Los procesos asociados a los que se otorgan un peso de 1 punto son: la
diabetes mellitus, la hiperhomocistinemia, la infeccién por VIH, la pardlisis de
miembros inferiores y la trombosis venosa superficial previa. Se clasifican con 2

puntos el sindrome nefrético, las trombofilias, la TVP previa y las vasculitis.

Los fdrmacos que se incluye con peso ajustado de 1 son: los anticonceptivos
hormonales, antidepresivos, antipsicéticos, inhibidores de la aromatasa,
tamoxifeno-raloxifeno, terapia hormonal sustitutiva. Los quimioterédpicos son los

tnicos farmacos a los que se otorga un peso de 2. Finalmente la guia recoge otros
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factores a los que otorga un peso de 1: portador de catéter venoso central, edad
mayor de 60 afios, obesidad (IMC>28), hédbito tabdquico mayor a 35 cigarrillos al

dfa; y con un peso de 2 el encamamiento durante mds de 4 dfas. (Tabla 7).
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7.5.3. Escala IMPROVE

Esta escala se ide6 a partir de los datos obtenidos en el registro
“International Medical Prevention Registry on Venous Thromboembolism”
(IMPROVE)'®. El estudio fue disefiado para examinar la adecuacién de la
prescripcién de tromboprofilaxis y la evolucién clinica de pacientes
hospitalizados durante al menos tres dias por enfermedades médicas agudas.
Entre Julio de 2002 y Septiembre de 2006 recopilaron de forma prospectiva los
datos de 15.156 pacientes en 52 hospitales de 12 paises diferentes. Se determiné la
incidencia acumulada de ETV durante los tres meses siguientes a su ingreso
hospitalario. Los autores, mediante un andlisis de regresion multiple,
identificaron los posibles factores de riesgo independientes para ETV y derivaron
dos modelos predictivos: un modelo basado solamente en cuatro factores de
riesgo identificables en el momento del ingreso y otro modelo con siete,
afiadiendo factores presentes durante la hospitalizacién. La escala fue calculada
asignando 1 punto al factor de menor riesgo y calculando el resto de
puntuaciones segin la diferencia relativa de riesgo obtenida. En esta escala los
factores asociados con la ETV fueron: el antecedente de ETV, tener una
trombofilia conocida, la pardlisis de miembros inferiores, el cdncer, la
inmovilizacién de mds de 7 dias, el ingreso en unidades de cuidados intensivos o
unidades coronarias o la edad superior a 60 afios. Algunos de estos factores son
intrinsecos al individuo y estdn presentes en el momento de su ingreso (factores
predictivos) y otros (factores asociativos) estdn relacionados con la situacién
clinica y pueden cambiar durante su hospitalizacién.

Con esta escala'® los pacientes con una puntuacién durante el ingreso de
menos de 2 puntos tienen un riesgo estimado del 0,7% de presentar una ETV
clinica. Aquellos con una puntuacién mayor o igual a dos tienen un riesgo
estimado del 2,4% de sufrir una ETV por lo que en ellos se recomienda el empleo
de tromboprofilaxis. Se consideran de riesgo muy alto aquellos con una puntacién

mayor o igual a 4 puntos ya que se estima una tasa de 5,7% de ETV. (Tabla 8).
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Tabla 8: Escala de prediccion de riesgo tromboembdlico venoso

IMPROVE'®.
ESCALA DE PREDICCION DE RIESGO
TROMBOEMBOLICO VENOSO IMPROVE
CARACTERISTICAS DEL PACIENTE | PUNTUACION

ETV previa 3
Trombofilia conocida 2
Paralisis aguda de MMII 2
Cancer activo 2
Inmovilizacién durante més de 7 dias 1
Ingreso en UCI/UC 1
Edad mayor de 60 afios 1

7.5.4. Escala de Caprini

Caprini en 2005'® disefi6 una escala de prediccion de riesgo
tromboembdlico dirigida tanto a pacientes hospitalizados en Servicios Médicos
como en Quirdrgicos. Este modelo describe una serie de factores de riesgo a los
que otorga una puntuacién y clasifica al riesgo como muy bajo (0-1 punto), bajo

(2 puntos), moderado (3-4 puntos) o alto (5 0 mds puntos). (Tabla 9).

Posteriormente la escala fue validada en un estudio con 8216 pacientes

quirtrgicos'® . Grant et al."®

en 2015 estudiaron en mds de 60.000 pacientes la
utilidad de la escala aplicada exclusivamente en pacientes hospitalizados en
Servicios Médicos y encontraron una asociacién lineal entre el modelo de
evaluacion de riesgos Caprini y la incidencia de tromboembolismo venoso. Sin
embargo, la incidencia global de la ETV en esta poblacién era extremadamente
baja y la utilidad de esta escala parece limitada a pacientes ingresados por

patologia médica y no quirdrgica.
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Tabla 9: Escala de prediccién de riesgo tromboembdlico venoso de

. 164
Caprini ™.

ESCALA DE PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO DE

CAPRINI
1PUNTO 2 PUNTOS 3 PUTNOS 5 PUNTOS
41-66 afios 61-74 afios > 75 afios Ictus (<1 mes)
S L - . Artroplastia
Cirugfa menor Cirugfa artroscopica ETV previa rodilla o cadera

Cirugfa abierta Fractura de

IMC > 25 Kg/m?2 mayor (>45 Factor V de Leiden | piernas, caderas o
minutos) pelvis
. Cirugia Gen de la - .
Tumefaccién en los 1 P bi Dafio espinal
MMII aparoscépica (> 45 protrombina agudo (<1mes)
minutos) 20210A
Varices Céncer Ant1i:9agulante
tpico
Embarazo o Encamamiento (> 72 Anticuerpo
puerperio horas) anticardiolipina
Abor’t oS Aumento de
espontaneos E 1 iveles d
. . scayola niveles de
inexplicados o e
homocisteina
recurrentes
Anticonceptivos o Trombopenia
. Acceso venoso . .
terapia hormonal inducida por
o central .
sustitutiva heparina

Otras trombofilias
hereditiarias o

Sepsis < 1 mes
adquiridas

Enfermedad
pulmonar grave (<
1 mes)

Funcién pulmonar
disminuida

Infarto agudo de
miocardio

Insuficiencia
cardiaca congestiva
(< 1 mes)

Enfermedad
inflamatoria
intestinal

Inmovilizacién por
enfermedad médica
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7.5.5. Criterios de inclusion del estudio MEDENOX

El estudio MEDENOX'* es un importante ensayo clinico que valora el
beneficio del uso de enoxaparina frente a placebo en la profilaxis de Ia
enfermedad tromboembdlica venosa. Los criterios de inclusién en el estudio
fueron disefiados para seleccionara pacientes con al menos un riesgo moderado
de ETV. Consideran pacientes en riesgo aquellos que padezcan una patologia
médica, tengan mds de 40 afios, tengan un ingreso previsto de al menos 6 dias y
una inmovilizacién menor a 3 dfas. Ademds deben cumplir una de estas 3
condiciones clinicas: insuficiencia cardiaca clase funcional III o IV de la HYHA;
insuficiencia respiratoria sin necesidad de ventilacién mecédnica o infeccién sin
shock séptico o enfermedad reumatolégica/enfermedad inflamatoria intestinal
presentando también mds de 75 afios; antecedente de cdncer, ETV previa,
obesidad, varices o insuficiencia venosa; tratamiento hormonal; insuficiencia

cardiaca o respiratoria crénica o un sindrome mieloproliferativo. (Tabla 10).

Tabla 10: Criterios de inclusién del estudio MEDENOX.

CRITERIOS DE INCLUSION DEL ESTUDIO MEDENOX

I. Padecer una patologia médica, tener mds de 40 afios, un ingreso previsto de al

menos 6 dias y una inmovilizacién menor a 3 dias.

IL. Presentar una de las 3 siguientes condiciones clinicas:
Insuficiencia cardiaca clase funcional IIl o IV de la HYHA
2. Insuficiencia respiratoria sin necesidad de ventilacién mecdnica;
3. Infeccién sin shock séptico o enfermedad reumatolégica o
enfermedad inflamatoria intestinal y ademads:
> 75 afios, cancer, ETV previa, obesidad, varices o insuficiencia

venosa, tratamiento hormonal, insuficiencia cardiaca o respiratoria

crénica o sd. mieloproliferativo.
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7.5.6. Otras escalas de prediccién de riesgo tromboembdlico

Debido a que la mayoria de escalas de prediccién de riesgo son complejas y

es dificil aplicarlas correctamente en la practica clinica diaria, Woller et al.'®

e
propusieron identificar los 4 principales factores de riesgo de ETV entre los
pacientes hospitalizados en servicios médicos con el objetivo de incrementar las
tasas de tromboprofilaxis. Para ello recogieron 143.000 pacientes ingresados en
servicios médicos e identificaron a aquellos que presentaron una ETV durante la
hospitalizacién o en los 90 dias siguientes a su alta. Mediante regresion logistica
se identificaron los cuatro factores de riesgo mds predictivos de ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa previa, periodo prologado de reposo en cama, ser
portador de catéter venoso central de acceso periférico y padecer una enfermedad
oncolégica.

El estudio MITH' es un estudio de casos y controles disefiado para
conocer la incidencia y los factores de riesgo de ETV en los pacientes
hospitalizados por patologias médicas agudas y asi desarrollar una modelo
predictivo de riesgo para usar en el momento del ingreso del paciente. Para ello
se recogieron 299 casos de ETV adquirida en el hospital y se relacionaron con 601
controles y se desarrolld6 una escala de riesgo mediante regién logistica
ponderada. Se desarrollaron dos modelos de evaluacién de riesgos: uno
utilizando los datos de laboratorio disponibles en el ingreso (modelo 1) y el otro
s6lo con caracteristicas clinicas. (modelo 2). El modelo 1 asigna 5 puntos a los
antecedentes de insuficiencia cardfaca congestiva; 4 puntos al antecedente de
enfermedad inflamatoria; 3 puntos a las fracturas en los tltimos 3 meses; 2 puntos
al antecedente de ETV y a la taquicardia; y adjudica 1 punto al antecedente de
cancer en los ultimos 12 meses, a la disfuncién respiratoria, al recuento de
leucocitos mayor a 11x10°/L y al recuento de plaquetas mayor a 350x10°/L. El
modelo 2 fue similar excepto que a la disfuncién respiratoria se le asignaron 2
puntos y se excluyeron los recuentos de leucocitos y plaquetas. Este modelo no ha
sido validado y los autores afirman que son necesarios més estudios para conocer

el nivel de riesgo que se beneficiaria de la profilaxis antitrombética.
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7.6. ESCALAS DE PREDICCION DE RIESGO HEMORRAGICO

La tromboprofilaxis farmacolégica ha demostrado ser efectiva en la
disminucién de las complicaciones tromboembdlicas, pero a expensas de un
incremento de los episodios de sangrado. Es muy importante la valoracién del
riesgo hemorrdgico en los pacientes médicos ingresados ya que suelen ser
pacientes mds fragiles, plurimedicados y con muchas comorbilidades asociadas.
La tinica escala desarrollada hasta el momento para valorar el riesgo hemorragico
durante el ingreso del paciente médico es la derivada de la cohorte IMPROVE'"".

El registro IMPROVE' recogié los datos sobre 15.000 pacientes
hospitalizados por patologias médicas de 12 paises con el objetivo de determinar
la tasa de hemorragia mayor y no mayor pero clinicamente significativa,
identificar los factores de riesgo independientes en el momento del ingreso y
proponer una clasificaciéon de riesgo de sangrado para evaluar en el momento del
ingreso hospitalario la magnitud del riesgo de hemorragia con el fin de ayudar a
los médicos a decidir si utilizar la profilaxis de ETV farmacolégica. Se defini6 la
hemorragia mayor como aquella que contribuyé a la muerte, provocé un
descenso de hemoglobina de al menos 2 gr/dl, precisé una transfusiéon de al
menos 2 concentrados de hematies o fue en un 6rgano critico. Se consideraron
clinicamente relevantes las hemorragias no mayores pero requirieron alguna
intervenciéon médica.

Como en la escala de riesgo tromboembdlico venoso se identificaron
mediante regresién logistica los posibles factores de riesgo hemorrdgico en el
momento de la hospitalizacién y se aplicé el mismo sistema de estimacién para
calcular la puntuacién, asignando un punto al factor de menor riesgo y
calculando el resto de puntuaciones segiin la diferencia relativa de riesgo
obtenida. Para el andlisis se excluyeron aquellos pacientes en los que no se
disponia de informacién sobre sus antecedentes hemorrédgicos o tenian una
hemorragia activa en el momento del ingreso171.

La escala establece como factores potenciales de sangrado: el fracaso renal
moderado o severo, sexo masculino, edad mayor de 85 afios o la comprendida
entre los 40 y los 84 afios, neoplasia activa, enfermedad reumatolégica, catéter
venoso central, ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o unidad

coronaria (UC), insuficiencia hepdtica, trombopenia (<50.000 x10°/L plaquetas),
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sangrado en los 3 meses previos al ingreso y tlcera gastroduodenal activa. El
punto de corte para considerar un paciente de alto riesgo se establecié en 7
puntos (el 90% de los casos estaban por debajo), desaconsejando los autores (o
aconsejando extremar las precauciones) la profilaxis farmacolégica con

puntuaciones més altas'”". (Tabla 11).

Tabla 11: Escala de prediccién de riesgo hemorrégico IMPROVE'"".

ESCALA DE PREDICCION DE RIESGO HEMORRAGICO
IMPROVE

FACTORES DE RIESGO DE SANGRADO | PUNTUACION
Fracaso renal moderado 1

Sexo masculino 1

Edad entre 40 y 84 afios 1,5
Cancer activo 2
Enfermedad reumatolégica 2
Catéter venoso central 2
Ingreso en UCI/UC 2,5
Fracaso renal severo 2,5
Insuficiencia hepatica 2,5
Edad mayor o igual a 85 afios 3,5
Plaquetas <50.000 x10°/L 4
Sangrado en los 3 meses previos al ingreso 4
Ulcera gastroduodenal activa 4,5

7.7. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Existen numerosas gufas de prdctica clinica (GPC) que aportan
recomendaciones concretas sobre la profilaxis de la ETV en diferentes patologias

y pacientes, entre ellos el paciente hospitalizado por patologia médica aguda.
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La GPC del ACCP en la 9* edicién del afio 2012'° utiliza la escala de
prediccién de riesgo de Padua'®' para clasificar a los pacientes en bajo y alto
riesgo de tromboembolismo venoso. De este modo, recomienda la profilaxis
farmacolégica con HBPM, HNF o fondaparinux en los pacientes de alto riesgo y
la profilaxis mecdanica en aquellos de bajo riesgo. Para aquellos con alto riesgo de
sangrado no se recomienda el uso de profilaxis farmacolégica, recomendando el
uso de medias de compresiéon graduada o compresién neumdtica intermitente
hasta que el riesgo hemorrdgico disminuya y pueda ser sustituido (si persiste el
riesgo tromboembdlico) por profilaxis farmacolégica. No se recomienda extender
la duracién de la tromboprofilaxis mds alld del periodo de inmovilizacién del
paciente o de la estancia hospitalaria aguda.

La GPC britdnica NICE (“National Institute for Health and Clinical

Excellence”)'"?

considera que los pacientes en riesgo de ETV son aquellos en los
que se espera una reduccion significativa de su movilidad durante 3 o mds dias o
en los que va a tener lugar una discreta reduccién de su movilidad pero ademds
tienen al menos un factor de riesgo de entre los siguientes: cdncer activo o en
tratamiento, edad mayor de 60 afios, ingreso en UCI, deshidratacién, trombofilia
conocida, obesidad (IMC 230), comorbilidades médicas significativas (patologia
cardiaca, metabdlica, endocrina o respiratoria, infecciéon aguda o patologia
inflamatoria), antecedente de ETV, tratamiento hormonal sustitutivo, uso de
anticonceptivos hormonales que contengan estrégenos y venas varicosas con
flebitis. La guia NICE recomienda para los pacientes en riesgo el uso de profilaxis
farmacolégica con HBPM, HNF o fondaparinux lo antes posible una vez que se
haya completado la evaluacién del riesgo y el riesgo de sangrado no sea mayor al
riesgo tromboembdlico. Considera pacientes en riesgo de sangrado a aquellos que
tienen una sangrado activo, alteraciones adquiridas de la coagulacion,
tratamiento con fdrmacos anticoagulantes, necesidad de realizar una puncién
lumbar en las siguientes 12 horas o realizada hace menos de 4 horas, infarto
agudo de miocardio, trombopenia (menos de 75x10°/1 plaquetas), hipertensién no
controlada (mayor a 230/120 mmHg) o alteraciones congénitasde la coagulacién.
La gufa recomienda volver a evaluar los riesgos de sangrado y de
tromboembolismo en todos los pacientes tras las primeas 24 horas de ingreso,

para asegurar que los métodos de profilaxis que se estdin empleando son los
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adecuados y se estdn usando correctamente e identificar los posibles efectos
adversos derivados de su uso.

La GPC escocesa SIGN (“Scottish Intercollegiate Guidelines Network”)m’
recomienda igualmente el uso de HBPM, HNF o fondaparinux cuando la
evaluacion de riesgos favorezca el uso de tromboprofilaxis. Considera pacientes
de riesgo aquellos que tengan al menos uno de los siguientes factores de riesgo:
edad mayor de 60 afios, cdncer activo, estado de deshidratacién, trombofilia
conocida, obesidad (IMC > 30), comorbilidades médicas, antecedentes de ETV,
uso de tratamiento hormonal sustitutivo o de anticonceptivos hormonales con
estrégenos, venas varicosas con flebitis, reduccién significativa de la movilidad
durante 3 o mds dias, fractura de cadera, artroplastia de cadera o rodilla, tiempo
quirtrgico mayor de 90 minutos, cirugia de pelvis o de miembros inferiores con
un tiempo quirdrgico mayor a 60 minutos, ingreso por patologia quirtirgica con
un proceso inflamatorio abdominal o ingreso en UCI. Contraindica el uso de
profilaxis farmacolégica y recomienda valorar el uso de profilaxis mecdnica en
aquellos pacientes con al menos un factor de riesgo de sangrado: sangrado activo,
alteraciones adquiridas o congénitas de la coagulacién, uso concomitante de
farmacos anticoagulantes, infarto agudo, hipertension no controlada,
trombocitopenia, neurocirugia o cirugifa oftdlmica previa, puncién lumbar
prevista para las 12 horas siguientes o realizada en las 4 horas previas y cirugia de
tiroides.

En Espafia la SEMI (“Sociedad Espafiola de Medicina Interna”)'™
recomienda el empleo de la profilaxis farmacolégica en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, con enfermedad respiratoria grave o en
aquellos pacientes con movilidad reducida y otro factor de riesgo afiadido: ictus
isquémico o enfermedad neuroldégica aguda, cdncer activo, infeccién grave,
trombofilia o antecedentes de ETV, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad autoinmune, edad mayor de 65 afios o IMC mayor de 30 kg /m? La
profilaxis farmacoldgica estaria contraindicada si existe una hemorragia aguda,
un sangrado reciente, coagulopatia o trombopenia, recomendando entonces la
profilaxis mecdnica con medias de compresién eldstica o sistemas de compresiéon

neumatica.
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7.8. PRESCRIPCION ADECUADA DE LA PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

A pesar de la amplia disponibilidad de gufas clinicas que aportan
indicaciones basadas en la evidencia sobre la prevencién de la ETV en el paciente
médico hospitalizado, la mayoria de estos pacientes no reciben una profilaxis
adecuada.

El estudio ENDORSE®* es un estudio transversal, multinacional, disefiado
para evaluar el riesgo de ETV en hospitales de patologia aguda en diferentes
paises y niveles socioeconémicos y para determinar la proporcién de pacientes en
situacién de riesgo que reciben profilaxis eficaz. El estudio estd formado por
68.183 pacientes de 358 hospitales de 32 paises. En ellos se evalué tanto el riesgo
de ETV segun las directrices del ACCP del 2004 como la prescripcién de la
profilaxis recomendada. El 55% de los pacientes se encontraban ingresados en
servicios médicos y el 45% en quirtdrgicos. Los datos obtenidos mostraron que
mads de la mitad de todos los pacientes hospitalizados (51,8%) estaban en riesgo
de ETV, y que el grupo de los pacientes quirtirgicos presenté mayor riesgo que el
de los pacientes médicos (64,4% y 41,5% respectivamente). Por otra parte, sélo la
mitad de los pacientes en riesgo recibié una profilaxis recomendada por la ACCP
(58,5% de los quirtdrgicos y 39,5% de los pacientes médicos en riesgo). El estudio
expone que el incremento de la profilaxis en el entorno quirtrgico podria ser el
resultado de varios factores. Por una parte, los beneficios de la profilaxis en este
entorno han sido aceptados desde hace afios y por otra parte, la evaluacién de
riesgo de ETV en pacientes quirtirgicos es mds simple que en los médicos, siendo
el principal criterio el tipo de cirugia. Observaron que en el grupo de pacientes
médicos, la profilaxis es atin menor en pacientes de algo riesgo como aquellos con
insuficiencia cardiaca congestiva. El riesgo de hemorragia juega también un papel
fundamental en la decisién de proporcionar profilaxis apropiada.

Bergmann et al.'® realizaron un subanalisis del estudio ENDORSE que
incluy6 tnicamente a los pacientes médicos para evaluar el riesgo de ETV y el uso
de la profilaxis segiin el diagndstico médico, caracteristicas basales e
intervenciones hospitalarias. Se describe que menos del 50% de los pacientes con
cancer recibi6 profilaxis, estando la profilaxis contraindicada sé6lo en el 14% estos

pacientes. Menos del 45% de los pacientes con riesgo de ETV hospitalizados por
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insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, sepsis grave o ictus isquémico
recibfan la profilaxis recomendada por la ACCP. Alrededor del 70% de los
pacientes médicos hospitalizados con menos de 50 afios y en situacién de riesgo

de ETV no recibieron la profilaxis recomendada.

Tabla 12: Patologias médicas agudas y su relaciéon con el riesgo de ETV y la

prescripcién de profilaxis en el estudio de Bergmann et al."”.

; En riesgo de En riesgo de
En riesgo . g
. N° ETV recibiendo | ETV recibiendo
PATOLOGIA de ETV, n : o ;
CASOS %) cualquier profilaxis segiin
’ profilaxis, n (%) | ACCP, n (%)
Insuficiencia
. 3.259 3.258 (100) 1.716 (52,7) 1.329 (40,8)
cardiaca aguda
Ot f dad
ras enfermecades | 10834 | 5.310(49) 2.687 (50,6) 2.154 (40,6)
cardiovasculares
Respiratoria aguda 2.984 2.984 (100) 1.582 (53) 1.335 (44,7)
Infeccién pulmonar 4.834 4.834 (100) 2.267 (46,9) 1.939 (40,1)
Infeccié
fieccion no 4570 | 2.298(50,3) |  1.207 (52,5) 1.005 (43,7)
respiratoria
Ictus isquémico 2.423 1.649 (68,1) 776 (47,1) 612 (37,1)
Ictus hemorragico 528 402 (76,1) 117 (29,1) 98 (24,4)
Cancer activo 3.113 1.072 (34,4) 475 (44,3) 397 (37)
Infl tori
nHamatoria o 1.588 714 (45) 336 (47,1) 265 (37,1)
reumatolégica
Hematoldgica 2.025 796 (39,3) 309 (49) 312 (39,2)
Neurolégica 3.942 1.460 (37) 805 (55,1) 653 (44,7)
Enfermedad renal 3.635 1.768 (48,6) 1.027 (58,1) 837 (47,3)
Endocrina 5.829 2.593 (44,5) 1.335 (51,5) 1.065 (44,1)
Gastrointestinal
astrointestinat o 5559 | 1.732(31,2) 859 (49,6) 719 (41,5)
hepatobiliar
Ot tologi
ras patologlas 4721 1.907 (40,4) |  1.056 (55,4) 852 (44,7)
médicas
15.487
Total 36.351 7.419 (47,9 6.119 (39,5
ota e 47,9 (395)
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Nieto et. dl.'" realizaron un estudio transversal con los datos
correspondientes a los 20 hospitales espafioles participantes en el estudio
internacional ENDORSE. Evaluaron a 3.809 pacientes de los que el 67,5%
pertenecian a servicios médicos y el 32,5% a quirtrgicos. Presentaban un riesgo
elevado de ETV el 61,3% de los pacientes. Del 55,1% de los pacientes médicos en
riesgo, recibieron profilaxis el 64% de ellos y del 74% de los pacientes quirtirgicos
en riesgo la recibieron el 82%. El porcentaje de pacientes en riesgo de desarrollo
de ETV supone un 10% mdés que el conjunto global de los hospitales del estudio
ENDORSE. Esta diferencia podria explicarse por una mayor mediana de edad (5
aflos mayor) de la poblacién espafiola respecto al resto de la poblacién y por el
tipo de asistencia sanitaria en nuestro pafs. La diferencia entre porcentajes de
pacientes en riesgo tanto médicos como quirtirgicos es similar a la descrita para el
conjunto de paises del estudio, por lo que el hecho de que en los servicios
quirdrgicos exista mds riesgo de ETV es probablemente una caracteristicas
aplicable con cardcter general. Del total de pacientes en riesgo, recibieron
profilaxis segun las recomendaciones del ACCP el 71,1% (82% de los pacientes
quirdrgicos y el 64,1% de los médicos). La proporcién de pacientes médicos con
riesgo de ETV que recibié profilaxis oscilé entre el 78,6% en pacientes con
enfermedades hematolégicos y el 54,1% en pacientes con neoplasia activa. El
porcentaje de los pacientes que recibieron profilaxis antitrombética en Espafia es
similar al de los hospitales suizos y s6lo superado por los hospitales alemanes
(que es un 20% superior al del conjunto de los paises participantes en el estudio
ENDORSE). La proporcién de pacientes médicos de alto riesgo que recibe
profilaxis de acuerdo con las directrices del ACCP estd entre las mds altas si se
compara con el resto de los paises participantes y es muy similar a la del conjunto
de paises del estudio IMPROVE (60%).

El estudio IMPROVE'® es un estudio multinacional observacional que
evalué (ademds de otros objetivos ya estudiados anteriormente) si la prescripcién
de profilaxis antitrombdtica se realizé de formar adecuada en pacientes
hospitalizados por patologia médica. Los pacientes tenian una edad media de 68
afios y los motivos mds frecuentes de ingreso hospitalario fueron: infecciones en
el 32% de los casos, insuficiencia respiratoria en un 19% y cédncer el 11%. Solo un
4% de los pacientes tenia antecedente de ETV y el 33% habia estado encamado al

menos durante los tres dias previos a su ingreso hospitalario. Segun las
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recomendaciones del ACCP el 52% de los pacientes de Estados Unidos y el 43%
del resto de paises reunian criterios para recibir profilaxis antitrombética. De
ellos, recibi6 algtn tipo de profilaxis el 50%. El tipo de profilaxis resulté ser muy
variable dependiendo del pafs. La compresién neumdtica intermitente fue muy
comtn en Estados Unidos y sin embargo, se utilizé de forma anecdética en otros
paises (22% frente a 0,2%). En cuanto a la profilaxis farmacolégica sélo el 33% de
los pacientes de Estados Unidos y el 47% del resto de paises recibié profilaxis con
HBPM o con HNF. La HNF fue la profilaxis farmacolégica empleada con mayor
frecuencia en Estados Unidos (21% frente al 9%), siendo la HBPM la miés
empleada en el resto de paises participantes (40% frente al 14%). La profilaxis
farmacolégica se usé6 con menos frecuencia en los pacientes oncolégicos y en
aquellos con factores de riesgo de sangrado. La mediana de duracién de la
profilaxis fue de 5 dias en estados Unidos y de 7 dias en el resto de paises, dato
que se correlaciona con la longitud de la mediana de la estancia hospitalaria (5 y 8
dias respectivamente). Un 12% de los pacientes que recibi6 profilaxis durante la
hospitalizacién la contintio recibiendo después del alta hospitalaria. El estudio
concluye que la profilaxis empleada en pacientes médicos ingresados es
subéptima y pone de manifiesto la necesidad de mejorar esta indicacién poniendo
en prdctica las recomendaciones de las guias clinicas actuales.

Burleigh et al.'”’ realizaron un estudio con 2.367.362 pacientes ingresados en
servicios médicos. La informacién se obtuvo de la base de datos ACTracker que
recoge pacientes de mds de 500 hospitales de Estados Unidos. El 30,32% de los
pacientes recibi6é profilaxis segtin las indicaciones del ACCP, siendo la mayor
proporcion entre los pacientes ingresados por infarto de miocardio (71-74%) y la
menor en los ingresados por cancer (18-25%).

El estudio CURVE (“Multi-centre Chart Audit of the Utilization of Risk
Assessment and of Prophylaxis of Venous Thromboembolism in Acutely Il

7) 178 es un estudio multicéntrico realizado en Canadd

Medical Patients in Canada
con 1.894 pacientes ingresados por patologia médica. Se observé que el 23% de los
pacientes recibieron profilaxis segin las recomendaciones del ACCP, sin
embargo, solo el 16% la recibieron de manera apropiada.

Existen muy pocos estudios disponibles sobre el riesgo de ETV y la
valoraciéon de la prescripcién de las medidas de tromboprofilaxis segtn las

indicaciones de las gufas de practica clinica en los pacientes ingresados por



112 | Clara Smilg Nicolds

patologia médica en Espafia. Ademds del subandlisis de estudio ENDORSE,
existen pocos estudios de este tipo y ademds incluyen un ntimero pequefio de

pacientes. Gallardo et al. "

realizaron un estudio transversal con 128 pacientes
ingresados en servicios médicos de un hospital de Mdlaga, con el objetivo de
evaluar el grado de adecuacién de la profilaxis en pacientes médicos
hospitalizados. Aplicaron dos guias de préctica clinica: las recomendaciones de la
8" conferencia de la ACCP y la Guia de PRETEMED. Segtin las directrices de la
guia PRETEMED, el 34,4% tenian riesgo tromboembdlico bajo, un 6,3% moderado
y un 59,4% alto. La tromboprofilaxis segin esta gufa fue adecuada en el 74,2%,
siendo el 10,9% infratratados y el 14,8% sobretratados. Al agrupar el riesgo
PRETEMED en bajo o moderado-alto frente a riesgo ACCP bajo o alto, el indice
de concordancia entre gufas fue de 0,68. Al agrupar el riesgo PRETEMED en bajo-
moderado o alto frente a riesgo ACCP bajo o alto el indice de concordancia fue de
0,81. El estudio concluye que aproximadamente un cuarto de los pacientes
médicos hospitalizados no recibieron tromboprofilaxis adecuada, demostrandose
un importante margen de mejora. La guia PRETEMED vy los criterios de la ACCP
presentan diferencias en la valoracién del riesgo debido principalmente a que
PRETEMED sobreestima el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa al
contemplar mds factores de riesgo.

En otro trabajo espafiol, Borobia et al. 180 realizaron un estudio transversal
con seguimiento prospectivo hasta el alta hospitalaria con 116 pacientes médicos
de los servicios de Medicina Interna, Neumologia y Oncologia Médica del
Hospital La Paz de Madrid. En ellos se determiné el grado de riesgo de ETV y el
tipo de indicacién de tromboprofilaxis durante el ingreso y en el momento del
alta hospitalaria. En el ingreso el 62,9% present6 alto riesgo de ETV, el 3,4%
moderado, el 23,3% bajo y el 10,3% no tenia riesgo. Al alta hospitalaria estos
porcentajes fueron de 35,6; 3,8; 24 y 34,6%, respectivamente. La proporcién de
pacientes con prescripciéon adecuada a la indicacién tanto al ingreso como al alta
hospitalaria fue del 49,1%. Se observé un descenso importante en el riesgo de los
pacientes dados de alta, pero adn asi una proporcién significativa sigue
presentando un riesgo alto, por lo que el estudio sugiere que estos pacientes se

podrian beneficiar de una prolongacién del tratamiento tromboprofilactico.
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Villar et al.'®, realizaron un estudio descriptivo y prospectivo de més de
dos meses de duracién con los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Se reclutaron aquellos con
prescripcién profildctica de HBPM y se determiné su grado de riesgo de ETV y la
dosis de HBPM adecuada seguin del hospital del estudio. Paralelamente se
analizaron los pacientes no tratados para estimar si eran subsidiarios de profilaxis
con HBPM. Se observé que al 30% de los pacientes se les prescribié una profilaxis
con HBMP, de ellos el 43,5% recibi6 la profilaxis ajustada a su grado de riesgo.
Destacan como factores de riesgo mds relevantes: la edad, el encamamiento, la
hipertensién, la cardiopatia, la diabetes mellitus, la dislipemia y la EPOC. En el
estudio no se observé relacion entre el nivel de riesgo y la profilaxis pautada. Se
objetivé un elevado porcentaje de pacientes no tratados (72%) subsidiarios de

profilaxis farmacolégica ya que presentaban un nivel de riesgo moderado o alto.

El grupo colaborativo PRETEMED'® realiz6é en 2010 un estudio
observacional transversal y multicéntrico en 16 hospitales de Andalucia que
incluy6 20 pacientes consecutivos por centro. Las principales variables del estudio
fueron: los factores de riesgo de ETV, los factores de riesgo de sangrado, el riesgo
ajustado PRETEMED de ETV, la adecuacién de profilaxis antitrombética en el
momento del ingreso y del alta y la mortalidad intrahospitalaria. En total se
incluyeron 293 pacientes, los factores de riesgo tromboembdlico venoso mds
frecuentes fueron: la infeccién aguda grave (27,3%) y la neoplasia (16,4%). El
43,4% presenté riesgo hemorrdgico. El riesgo de ETV al ingreso y al alta fue
elevado en el 47,8 y 31% respectivamente y moderado en el 82 y 10,6%.
Recibieron profilaxis con HBPM el 91,7% al ingreso y el 17,3% en el momento del
alta. La prescripciéon fue adecuada en el 59,9% al ingreso (sobreuso 38,4%,
infrauso 1,7%) y en el 74,7% al alta (sobreuso 5,4%, infrauso 19,9%). La indicacién
correcta de profilaxis fue mayor en pacientes mayores de 60 afios y con mayor
riesgo hemorragico. En el estudio se concluye que en el 60% de los enfermos que
ingresaron en los servicios de Medicina Interna de Andalucia, la tromboprofilaxis
fue adecuada no siendo adecuada en el 40% restante en su mayoria por

sobreindicacion.
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7.9. MEDIDAS PROACTIVAS EN LA IMPLEMENTACION DE LA PROFILAXIS DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

El término proactivo hace referencia a la iniciativa a la hora de realizar
cambios en prevision de la evolucién futura en lugar de reaccionar ante los
acontecimientos en el momento en el que se producen'®. La ETV continta siendo
un grave problema sanitario a pesar de la eficacia de los métodos preventivos
disponibles. Existe una escasa aplicacién de las guias en los pacientes con riesgo
de desarrollar una ETV ya sea por desconocimiento de la magnitud del problema
por parte del clinico o por la falta de seguimiento de las recomendaciones de las
guias por parte del paciente. Los esfuerzos para reducir la incidencia de la ETV
deben concentrarse mds en los pacientes con patologias médicas que con
quirtrgicas, ya que esta poblacién es cuantitativamente mayor y recibe profilaxis
en menor proporcion.

Kahn et al. "® en publicaron un metaandlisis con el objetivo de conocer las
intervenciones para implementar el uso de tromboprofilaxis en pacientes
ingresados por patologia médica y quirtirgica. Se incluyeron 54 estudios (entre
ellos ensayos clinicos de distribucién aleatoria y no aleatoria) con un total de
78.343 pacientes. Se observaron mejoras estadisticamente significativas en las
tasas de prescripcién de profilaxis y en las tasas de prescripcién de la profilaxis
adecuada cuando se asociaba una intervencién, ya fuese una alerta (recordatorios
informdticos o pegativas recordatorias en las historias clinicas de los pacientes),
educaciéon o estrategias de intervencién multidisciplinares. Cualquier tipo de
intervencion resulté ser eficaz, llevar a cabo un enfoque multidisciplinar que
combinase diversas intervenciones incluyendo la educacién y una alerta, tuvo un
efecto mayor.

Para evaluar la eficacia de medidas educativas en la mejora de la
implementacién de la profilaxis antitrombdética en pacientes hospitalizados por

patologia médica Duff et al. '®

realizaron un estudio de disefio antes y después de
una visita educativa de 15 minutos a cada uno de los médicos que atienden a mds
de 40 pacientes médicos al afio. Se observé que la intervencién fue eficaz,
teniendo lugar una mejora significativa en la proporciéon de pacientes (26%) que

recibieron profilaxis farmacolégica adecuada para la ETV.
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8. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN PACIENTES QUIRURGICOS Y TRAUMATOLOGICOS

8.1. INTRODUCCION

La ETV es la causa mds frecuente de muerte evitable en los pacientes
hospitalizados. Aproximadamente una tercera parte de las 150.000 a 200.000
muertes relacionadas con la ETV al afio en Estados Unidos se producen después
de una cirugfa. La artroplastia total de cadera y la artroplastia total de rodilla se
llevan a cabo cada vez con mayor frecuencia, llegando a realizarse hasta 200.000
de estas cirugfas al afio en Estados Unidos. El riesgo de ETV en este tipo de
intervenciones es muy alto. En la cirugia de pie y tobillo la incidencia de TVP sin
tromboprofilaxis llegar a ser hasta del 36% y la de la EP del 32%. En la artroplastia
total de cadera la prevalencia de TVP puede llegar al 57% y la de la EP al 28% y
en la de rodilla del 85% y 10% respectivamenteme.

La incidencia de la ETV postoperatoria varia segtn el tipo de intervencién
realizada, las caracteristicas del paciente y sus factores de riesgo. En general se
consideran procedimientos de alto riesgo la cirugia mayor traumatoldgica y la
cirugfa por lesién de médula espinal. Le siguen en frecuencia la cirugia general, la
cirugfa mayor ginecolégica y urolégica y la neurocirugfa'®’. (Tabla 12).

Los pacientes que actualmente ingresan en servicios quirdrgicos suelen
tener mayor riesgo que los estudiados en el pasado, ya que la edad de los
pacientes que se someten a una cirugia es cada vez mds avanzada, los
procedimientos quirtrgicos son mds extensos y complejos y las estancias en

. . . . . 187
unidades de cuidados intensivos suelen ser mds prolongadas ~".
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Tabla 13: Riesgo absoluto de ETV en pacientes hospitalizados'®’.

RIESGO ABSOLUTO DE ETV EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
GRUPO DE PACIENTES PREVALENCIA DE ETV (%)
Pacientes médicos 10-20
Cirugfa general 15-40
Cirugfa mayor ginecoldgica 15-40
Cirugfa mayor urolégica 15-40
Neurocirugia 15-40
Ictus 20-50
Artroplastia de cadera o rodilla o fractura de cadera 40-60
Cirugfa mayor traumatoldgica 40-80
Lesiéon médula espinal 60-80
Pacientes en unidad de cuidados intensivos 10-80

La cirugia laparoscépica, a pesar de sus ventajas, no estd exenta de riesgo de
ETV, aunque es menor que en la cirugia abierta. Este dato queda patente en el
estudio de Milic et al."® donde se compar6 la incidencia de TVP en pacientes
sometidos a colecistectomia sin recibir profilaxis antitrombética segin fuese la
intervencién abierta o mediante laparoscopia. Observaron que la incidencia de
TVP fue de 6,9% en el grupo de cirugia laparoscépica y de 16,07% en el grupo de

cirugfa abierta.

Se estima que el riesgo de ETV postoperatoria alcanza su médximo en las
primeras 3 semanas después de la cirugia, pero persiste un riesgo no despreciable
durante las 12 semanas tras la cirugia'®. Debido al alto riesgo de ETV en el
periodo postoperatorio y a la disponibilidad de métodos eficaces de prevencion,

. . . e 190
la profilaxis debe ser considerada en todos los pacientes quirdrgicos .
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8.2. FACTORES DE RIESGO

Arcelus et al. !

, en un estudio del Registro RIETE (Registro Informatizado
de la Enfermedad TromboEmbdlica), con 4.011 pacientes de 81 hospitales
espafioles con una ETV confirmada, en el periodo comprendido entre Marzo de
2.001 y Agosto de 2.002, observaron que el 14,6% de los pacientes habian sufrido
una intervencién quirtrgica en los tltimos dos meses.

La séptima edicién del ACCP' estableci6 cuatro niveles de riesgo de ETV
en los pacientes quirtdrgicos (bajo, moderado, alto y muy alto) basados en el tipo
de intervencidn, la edad y la presencia de factores de riesgo adicionales. (Tabla
13).

Tabla 14: Riesgo de Enfermedad Tromboembdlica Venosa en pacientes

. . o . o187
ingresados por patologias quirtirgicas que no reciben profilaxis .

RIESGO DE ETV EN PACIENTES QUIRURGICOS SIN PROFILAXIS

TVP (%) EP (%)
NIVEL DE RIESGO
Distal | Proximal Clinica Fatal
BAJO
- Cirugfa menor en pacientes < 40 afios 2 0,4 0,2 <0,01

sin factores de riesgo adicionales
MODERADO
- Cirugfa menor en pacientes con
factores de riesgo adicionales 10-20 2-4 1-2 0,2-0,4
- Cirugfa en pacientes entre 40-60 afios

sin factores de riesgo adicionales

ALTO

- Cirugfa en pacientes < 60 afios

20-40 4-8 2-4 0,4-1.0
- Cirugfa en pacientes entre 40-60 afios
con factores de riesgo adicionales
MUY ALTO
Cirugfa en pacientes con multiples
factores de riesgo 40-80 10-20 4-10 0,2-5

Artroplastia de cadera o rodilla

Cirugfa mayor traumatolégica
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Con el objetivo de conocer los factores de alto riesgo para desarrollar una
TVP, Kakkar et al. "% realizaron en 1970 un estudio con 203 pacientes sometidos a
cirugfa,. A todos ellos se les realizé un test de fibrinégeno marcado con I-125
antes y después de la cirugfa. Observaron que el 30,5% desarroll6 una TVP y de
ellos el 51% de los casos ocurrieron durante la operacién y el resto entre el tercer y
quinto dia de postoperatorio. La incidencia de TVP resulté ser mayor, con una
relacién estadisticamente significativa, en los grupos de pacientes mayores de 60
afios, con sobrepeso, historia previa de ETV, venas varicosas en miembros
inferiores y enfermedad oncoldgica de base.

Flordal et al.'®, realizaron un estudio para conocer los factores que
contribuyen al riesgo de ETV en el postoperatorio y la tendencia al sangrado en el
perioperatorio. Para ello distribuyeron aleatoriamente a 2.070 pacientes que iban
a ser sometidos a una cirugfa mayor abdominal y se les administraron 2.500 o
5.000 unidades de deltaparina. Demostraron ser factores independientes de riesgo
de ETV: la ETV previa, la cirugia ortopédica previa, la presencia de tlceras en
miembros inferiores, el tiempo quirdrgico mayor a 150 minutos, la transfusiéon de
dos o mds concentrados de hematies antes de la cirugia y la estancia hospitalaria
mayor de 6 dias. El riesgo aumentaba de manera significativa cuando se sumaban
varios de estos factores en el mismo paciente. El riesgo de sangrado resulté ser
dependiente de la dosis de heparina, sobre todo en los pacientes sin factores de
riesgo.

El estudio @RISTOS'* es un estudio observacional prospectivo realizado
con pacientes sometidos a cirugfa oncoldgica (urolégica, ginecolégica o cirugia
general). El 81,6% de los pacientes recibié profilaxis durante el ingreso y el 30,7%
tras el alta. E12,1% de los pacientes padecié una ETV sintomatica y de ellos el 40%
la sufri6 después de los primeros 21 dias tras la cirugfa. En el andlisis
multivariable se identificaron 5 factores de riesgo de ETV: edad superior a 60
afios, ETV previa, enfermedad oncoldgica avanzada, tiempo quirtrgico mayor de

2 horas y reposo en cama durante mds de 3 dias.
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8.3. PROFILAXIS FARMACOLOGICA

8.3.1.Acido acetilsalicilico

El uso de AAS en la profilaxis antitrombética fue objeto de numerosos
estudios en las décadas de los afios 70 y 80. Estos estudios presentaban
limitaciones metodoldgicas importantes y escaso ndmero de pacientes lo que hizo
que sus resultados no fuesen extrapolables a la practica clinica.

El ensayo clinico PEP (Pulmonary Embolism Prevention)'®, publicado en el
afio 2000, es el tinico estudio en el que se apoya la tltima edicién de la ACCP para
recomendar el AAS como profilaxis antitrombética en pacientes traumatolégicos.
Se trata de un ensayo clinico controlado con placebo con més de 13.000 pacientes
sometidos a una cirugfa por fractura de cadera y casi 4.100 pacientes sometidos a
artroplastia electiva. El grupo de tratamiento recibié 160 mg de AAS durante 35
dias siendo la primera dosis antes de la cirugfa. Los resultados no lograron
demostrar o excluir un efecto beneficioso del AAS sobre la EP no fatal, pero hubo
una modesta reduccién del riesgo relativo del 28% en la TVP sintomética con un
limite superior del intervalo de confianza (IC) que cruza el umbral del 10%,
considerando el efecto clinico minimo deseable. Los resultados, por lo tanto, no
son concluyentes a pesar del gran nimero de pacientes inscritos. Se observé una
incidencia mayor de hemorragia no mortal en el grupo del AAS, pero no hubo
diferencias en la hemorragia que precisa nueva intervencién o en la hemorragia
mortal. No se ha estudiado si estos resultados son extrapolables a los pacientes
quirtrgicos no traumatolégicos por lo que la ACCP recomienda en pacientes
quirtrgicos la profilaxis con AAS a dosis bajas s6lo en las circunstancias en las
que no se pueda administrar HBPM o HNEF'

Numerosos estudios han comparado el efecto del AAS frente a distintos
tipos de heparinas en la prevencién de la ETV sin encontrar un beneficio
significativo en el tratamiento con el antiagregante. Gent et al."® disefiaron un
estudio para determinar la eficacia y la seguridad relativa de un heparinoide de
peso molecular bajo (Orgaran) en comparaciéon con el AAS para la prevencién de
la tromboembolia venosa postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia por
fractura de cadera. Los 251 pacientes participantes se distribuyeron de forma

aleatoria para recibir profilaxis con heparina o con AAS en las 24 horas previa a la
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cirugfa y continuaron durante 14 dias mds, o hasta el alta si ésta era anterior. La
ETV se detect6 en el 27% de los pacientes del grupo de la heparina y en el 44,3%
del grupo de la AAS. Por lo tanto, hubo una reduccién del riesgo relativo del 37%
con la heparina (p=0,028). Las complicaciones hemorrdgicas ocurrieron en el 1,6%
de los tratados con heparina y en el 6,4% de los tratados con AAS, lo que supuso

una disminucién del riesgo estadisticamente no significativa.

8.3.2. Heparinas y fondaparinux

Un gran ndmero de ensayos clinicos aleatorizados de las tdltimas décadas
proporcionan evidencia irrefutable de que la tromboprofilaxis farmacolégica con
heparina reduce la incidencia de la ETV en pacientes sometidos a procedimientos
quirﬁrgicos197'202.

El tratamiento de referencia en la profilaxis de la ETV en la década de los
afios 80 fue la HNF. Numerosos estudios avalan su eficacia frente al uso de
placebo. Uno de los primeros ensayos clinicos publicados con un ndmero
significativo de pacientes fue el realizado en 1975 por Kakkar et al.'® donde 4.121
pacientes que iban a ser sometidos a un procedimiento de cirugia mayor se
distribuyeron aleatoriametne para recibir heparina cdlcica o placebo. Se observé
una reduccién estadisticamente significativa de la incidencia de TVP, EP y de EP
mortal sin aumento de sangrados mayores.

Posteriormente, con la aparicion de las HBPM numerosos estudios
cuestionaron si éstas eran tan eficaces como la HNF en la profilaxis
antitrombética en los pacientes quirtrgicos. Con este fin, Mismetti et al.?®
realizaron un metaandlisis con 51 estudios que sumaban un total de 48.624
pacientes. Se demostré que las HBPM eran al menos tan efectivas y seguras como
la HNF.

El metaanaélisis de Collins et al.'®

® con més de 70 ensayos clinicos y un total
de 16.000 pacientes procedentes de servicios de cirugia general, traumatologia y
urologia, aporta datos contundentes sobre el beneficio del uso de la profilaxis con
la HNF y la HBPM. El ensayo demostré que la profilaxis con estas heparinas
perioperatorias prevenia aproximadamente la mitad de las EP y hasta dos

terceras partes de las TVP asociadas a la intervencién. Se produjo también una
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reduccién significativa de las muertes atribuidas a la EP en el grupo de pacientes
con profilaxis con heparina.

1. %% realizaron otro metaandlisis para valorar la

En el mismo afio Clagett et a
eficacia de la heparina a dosis bajas y distintos métodos de profilaxis mecénica en
la cirugia general de alto riesgo. La heparina a dosis bajas demostré reducir
significativamente la EP sin presentar eventos de sangrado mayor.

Las HBPM son tan seguras y eficaces como las HNF en la profilaxis de la
ETV y ademds tienen una serie de ventajas afiadidas como el no precisar de
controles de laboratorio y su facil dosificacién y administracién®®.

El fondaparinux es un inhibidor directo y selectivo del factor Xa. Agnelli et
al.*® realizaron un ensayo clinico con mds de 2.000 pacientes sometidos a cirugfa
abdominal para evaluar si el fondaparinux reducia el riesgo de ETV con mayor
eficacia que la HBPM (deltaparina). Los pacientes recibieron inyecciones
subcutdneas una vez al dia de fondaparinux 2,5 mg o de deltaparin 5.000 UI
durante 5-9 dias. La primera dosis de Fondaparinux se inicié 6 horas después de
la cirugia y las dos primeras dosis de deltaparina fueron de 2500 UI 12 horas antes
de la cirugia y 12 horas después. La incidencia de la ETV fue del 4,6% en el grupo
de fondaparinux frente al 6,1% en el grupo de deltaparina, con una reduccién no
significativa del riesgo relativo del 24,6% (p=0,144). La hemorragia mayor se
observo en 3,4% de los tratados con fondaparinux y en el 2,4% de los tratados con
deltaparina (p=0,122). El estudio demostr6 que el uso de fondaparinux
postoperatorio fue al menos tan eficaz como la deltaparina en pacientes
sometidos a cirugia abdominal.

En cirugfa ortopédica mayor, incluyendo las fracturas de cadera, ademds de
las artroplastias de rodilla y cadera, el fondaparinux resulté mds eficaz que las
HBPM para la reduccién de la ETV pero con un aumento de las complicaciones
hemorrégicas, sobre todo cuando la dosis inicial se inyectaba en las primeras seis
horas tras acabar la intervencién®®. Por este motivo y por su elevado coste, en la
actualidad apenas se utiliza en nuestro medio, salvo en caso de alergia a la

heparina o historia de trombocitopenia inducida por la heparina.
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8.3.3. Antivitamina K

La profilaxis antitrombdtica con farmacos AVK como la warfarina se ha
estudiado sobre todo en pacientes con patologia traumatolégica. Estos farmacos
tienen como ventaja frente a las HBPM su administracién oral, aunque requieren
un control de laboratorio. Numerosos autores han comparado la eficacia de la
warfarina frente a la HBPM. Heit el dl.*°" evaluaron la eficacia y seguridad de
diferentes dosis de una HBPM (ardeparina sédica) frente a dosis ajustadas de
warfarina para un INR entre 2 y 3 como profilaxis antitrombética después de una
artroplastia de rodilla. Observaron que los pacientes que recibieron ardeparina a
dosis de 50 U/ Kg tuvieron una incidencia de ETV significativamente menor que
los del grupo de warfarina sin una mayor tasa de eventos hemorrdgicos. No
encontraron diferencias significativas entre el grupo de warfarina y las dosis de
ardeparina de 25y 35 U/Kg.

Leclerc et al.?®®

también evaluaron la eficacia y seguridad de la warfarina
frente a otra HBPM, la enoxaparina en dosis de 30 mg cada 12 horas, como
prevencion de la ETV en 670 pacientes sometidos a una artroplastia de rodilla.
Los autores describieron resultados mds favorables en el grupo de la enoxaparina,
pues en estos pacinetes se produjo una reduccién significativa de la incidencia de
la TVP en comparacién con el grupo de warfarina, sin encontrar diferencias en
tasas de complicaciones hemorrdgicas.

Resultados similares obtuvieron Colwell et al.?*® en un ensayo clinico con un
mayor nimero de pacientes, 3.011, intervenidos de artroplastia de rodilla y de
distribucién aleatoria para recibir enoxaparina en dosis de 30 mg cada 12 horas o
warfarina durante 3 meses. Se observaron tasas menores de ETV en el grupo de
enoxaparina pero sélo durante el periodo de la hospitalizacién. Esta superioridad
se perdia en el periodo comprendido entre el alta y los 3 primeros meses tras la

intervencioén.

8.3.4. Anticoagulantes orales de accion directa

Dabigatran, rivaroxaban y apixabdn son los ACODs comercializados en
Espafia que tienen como indicacién la prevencién de la ETV en pacientes

sometidos a cirugfa electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
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Goémez-Outes et al. '® realizaron un metaanalisis para comparar la eficacia
de la profilaxis en la ETV de los tres ACODs frente a la enoxaparina. Los autores
después de analizar 16 ensayos clinicos con un total de 38.747 pacientes
observaron que, en comparaciéon con enoxaparina, el riesgo de ETV sintomadtica
fue menor con rivaroxabdn y similar con dabigatrdn y apixaban. En comparacién
con enoxaparina, el riesgo relativo de hemorragia clinicamente relevante fue
mayor con rivaroxaban y similar con dabigatrdn y mds baja con apixabdn.
Concluyen que la mayor eficacia de los ACODs se asocia generalmente con una
mayor tendencia a la hemorragia, sin diferir significativamente entre ellos en su
eficacia y seguridad.

Con el mismo objetivo que el anterior, Nieto et al?"

publicaron otro
metaanadlisis donde se describieron un beneficio estadisticamente significativo en
la prevencién de muerte por ETV, EP mayor y TVP proximal entre los pacientes
que recibian ACODs frente a los que recibian enoxaparina 40 mg subcutdneos al
dia. En comparacién con enoxaparina, rivaroxabdn demostré superioridad
seguido de apixaban y dabigatrdn. La hemorragia grave y el sangrado
clinicamente relevante fue similar con los ACODs y con enoxaparina.
Rivaroxabdn mostré mayor tendencia al sangrado que enoxaparina y apixaban
presento las tasas mds bajas de hemorragia clinicamente relevante. En general, los
ACODs mostraron una mayor eficacia y la misma seguridad en comparacién con
la dosis recomendada de enoxaparina después de la artroplastia total de cadera y
rodilla.

En numerosos estudios se ha comparado cada uno de los ACODs por
separado frente a enoxaparina. La eficacia de rivaroxabdn en la prevencién de la
ETV tras el reemplazo total de cadera fue valorada en los estudios RECORD 1°*? y
RECORD 2°%°, y tras el reemplazo total de rodilla en RECORD 3*'* y RECORD
42" E] rivaroxaban se administraba en dosis de 10 mg una vez al dfa, tomados en
las 6-10 horas previas a la intervencién y posteriormente durante 2 semanas en el
caso de artroplastia de rodilla y 5 semanas en la artroplastia de cadera. En los
cuatro estudios, rivaroxabdn demostré ser superior a la enoxaparina en la
profilaxis de ETV con tasas similares de complicaciones hemorragicas.

La eficacia de apixaban se estudi6 en el programa clinico “Apixabdn Dose
Orally vs Anticoagulation with Enoxaparin” (ADVANCE), que incluye tres

ensayos clinicos de fase III para demostrar que apixabdn era tan efectivo como la



124 | Clara Smilg Nicolds

enoxaparina subcutdnea en pacientes sometidos a una artroplastia total de rodilla
(ADVANCE-1*"® y ADVANCE-2*"" 0 de cadera (ADVANCE-3)*"®. La dosis de
apixaban era de 2,5 mg dos veces al dia, tomados entre las 12 y 24 horas después
de la intervencion y continuando durante 10-14 dias en la artroplastia de rodilla o
32-38 dias en la artroplastia de cadera. La enoxaparina se administraba en dosis
de 40 mg al dia en el ADVANCE 2y 3 y en dosis de 30 mg cada 12 horas en el
estudio ADVANCE-1. En comparacién con enoxaparina en dosis de 30 mg cada
12 horas, apixaban 2,5mg administrado dos veces al dia no cumplié uno de los
criterios de no inferioridad en prevencién de ETV, pero se asocié a menor riesgo
de hemorragia. En comparacién con enoxaparina 40 mg al dia, apixabdn fue
superior sin aumentar el riesgo de hemorragia.

Tres grandes ensayos clinicos de no inferioridad han comparado la eficacia
y seguridad de dabigatrén comparado con enoxaparina: RE-MODEL?"®, RE-
NOVATE? y RE-MOBILIZE?". En los tres se emple6 dabigatrdn 110 mg por via
oral y se inici6 en las primeras cuatro horas tras completar la cirugfa, continuando
después con 220 mg una vez al dia. Los estudios RE-MODEL?" y RE-
MOBILIZE?*" se realizaron con pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla
con dosis de heparina de 40 mg al dia y 30 mg cada 12 horas respectivamente,
durante aproximadamente 10 dias. El estudio RE-NOVATE*® se realizé en
pacientes sometidos a artroplastia total de cadera, donde la profilaxis con
dabigatrdn o enoxaparina 40 mg al dia se mantenfa durante 28-35 dias. En los tres
estudios dabigatran demostré ser al menos tan eficaz como la heparina

subcutdnea con unas tasas similares de complicaciones hemorrdgicas.

8.4. PROFILAXIS MECANICA

Varios metaandlisis han demostrado que los métodos de compresién
mecdnica reducen significativamente la incidencia de TVP postoperatoria.
Roderick et al.'™ publicaron un metaanalisis que incluy6 123 ensayos clinicos con
el fin de evaluar los beneficios en términos de reduccién del riesgo de TVP, EP y
de hemorragia mayor con el uso de profilaxis mecdnica en pacientes
mayoritariamente quirdrgicos. Entre todos los ensayos se observé un 9% de

incidencia de la TVP en comparacién con un 21,9% del grupo control, lo que
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corresponde a una reduccién de la probabilidad de TVP del 63%. No se
encontraron diferencias entre los distintos tipos de profilaxis mecanica. En los
ensayos en los que se evaluaba la adicién de un agente farmacolégico a un
método de compresion mecdnica mostraron una reduccién altamente significativa
de la TVP. Por estos motivos los autores concluyeron que en ausencia de una
contraindicacién clara, como una enfermedad arterial periférica severa, los
pacientes que van a ser sometidos a un proceso quirdrgico se benefician de un
método mecdnico de profilaxis antitrombética independientemente del riesgo de
ETV que presenten.

1722 ge estudié el uso de las medias de

En el metaandlisis de Sachdeva et a
compresiéon graduadas como método de profilaxis antitrombética, ya fuese como
tratamiento tnico o unido otro método de profilaxis. Estuvo formado por 19
ensayos clinicos de distribuciéon aleatoria que sumaban un total de 1.064
pacientes. De los 19 estudios, nueve inclufan pacientes de cirugia general, seis de
cirugfa ortopédica y sélo un paciente ingresado por patologia médica. Las medias
de compresion graduada se colocaban el dia antes de la cirugfa o el mismo dia de
la intervencién y se dejaban hasta el alta o hasta que el paciente recuperase la
movilidad. El grupo de pacientes que usé las medias de compresién obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa en la reduccién de eventos de TVP (9%
de TVP en el grupo de medias frente a un 21% en el grupo control). Los autores
concluyen que el uso de medias es efectivo en la reduccién del riesgo de TVP en
pacientes ingresados, con una fuerte evidencia en aquellos sometidos a

procedimientos de cirugia general o traumatologfa.

8.5. PRESCRIPCION REAL DE LA PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES QUIRURGICOS Y TRAUMATOLOGICOS

El estudio ENDORSE® estudio transversal, multinacional, disefiado para
evaluar el riesgo de ETV en pacientes de mds de 30 paises, puso de manifiesto que
el 64% de todos los pacientes quirdrgicos encamados presentaban un riesgo alto
de sufrir una ETV segtn las directrices del ACCP de 2004 y que de ellos solo un

59% recibian profilaxis antitrombética adecuada.
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En un subandlisis del estudio ENDORSE'® que incluia tinicamente a los
pacientes de hospitales esparfioles, se observé que del 74% de los pacientes
quirdrgicos en riesgo recibieron profilaxis antitrombética el 82% de ellos. Estas
cifras son mejores que las de las mayoria de paises participantes en el estudio,
pero fue llamativa la escasa utilizacién de métodos mecanicos en pacientes con
contraindicacién para recibir tratamiento farmacolégico.

Arcelus et al.**® en un estudio del Registro RIETE (Registro Informatizado
de la Enfermedad TromboEmbdlica) recogieron 1.602 pacientes con una ETV
sintomadtica postoperatoria para analizar en ellos la presentacién clinica y el curso
evolutivo de la ETV. Se observé que la ETV se produjo en el 25% de los casos en
el postoperatorio de cirugia ortopédica, en el 13% de las cirugias oncolégicas y en
el 63% de otras cirugfas. El porcentaje de pacientes que presenté una EP (48%,
48% y 50% respectivamente) el tiempo desde la cirugfa a la apariciéon de la ETV
(22, 21 y 15 dias respectivamente), la incidencia de EP fatal (1,3%, 1,4%y 0,8%) y la
incidencia de sangrado mayor de (2,3%, 2,9% y 0,2% respectivamente) fue similar
entre los tres grupos. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que recibieron
profilaxis (96%, 76% y 52%) fue significativamente menor en aquellos pacientes

con cirugifas distintas a la ortopédica o a la oncolégica.
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9. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
EN OTROS GRUPOS DE PACIENTES

9.1. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

En 1868, Armand Trousseau, fue unos de los primeros médicos en describir
la asociacién entre la ETV y el cdncer. Desde entonces muchos estudios han
confirmado esta asociacién y han demostrado que la incidencia de trombosis
venosa entre los pacientes con cdncer es mds alta que en la poblacién general. La
tromboprofilaxis en pacientes con cancer y alto riesgo trombético podria mejorar
su pronéstico42.

Heit et al. *** disefiaron un estudio poblacional de casos y controles con 625
pacientes de Minnesota que habian sufrido una TVP o una EP en un periodo de
15 afios y 625 controles sanos, para conocer el impacto de los factores de riesgo en
la incidencia de la ETV. Observaron que el cdncer se relaciona con una quinta
parte de los casos de ETV en la poblacién.

El cancer representa uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de la ETV, estando presente entre el 20% y el 30% de los nuevos
diagndsticos. Estos pacientes tienen mds riesgo de padecer una ETV que la
poblacién general con riesgo relativo de entre 4 y 7°%°.

Los datos epidemioldgicos indican que el riesgo de ETV en los pacientes con
cdncer es muy alto por lo que es necesario implementar una estrategia profildctica
eficaz. En estos pacientes los métodos de tromboprofilaxis también se dividen
entre farmacoldgicos y mecdnicos aunque existe poca evidencia sobre la eficacia
de los dltimos empleados especificamente en la poblacién oncolégica. La
profilaxis mecdnica suele emplearse en combinacién con la farmacolégica en
pacientes ingresados, usdndose en monoterapia s6lo cuando los fdrmacos estan
contraindicados. Actualmente se considera a la HBPM como el farmaco de

.2 . . . . . . . . Z . 226
eleccién en las principales indicaciones de profilaxis en pacientes oncolégicos™”.
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9.1.1. Pacientes oncolégicos hospitalizados por causas médicas

En el paciente médico oncoldgico hospitalizado se suman diferentes factores
de riesgo para el desarrollo de ETV: los relacionados con el propio paciente, los
relacionados con la enfermedad oncolégica y su tratamiento, los relativos al
proceso agudo y los derivados de la falta de movilidad asociada al ingreso
hospitalario®®.

Como se ha analizado anteriormente, numerosos estudios han evaluado el
beneficio de la profilaxis de la ETV en pacientes ingresados por patologia médica,
pero ninguno se ha desarrollado especificamente con pacientes oncoldgicos.
Aunque estos datos no pueden extrapolarse a los pacientes con cdncer y sabiendo
que este grupo de pacientes tiene factores de riesgo adicionales para padecer una
ETV se asume el beneficio de la profilaxis en estos pacientes. De esta manera el
consenso de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)?®, 1a guia de la
“Amercian Society on Clinical Oncology” (ASCO)?’ y la gufa de la “European
Society of Medical Oncology” (ESMO)**® recomiendan la profilaxis con fadrmacos
anticoagulantes independientemente del tipo de cdncer o del grado de extension.
Los fdrmacos recomendados son la HBPM, fodaparinux o HNF. La profilaxis
debe mantenerse durante toda la hospitalizacién y puede continuar tras el alta en

funcién de las caracteristicas del paciente.

9.1.2. Pacientes oncolégicos ambulatorios en tratamiento con

quimioterapia

Tanto los tratamiento hormonales como los quimioterdpicos sistémicos
aumentan de forma significativa el riesgo de ETV, ya que estos tratamientos
dafian el endotelio vascular. Numerosos estudios han tratado de analizar el efecto
de la profilaxis antitrombética en este grupo de pacientes. Los cuatro estudios que
se exponen a continuacién han demostrado el beneficio de la profilaxis con
HBPM o heparina de ulta-bajo peso molecular (HUBPM), sin embargo ninguno
ha demostrado disminuir la supervivencia global®*.

El estudio SAVE-ONCO?® evalu6 la eficacia y seguridad de semuloparina
(HUBPM) en 3.212 pacientes con metdstasis o tumores de odrgano solido

localmente avanzado que iniciaban un tratamiento quimioterdpico. Se observé
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que la semuloparina reducia la incidencia de eventos tromboembdlicos en
comparacién con placebo sin un aumento de hemorragia mayor.

El estudio PROTECHT®' analizé 1.150 pacientes con cdncer de pulmén,
gastrointestinal, pancreas, mama o de cabeza y cuello que fueron asignados de
manera aleatoria para recibir nadroparina subcutdnea o placebo. Se observé que
la nadroparina reducia la incidencia de eventos tromboembdlicos sin presentar
mayores tasas de eventos hemorrdgicos.

CONKO-004** es un ensayo clinico con 312 pacientes con cancer de
pancreas inoperable en tratamiento quimioterdpico ambulatorio que fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir quimioterapia sola o acompafiada de
enoxaparina profildctica. Se observé una reduccién significativa de la incidencia
de ETV sin aumento de eventos hemorragicos en el grupo de la HBPM.

Maraveyas et al.**® realizaron un ensayo clinico con 123 pacientes con cancer
pancredtico avanzado que fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
tratamiento quimioterdpico con gemcitabina o con gemcitabina asociada a
deltaparina. Demostraron una reduccién de la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos y una desaparicién de los eventos tromboembdlicos
mortales a los 100 dias en la rama del estudio de deltaparina

En 2014 se publicaron dos metaandlisis con el objetivo de evaluar la eficacia
y seguridad de la profilaxis antitrombética en pacientes sometidos a tratamientos
quimioterdpicos ambulatorios

AKl et al.*® disefiaron un metaandlisis con 15 ensayos clinicos que sumaban
mds de 7.000 pacientes. Observaron que la heparina se asociaba con una
reduccién estadisticamente significativa de la incidencia de la ETV, pero también
con un aumento en el riesgo de complicaciones hemorragicas leves.

Di Nisio et al.”®® en otro metaandlisis con un total de 21 estudios y 9.861
pacientes, observaron que la tromboprofilaxis con HBPM y con semuloparina
reducia significativamente (en un 47% y en un 64% respectivamente) la incidencia
de ETV sintomdtica en pacientes oncolégicos que recibian quimioterapia de
manera ambulatoria. Debido a que los intervalos de confianza sobre las
estimaciones de hemorragia mayor fueron amplios, no puede excluirse un
aumento de riesgo de sangrado clinicamente relevante, por lo que los autores
recomiendan usar la profilaxis con precaucién y no de manera rutinaria en este

grupo de pacientes.
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La gufa del ACCP publicada en 2012'°, aunque no recomienda de forma
rutinaria la tromboprofilaxis con heparina en los pacientes ambulatorios, sugiere
su uso en pacientes con tumores sélidos que tengan factores de riesgo adicionales
para la ETV y que presentan un bajo riesgo de sangrado. Es por ello que antes de
decidir si se debe prescribir una profilaxis antitrombética o no, en este grupo de
pacientes es necesario realizar una correcta valoracién del riesgo, ya que en ellos

el objetivo principal es reducir la mortalidad y no solo la incidencia de ETV.

9.2. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN EL
EMBARAZO Y EL PUERPERIO

La ETV es una de las complicaciones mds frecuentes durante el embarazo y
el puerperio. El riesgo de ETV es entre 4 y 5 veces mayor entre las mujeres
gestantes que entre las no gestante5236. En el puerperio este riesgo llega a ser hasta
20 veces mayor. La prevalencia de eventos tromboembdlicos durante el embarazo
es aproximadamente de dos por cada 1.000 partos, siendo el 20% de estos eventos
tromboembolismos arteriales y el otro 80% venosos’.

Aproximadamente el 80% de las eventos tromboembdlicos en el embarazo
son TVP y el 20% restante son EP. Cuando la mujer embarazada presenta una
TVP, suele ser con mayor frecuencia proximal y masiva. La trombosis venosa
pélvica supone menos del 1% de todos los casos de TVP en la poblacién general,
pero llegan a suponer el 10% entre las mujeres embarazadas y las sometidas a
cirugfa pélvica®’.

La EP supone la principal causa de muerte materna en el mundo
desarrollado con una tasa de mortalidad asociada entre 1,1 y 1,5 por 100.000
partos tanto en Estados Unidos como en Europa®*®.

El periodo de mayor riesgo de ETV ocurre en el postparto con una
incidencia entre 2,5 y 9,9 por 1.000 mujeres y afio con un riesgo entre 21 y 84 veces
mayor comparado con las mujeres no embarazadas y no puérperas. Este mayor
riesgo de sufrir una ETV tras el parto permanece elevado durante los 12 meses
siguientes, aunque a partir de la sexta semana el riesgo desciende de manera

considerable?*%%,
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9.2.1. Factores de riesgo

El incremento del riesgo de sufrir una ETV en la gestacién y en el puerperio
es debido tanto a la alteracién del flujo venoso ocasionada por la obstruccién
mecdnica del ttero como por el estado de hipercoagulabilidad que se produce a
lo largo de la gestacién y cuyo objetivo es prevenir la hemorragia del parto.
Durante el embarazo la mayoria de los factores de la coagulacién aumentan
(Factor 1II, VII, IX, XII y factor von Willebrant) y se procede un descenso de los
niveles y de la actividad de la proteina S, una resistencia adquirida a la proteina C
activada y una reduccién en la actividad del sistema fibrinolitico. Todas estas
modificaciones van a favorecer el desarrollo de trombosis en el sistema venoso de
la mujer embarazada®" **'.

El factor de riesgo mds importante de la ETV en el embarazo y en el
puerperio es el antecedente de ETV previo. En este grupo de mujeres se estima
una tasa de ETV entre 15% y el 25%. Pagbinger et al.**?

con 159 pacientes, obtuvieron unas tasas de recurrencia de ETV en el embarazo

, en un estudio realizado

del 2,4% al 12,2% en mujeres que no recibieron profilaxis. Estas cifras disminufan
notablemente, hasta en un 2,4% las mujeres que habiendo presentado una ETV
previa y recibian tratamiento profildctico.

Ademads de los factores de riesgo de la poblacién general se consideran
factores de riesgo en este grupo de mujeres: la gestacién madltiple, la hiperémesis,
episodios hemorrdgicos previos al parto, el parto por cesdrea, la infeccién

. I ) o 243
postparto, la hemorragia postparto y recibir transfusién sanguinea®”.

9.2.2. Profilaxis farmacolégica

La HBPM no atraviesa la barrera placentaria y es el fdrmaco de eleccién
para la profilaxis de la ETV durante la gestacién y el puerperio. Los fadrmacos
AVK (acenocumarol y warfarina) atraviesan la barrera placentaria y pueden ser
teratégenos, sobre todo cuando se usan durante el primer trimestre del embarazo,
por lo que debe evitarse su uso durante la gestacion. Estos farmacos no se
excretan por la leche materna y pueden ser utilizados con seguridad en la mujer

durante la lactancia 2**.
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La mayoria de las guias clinicas sobre el manejo de la profilaxis en mujeres
gestantes se basan en la extrapolacion de datos obtenidos de las mujeres no
gestantes y en estudio observacionales. Una revisién sistemdtica sobre la
tromboprofilaxis en las gestantes y puérperas donde se revisan 16 ensayos
clinicos con un total de 2.592 pacientes, concluye que la informacién disponible
hasta el momento es insuficiente para realizar recomendaciones firmes**.

Las recomendaciones para el uso de la profilaxis con HBPM durante el
embarazo varfan segun las guias que se consulten. La gufa americana del
ACCP** solo indica el uso de la profilaxis farmacolégica durante el embarazo en
las mujeres portadoras de una mutacién homocigota para Factor V Leiden o de la
mutacién 20210 del gen de la protrombina con historia familiar de primer grado
de ETV, y las que tienen un antecedente de ETV en relacién con un embarazo
previo, exposicién a estrégenos o de carécter idiopatico. Tras el parto el ACCP**
recomienda que deberian recibir profilaxis con HBPM durante 6 semanas las
mujeres con trombofilia de alto riesgo (homocigotas Factor V Leiden o mutacién
20210 protrombina), y las portadoras de una trombofilia de bajo riesgo ( el resto
de trombofilias) con historia familiar de ETV, asi como todas aquellas mujeres
que han tenido una ETV previa independientemente de los factores que la
desencadenaron.

La Sociedad de Obstetras y Ginecélogos Canadienses (SOGC), en su guia de
préctica clinica sobre el manejo del tromboembolismo venoso publicada en
2014%**, recomienda el uso de profilaxis durante la gestacion en aquellas pacientes
con riesgo absoluto de ETV mayor al 1%. Consideran situaciones de riesgo el
antecedente de ETV previa (ya sea idiopadtica, relacionada con anticonceptivos
hormonales o con una gestacion anterior), la ETV previa relacionada con un factor
de riesgo transitorio en portadoras de una trombofilia de bajo riesgo, gestantes
asintométicas portadoras de trombofilias (mutaciéon homocigota del Factor V
Leiden, mutacién homocigota 20210 del gen de la protrombina, trombofilias
combinadas, o déficit de antitrombina III), cirugia no obstétrica durante el
embarazo y reposo en cama estricto durante 7 o mds dfas en una mujer con un
indice de masa corporal > 25 kg/m? en su primera visita antenatal. Recomiendan
administrar dosis intermedias o terapéuticas de HBPM en las mujeres con
antecedente de ETV y una trombofilia de alto riesgo (déficit de antitrombina III o

sindrome antifosfolipido) que no recibfan anticoagulacién previa.
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La gufa britdnica “Royal College of Obstetricians and Gynaecologists”
(RCOG) 247 recomienda la profilaxis durante el embarazo y durante seis semanas
tras el parto ademads de en los casos de antecedente de ETV previa o trombofilia
conocida en aquellas mujeres que retinan cuatro o més factores de riesgo ya sean
preexistentes (enfermedades médicas, edad mayor de 35 afios, IMC mayor de 30
Kg/m? mas de tres partos previos, habito tabadquico, venas varicosas complicadas
o paraplejia), relacionados con el proceso obstétrico (embarazo multiple,
preeclampsia) o de nueva apariciéon (procedimiento quirdrgico durante el

embarazo o puerperio, fractura sea, hiperémesis o estado de deshidratacién).






II- HIPOTESIS
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1. HIPOTESIS PRINCIPAL

- Comparar el resultado de la aplicaciéon de las escalas de prediccién de
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa Padua, PRETEMED,
IMPROVE y los criterios del estudio MEDENOX a pacientes
hospitalizados por patologias médicas agudas permitiria conocer la

concordancia existente entre ellas.

2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

- Valorar la incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa, de los
eventos isquémicos arteriales, de los eventos hemorrdgicos y de las
defunciones a los 30 y a los 90 dias del ingreso hospitalario por una
patologia médica aguda permitiria mejorar la implementacién de la

profilaxis antitrombdtica.

- Aplicar las escalas predictoras Padua, PRETEMED e IMPROVE vy los
criterios del estudio MEDENOX y la de riesgo hemorragico IMPROVE
permitirian conocer el riesgo tromboembdlico y hemorrdgico de los
pacientes hospitalizados en Servicios Médicos, asi como la capacidad

predictiva de las mismas.

- Conocer la adecuacion de la prescripcion de tromboprofilaxis

conseguiria mejorar la indicacion de la misma.

- Estudiar los factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica venosa
permitiria mejorar la prescripcion de profilaxis antitrombdtica y
disminuir la incidencia de eventos tromboembolicos venosos, isquémicos
arteriales, hemorragicos y las defunciones ocurridas en los 90 dias

siguientes al ingreso hospitalario.






III- OBJETIVOS
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1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la concordancia existente entre las escalas de prediccién de
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa Padua, PRETEMED,
IMPROVE vy los criterios del estudio MEDENOX.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar la incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa, de los
eventos isquémicos arteriales, de los eventos hemorrdgicos y de las
defunciones a los 30 y a los 90 dias del ingreso hospitalario por una

patologia médica aguda.

- Analizar el riesgo tromboembolico venoso calculado segtn la aplicacion
de las escalas predictoras Padua, PRETEMED e IMPROVE vy los criterios
del estudio MEDENOX.

- Conocer el riesgo hemorragico calculado segun la aplicacion de las escala
IMPROVE.

- Valorar la capacidad predictiva de eventos tromboembdlicos venosos, asi
como de isquemia arterial, hemorragia o defuncion de las escalas Padua,
PRETEMED, IMPROVE y los criterios del estudio MEDENOX.

- Valorar la capacidad predictiva de eventos hemorragicos de la escala de
escala IMPROVE.

- Evaluar la tasa de prescripcion de tromboprofilaxis asi como su correcta

indicacion en los pacientes ingresados en Servicios Médicos.

- Estudiar los factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica venosa

y su relacion con la prescripcidon de profilaxis antitrombotica.

- Determinar la relaciéon entre los factores de riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa y la incidencia de eventos tromboembolicos
venosos, isquémicos arteriales, hemorragicos asi como las defunciones,

ocurridos a los 30 y 90 dias desde el ingreso en un Servicio Médico.






IV.- MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio multicéntrico observacional analitico de cohortes
prospectivo entre Marzo y Septiembre de 2013 en el que han participado 4
hospitales publicos de la Regién de Murcia: el Hospital General Universitario
Santa Lucia (HUSL) de Cartagena, Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (HUVA) de Murcia, Hospital General Universitario Morales Meseguer
(HUMM) de Murcia y Hospital Rafael Méndez (HRM) de Lorca.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del drea sanitaria 2 de la Regién
de Murcia. (Anexo 1).

2. POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacién del estudio estuvo formada por los pacientes que ingresaron
desde el Servicio de Urgencias a un Servicio Médico de alguno de los 4 hospitales
anteriormente seflalados durante el periodo de tiempo de un mes y que
cumplieron los criterios de inclusién.

Se consideraron pacientes candidatos a participar en el estudio a aquellos
con una edad igual o superior a 18 afios, cuyo motivo de ingreso hospitalario
fuese una patologia médica pero distinta a la ETV, que ingresasen en un Servicio
Médico y que firmasen el consentimiento informado de participacion.

Se excluyeron a todos los pacientes que ingresaron de manera programada,
a aquellos que recibfan fdrmacos anticoagulantes de forma crénica, los que
ingresaron en un Servicio Quiridrgico, los que presentaron una patologia médica
pero subsidiaria de intervencién quirtdrgica en los dias siguientes a su ingreso
hospitalario y los que sufrieron en el momento del ingreso una hemorragia activa

0 se tuvo una alta sospecha diagnéstica de la misma.
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Los cuatro hospitales participantes en el estudio (HUSL, HUVA, HUMM vy
HRM) pertenecen a las dreas de salud de la Regién de Murcia 2, 1, 6 y 3,

respectivamente con una poblacién total de 909.389 habitantes censados®*®.

3. METODOLOGIA PARA LA RECOGIDA DE DATOS

Durante el periodo de tiempo de un mes se valoraron a todos los pacientes
ingresados en los Servicios Médicos de cada uno de los hospitales incluidos en el
estudio y se seleccionaron a los pacientes participantes segin los criterios
expuestos anteriormente. Esta seleccion se realizé de manera consecutiva siendo
el HUSL el primero en realizar la recogida de datos, seguido del HUVA, HUMM
y por tdltimo el HRM, teniendo por tanto una duracién total de 4 meses.

Durante el dia 1 y 2 de ingreso, se recogieron los datos demogréficos,
clinicos, terapéuticos y analiticos mediante entrevista con el paciente y/o
familiares. Ademds se calculé el riesgo de ETV segin las escalas Padua,
PRETEMED, IMPROVE vy los criterios del estudio MEDENOX vy el riesgo
hemorragico con la escala IMPROVE.

Durante el ingreso se realiz6 un seguimiento clinico y se observé el
desarrollo de eventos tromboembdlicos venosos, eventos isquémicos arteriales,
complicaciones hemorrédgicas y defunciones. El seguimiento del desarrollo de
estos eventos clinicos tras el alta se continu6 mediante la recogida de datos a
través de la historia clinica electrénica, en caso de que existiese algin contacto
posterior al alta y mediante entrevista telefénica con el paciente y/o familiares.
En este seguimiento se distinguieron las incidencia de eventos en dos momentos,

a los 30 dias y a los 90 dias desde el ingreso.

A través de la Fundacién para la Formacién e Investigacién Sanitarias (FFIS)
de la Regiéon de Murcia y mediante un concurso publico se contraté a una
persona encargada de realizar el trabajo de campo: valoracién de la historia
clinica, entrevista telefénica con los pacientes y/o familiares, cumplimentacién
de los formularios y volcado de los datos en las hojas de célculo. Este contrato fue

posible gracias a la donacién desinteresada y no restringida de “Sanofi-Aventis”.
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4. VARIABLES

Las variables del estudio incluyeron caracteristicas demograficas, analiticas,

terapedticas , factores de riesgo conocidos de ETV y de hemorragia y los eventos

clinicos ETV, isquemia arterial, hemorragia y defuncién ocurridos a los 30 y 90

dias desde el ingreso. Entre los factores de riesgo de ETV se incluyeron todos los

items de las escala de prediccién de riesgo tromboembélico venoso estudiadas en
este trabajo (Padua, PRETEMED, IMPROVE y los criterios MEDENOX). Entre los

factores de riesgo hemorrdgico recogidos también incluyeron los items de la

escala de prediccion de riesgo hemorrédgico del estudio IMPROVE.

4.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Las variables demograficas recogidas en el estudio fueron las siguientes:

Sexo. Variable cualitativa nominal dicotémica: varén o mujer

Edad. Variable cuantitativa continua. Medida en afios.

Edad mayor a 40 afios. Variable cualitativa nominal dicotémica: sf o no.
Edad mayor a 60 afios. Variable cualitativa nominal dicotémica: sf o no.
Edad mayor a 70 afios. Variable cualitativa nominal dicotémica: sf o no.
Altura. Variable cuantitativa continua. Medida en metros.

IMC. Variable cuantitativa continua. Calculado como el peso medido en
kilos dividido entre la altura medida en metros elevada al cuadrado.
Obesidad. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no. Definida por

un IMC superior a 30.

4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA ESTANCIA HOSPITALARIA

Las siguientes fueron las variables relacionadas con la estancia hospitalaria

recogidas en el estudio:

Hospital de ingreso. Variable cualitativa nominal. Valorada en 4
categorias: HUSL, HUVA, HMM, HRM.
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Servicio médico. Variable cuantitativa nominal. Valorada en 12
categorfas: Medicina Interna, Medicina Infecciosa, Neurologia,
Oncologia, Neumologia, Cardiologia, Hematologifa, Reumatologia, M.
Digestiva, Nefrologia, Endocrinologia, Otros.

Numero de dias de ingreso hospitalario. Variable cuantitativa continua.
Medida en dias.

Numero de factores de riesgo presentados por paciente. Variable

cuantitativa continua.

4. 3. VARIABLES CLINICAS Y TERAPEUTICAS RELACIONADAS CON EL PERIODO DE

ESTUDIO

Las variables clinicas y terapéuticas relacionadas con el periodo de estudio

fueron las siguientes:

Profilaxis farmacolégica. Variable cualitativa nominal. Valorada en 3

categorias: enoxaparina, bemiparina y fondaparinux.

Dosis de profilaxis farmacolégica. Variable cualitativa nominal.
Valorada en 8 categorias: enoxaparina 10 mg, 20mg, 30 mg, 40 mg y 60
mg; bemiparina 2500 UI y 3500 Ul y fondaparinux 2,5 mg.

Profilaxis mecanica con medias de compresién. Variable cualitativa

nominal dicotémica: si o no.

ETV. Variable cualitativa nominal. Definida como la presencia de EP,
TVP o ambas a los 30 dias y a los 90 dias desde el ingreso y valoradas

esas 3 categorias.

Evento hemorrdgico. Variable cualitativa nominal. Definidas como
hemorragias al menos clinicamente relevantes y clasificadas en 5
categorias: hemorragia digestiva alta, hemorragia digestiva baja,
hemoptisis, hemorragia cerebral y hematuria ocurridas durante los 30

dias y 90 dias siguientes al dia del ingreso hospitalario.

Evento isquémico arterial. Variable cualitativa nominal. Valorada en 3

categorfas: ictus isquémico, infarto de miocardio e isquemia arterial de
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extremidades ocurridas durante los 30 dias y 90 dias siguientes al dia del

ingreso hospitalario.

- Defuncién. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no. Definida
como toda defuncién ocurrida durante los 30 dias y 90 dias siguientes al

dia del ingreso hospitalario.

- Tratamiento habitual antiagregantes. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no. Definida como la toma de antiagregantes habitual

previa al ingreso.

- Tratamiento con estatinas. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o

no. Definida como la toma de estatinas habitual previa al ingreso.

- Tratamiento con Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Variable
cualitativa nominal dicotomica: si o no. Definida como la toma de AINEs

habitual previa al ingreso.

4.4. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA Y DE
HEMORRAGIA

Los factores de riesgo de ETV y hemorragia fueron los siguientes:

- Habito tabaquico. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Definido como el hébito tabdquico activo o no activo pero presente en los
altimos 10 afios.

- Habito tabdquico superior a 35 cigarrillos/dia. Variable cualitativa
nominal dicotémica: sf o no.

- Habito endélico. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Definida como la ingesta activa de mds de 30 gr de alcohol al dia.

- ETV previa. Variable cualitativa nominal dicotémica: sf o no. Definida
como el antecedente previo de TVP de EP o de ambos, excluyendo las
trombosis venosas de venas superficiales.

- Insuficiencia venosa crénica de miembros inferiores: Variable
cualitativa nominal dicotémica: si o no. Definida como el conjunto de
cambios morfolégicos y funcionales producidos por la estasis venosa de
larga evolucién en los miembros inferiores que dan lugar a una clinica

variada desde dilatacién venosa superficial minima a tilceras venosas.
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- Venas varicosas. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Definida como la presencia de venas dilatadas, tortuosas, subcutdneas
superiores a 3 milimetros de didmetro.

- Trombosis venosa superficial previa: Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no. Definida como el antecedente de evento trombético
en venas superficiales de los miembros inferiores.

- Insuficiencia cardiaca. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Definida como cualquier estadio de la clasificaciéon de la “New York
Heart Association” (NYHA) ya sea de forma crénica o de manera aguda
durante el ingreso.

- Insuficiencia cardiaca clase funcional III-IV de la NYHA. Variable
cualitativa nominal dicotémica: si o no. Definida como antecedente
presentado de forma crénica y de manera aguda durante el ingreso.

- Infarto agudo de miocardio. Variable cualitativa nominal dicotémica: si
0 no.

- Insuficiencia respiratoria grave. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no. Definida como una presién parcial de O2 inferior a
60 mmHg y/o presién parcial de CO2 superior a 45 mmHg de forma
crénica o de manera aguda durante el ingreso.

- EPOC. Variable cualitativa nominal dicotémica: si 0 no. Definida por un
indice FEV1/FVC menor a 0,7 medido por espirometria.

- Insuficiencia renal. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Definida como un aclaramiento de creatinina (método de Cockroft-
Gault) menor a 60 mL /min.

- Sindrome nefrético. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.

- Movilidad reducida durante 3 o mas dias. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no

- Encamamiento durante mas de 4 dias. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no

- Inmovilizacién durante mas de 7 dias. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no

- Ingreso hospitalario en los ultimos 6 meses. Variable cualitativa

nominal dicotémica: si 0 no
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Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Variable cualitativa
nominal dicotémica: si 0 no. Definida como ingreso en UCI durante el
ingreso hospitalario del periodo de estudio.

Portador de catéter venoso central. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no. Definida como el haber sido portador de CVC en
algtin momento durante el ingreso

Traumatismo o cirugia en el altimo mes. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

Paralisis aguda de miembros inferiores. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

Infeccién aguda. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Definida como cualquier infeccién ocurrida en el dltimo mes.

Sepsis. Variable cualitativa nominal dicotémica: si 0 no. Definida como
cualquier infeccién con criterios de sepsis ocurrida en el tltimo mes.
Enfermedad neurolégica aguda. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si o no. Definida como cualquier enfermedad neurolégica
ocurrida en el dltimo mes.

Enfermedad reumatolégica aguda. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si 0 no. Definida como dolor lumbar agudo (dolor cidtico o
por compresiéon vertebral ya sea causado por osteoporosis o tumoral),
artritis aguda o episodio de artritis reumatoide ocurrido en el dltimo
mes.

Infeccién VIH. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.
Diabetes mellitus. Variable cualitativa nominal dicotémica: sf o no.
Cancer activo en tratamiento quimioterapico. Variable cualitativa
nominal dicotémica: sf o no.

Cancer. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no. Definido por
aquellas neoplasias sin tratamiento activo, en remisién o curadas en los
altimos 10 afios.

Mieloma en tratamiento con quimioterapia. Variable cualitativa
nominal dicotémica: sf o no.

Enfermedad inflamatoria intestinal. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si o no. Definida por el diagnéstico previo de enfermedad de

enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.
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- Hemorragia mayor en los tultimos tres meses. Variable cualitativa
nominal dicotémica: sf o no.

- Ulcera gastrointestinal activa. Variable cualitativa nominal dicotémica:
si o no.

- Trombofilia: Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no. Definida
como el antecedente de déficit de proteinas anticoagulantes
(antitrombina, protefna C o proteina S), factor V de Leiden, mutacién
G20210A del gen de la protrombina o sindrome antifosfolipido.

- Hiperhomocisteinemia. Variable cualitativa nominal dicotémica: si o no.

- Periodo de embarazo-puerperio. Variable cualitativa nominal
dicotémica: si o no. Definida como el periodo de tiempo desde el
diagndstico médico del embarazo hasta 6 semanas después del parto.

- Anemia. Variable cualitativa nominal dicotémica: s 0 no. Definida como
hemoglobina menor a 12 gr/dl en mujeres y menor a 13 en hombres.

- Recuento de plaquetas menor a 50 x10°/L. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

- Tratamiento activo con antipsicéticos. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

- Tratamiento activo con antidepresivo. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

- Tratamiento activo hormonal sustitutivo. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

- Tratamiento activo con anticonceptivos hormonales orales. Variable
cualitativa nominal dicotémica: si o no.

- Tratamiento activo con tamoxifeno. Variable cualitativa nominal
dicotémica: sf o no.

- Tratamiento activo con inhibidores de la aromatasa. Variable

cualitativa nominal dicotémica: si o no.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realiz6 el andlisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio,
utilizando media, mediana, desviacién estdndar y rango intercuartilico para las
variables continuas y las frecuencias y porcentajes asi como el intervalo de

confianza al 95% para las variables cualitativas.

5.2. ANALISIS BIVARIANTE

Este andlisis se realiz6 con el propdsito de conocer qué variables se
relacionaban significativamente entre si. Para ello se utilizé la prueba ¥ de
Pearson y el test exacto de Fisher cuando las condiciones de su aplicacién asf lo
indicaba. La comparacién de dos grupos en las variables continuas se realizé
mediante el test t de Student o U de Mann-Whitney para variables con

distribucién normal o que no siguieran dicha distribucién, respectivamente.

5. 3. ANALISIS DE LA CONCORDANCIA

Para medir la concordancia se utilizé el indice Kappa (IK), medida
estadistica que ajusta el efecto del azar en la proporcién de la concordancia
observada para elementos cualitativos. Se trata de una medida mds robusta que el
simple cdlculo del porcentaje de concordancia, ya que el IK tiene en cuenta el
acuerdo que ocurre por azar, es decir resume la concordancia entre dos medidas
de una variable eliminando una fraccién de la concordancia debida al azar (la que
se obtendria si las dos medidas no estuvieran relacionadas).

Se consideré una diferencia entre grupos o una relacién entre variables
significativa cuando el nivel de significacién era menor de 0, 05.

Para interpretar el valora de K se emplearon las siguientes relaciones: un
valor de K menor a 0,20 se interpreté como una fuerza de concordancia pobre; un
valor de K entre 0,21 y 0,40 se interpreté como una fuerza de concordancia débil;

un valor de K entre 0,41 y 0,60 se interpreté6 como una fuerza de concordancia
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moderada; un valor de K entre 0,61 y 0,80 se interpreté como una fuerza de
concordancia buena y un valor de K entre 0,81 y 1,00 se interpret6 como una

fuerza de concordancia muy buena:

Valoracion del indice Kappa
Valor de k | Fuerza de la concordancia
<0,20 Pobre
0,21-0,40 Débil
0,41-0,60 Moderada
0,61 -0,80 Buena
0,81 -1,00 Muy buena

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa IBMO© Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS)© version 22 para OS X©. Se establecié6 como

significativo el test de dos colas con un valor p inferior a 0,05.
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1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En total se evaluaron 2.814 pacientes, 1.152 (41%) fueron excluidos del
andlisis por no cumplir los criterios de inclusién. Finalmente el estudio estuvo
formado por un total de 1662 pacientes: 602 (36%) procedentes del HUSL, 536
(32%) del HUVA, 316 (19%) del HMM y 208 (13%) del HRM. (Figura 1).

Figura 1: Hospitales de procedencia de los pacientes incluidos en el

estudio.

El porcentaje de inclusién de cada hospital fue del 61% para el HUSL, 53%
para el HUVA, 56% para el HMM y 81% para el HRM. (Figura 2).

Figura 2: Diagrama de seleccién de los pacientes participantes en el estudio.
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1.1. DATOS DEMOGRAFICO Y ANTROPOMETRICOS

Del total de pacientes estudiados 902 (54%) fueron varones y 760 (46%)
mujeres con una edad media de 64 afios (DE=18) y una mediana de edad de 68.
Los pacientes presentaron una altura media de 165 cm (DE=9) y una mediana de
altura de 165 cm. El peso medio fue de 74 kg (DE=16) kg y la mediana del peso de
74 kg. E1 IMC medio fue de 27 (DE=6) y su mediana de 27. (Tabla 15).

Tabla 15: Datos demograficos y antropométricos.

Varén: 902 (54%)
Sexo .
Mujer: 760 (46%)
Edad Media: 64 afios (DE=18)
2 Mediana: 68, RIQ (79-53) = 26 afios. Rango= 18-100 afios
Media: 165 cm (DE=9)
Altura
Mediana: 165, RIQ (170-160) = 10 cm. Rango = 137-193 cm
p Media: 74 kg (DE=16)
eso
Mediana: 74, RIQ (84-63) = 21 Kg. Rango= 40-160 kg
Media: 27 (DE=6)
IMC
Mediana: 27, RIQ (31-23)=8. Rango=13-59

1.2. SERVICIOS MEDICOS DE INGRESO HOSPITALARIO

Los servicios médicos donde ingresaron los pacientes del estudio fueron los
siguientes: Medicina Interna 682 (41%), Neurologia 170 (10%), Oncologia médica
133 (8%), Neumologia 129 (7,8%), Cardiologia 81 (4,7%), Enfermedades
Infecciosas 68 (4,1%), Hematologia 64 (3,7%), Reumatologia 48 (2,9%), Aparato
digestivo 31 (1,9%), Nefrologia 29 (1,7%), Endocrinologfa 19 (1,1%) y otros 208
(13%). (Figura 3).
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Figura 3: Distribucién de los pacientes segun el servicio hospitalario de

ingreso.
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1.3. ESTANCIA HOSPITALARIA

Los pacientes estuvieron ingresados una media de 8,1 dias (DE=8) y una

mediana de 6 dfas, IQR de 7 con un rango comprendido entre 0y 97.

1.4. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Los pacientes del estudio presentaron una media de 3,7 (DE 1,8) factores de
riesgo para ETV y una mediana de 3,7, un RIQ de 3 con un rango comprendido
entre 0 y 10. El 75% de los pacientes del estudio present6 3 o mads factores de

riesgo y el 54% 4 o més. (Figura 4 y 5).

Figura 4: Pacientes con 3 o mds factores de riesgo.
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¥ >= 3 Factores de riesgo
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Figura 5: Pacientes con 4 o mds factores de riesgo.
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2. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Un total de 1070 (65%) de los pacientes del estudio recibieron profilaxis
farmacolégica de la ETV, ninguno de ellos recibié profilaxis mecdnica. Los
férmacos empleados fueron: enoxaparina en 986 casos (92%), bemiparina en 70

casos (6,5%) y fondaparinux en 14 (1,3%). (Figura 6 y 7).

Figura 6: Porcentaje de pacientes que recibieron profilaxis farmacolégica.

M Profilaxis

No profilaxis

Figura 7: Farmaco empleado en la profilaxis.
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La profilaxis farmacolégica se empleé una media de 7,3 dfas (DE= 6,3) y una
mediana de 6 dias con un RIQ (9-3) de 6 y un rango comprendido entre 0 y 42

dias.

Las dosis de enoxaparina empleadas fueron: 1000 Unidades Internacionales
(UI) en 2 pacientes (0,2%), 2000 UI en 191 pacientes (18%), 3000 Ul en 1 (0,1%),
4000 UI en 771 (72%) y 6000 UI en 21 (2%). Entre los pacientes que recibieron
profilaxis con bemiparina, se emple6 la dosis de 2500 Ul en 4 casos (0,4%) y la de
3500 en 66 (6,2%). En todos los pacientes en los que se empleé fondaparinux se
uso la dosis de 2,5 mg. (Tabla 16).

Tabla 16: Dosis de los farmacos empleados en la tromboprofilaxis.

Farmaco Dosis

1000 UI: 2 (0,2%)
2000 UI: 191 (18%)
Enoxaparina 3000 UI: 1 (0,1%)
4000 UI: 771 (72%)
6000 UI: 21 (2%)
2500 UT: 4 (0,4%)
3500 UI: 66 (6,2%)

Bemiparina

Fondaparinux | 2,5mg: 14 (1,3%)

2.1. RELACION ENTRE EL NUMERO DE FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA Y LA PRESCRIPCION DE TROMBOPROFILAXIS

De los pacientes con 3 o mds factores de riesgo de ETV recibieron profilaxis
899 (72%) y de los que presentaron menos de 3 factores de riesgo recibieron
profilaxis 171 (41%), siendo esta relacién estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 3,68 (IC 95%: 2,92-4,64). (Tabla 17).
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Tabla 17: Pacientes con 3 o mds factores de riesgo y su relacién con la

prescripcién de profilaxis.

Profilaxis | Profilaxis OR
si No P | acosn)

>3 factores | Si | 899 (72%) | 248 (28%) <0,001* 3,68
de riesgo | No | 171 (41%) | 244 (59%) (2,92-4,64)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

De los pacientes con 4 o mds factores de riesgo de ETV recibieron profilaxis
685 (76%) y de los que presentaron menos de 4 factores de riesgo 385 (51%)
recibieron profilaxis, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 3,12 (IC 95%: 2,53-3,84). (Tabla 18).

Tabla 18: Pacientes con 4 o mds factores de riesgo y su relaciéon con la

prescripcién de profilaxis.

Profilaxis | Profilaxis OR
si No P | acesw)

>4 factores | Si | 685 (76%) | 215 (24%) 0,001 3,12
deriesgo | No | 385 (51%) | 377 (49%) | (2,53-3,84)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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3. EVENTOS CLINICOS OCURRIDOS DURANTE EL PERIODO
DE ESTUDIO

3.1. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Durante el seguimiento de los pacientes se observaron 18 casos de ETV, 9
(50%) en forma de TVP, 6 (33%) como EP y en 3 (17%) casos estaban presentes

ambas formas. (Tabla 19).

Tabla 19: Localizacién de las ETV ocurridas durante el periodo de estudio.

TVP: 9 (50%)
ETV

TVP + EP: 3 (17%)

El tiempo desde el ingreso hasta la aparicién del evento fue de 22 dias de
media (DE=18) y 21 dias de mediana, con un rango comprendido entre 1 y 48
dias.

En los primeros 30 dias del periodo de estudio se registraron eventos
tromboembdlicos venosos en 13 pacientes (0,8%). Entre los pacientes que
sufrieron una ETV 10 (77%) recibieron profilaxis y 3 (23%) no la recibieron, no
siendo no siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,401), con una
OR de 1,85 (IC 95%: 0,50-6,75). (Figura 8, Tabla 20).

En los 90 dias desde el ingreso hospitalario se registraron un total de 18
(1%) episodios de ETV. Entre estos pacientes 14 (78%) recibieron profilaxis y 4
(22%) no la recibieron, no siendo esta relacion estadisticamente significativa
(p=0,233) con una OR de 1,94 (IC 95%: 0,63-5,94). (Figura 8, Tabla 20).

Los pacientes que sufrieron una ETV a pesar de la profilaxis antitrombética
recibieron la siguiente pauta: 9 (64%) pacientes recibieron enoxaparina 40 mg al
dfa, 3 (21%) pacientes enoxaparina 20 mg al dia y 2 (14%) pacientes enoxaparina
de 60 mg al dia.
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Figura 8: ETV alos 30 y 90 dias desde el ingreso.
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Tabla 20: ETV en los 30 y 90 dias posteriores al ingreso y su relacién con la

profilaxis antitrombética.

Profilaxis

Si No p | OR | IC95%

ETV. 1 gi | 1007%) | 303%)
30 dias 0,401 | 1,85 | 0,50-6,75

N=13 | No | 1060 (64%) | 589 (36%)

ETV | gi | 14(78%) | 4(22%)
90 dias 0,233 | 1,94 | 0,63-5,94
Ne1s | No | 1056 (64%) | 588 (36%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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3.2. EVENTOS ISQUEMICOS ARTERIALES

Durante el periodo de estudio se observaron 8 eventos isquémicos
arteriales. De ellos 6 (75%) fueron en forma de ictus, 1 (13%) como infarto de

miocardio y 1 (13%) como isquemia de miembros inferiores. (Tabla 21).

Tabla 21: Localizacién de los eventos isquémicos ocurridos durante el

periodo de estudio.

Ictus: 6 (75%)

Isquemia arterial
(N=8) Infarto de miocardio: 1 (13%)

Isquemia de miembros: 1 (13%)

La cifra de los dias transcurridos desde el ingreso hasta la aparicién del
evento solo se obtuvo en dos pacientes, siendo en un caso de 2 dias y en otro de 5
dias.

Durante los primeros 30 dias del periodo de estudio se registraron eventos
isquémicos arteriales en 8 pacientes (0,5%), habiendo recibido todos ellos
profilaxis antitrombdtica y estando esta relacién en el limite de la significacion
estadistica (p=0,057). No hubo nuevos casos de isquemia arterial hasta el final del
seguimiento a los 90 difas tras el ingreso. (Figura 9, Tabla 22).

La profilaxis antitrombética administrada fue fondaparinux en 1 paciente
(13%), enoxaparina 40 mg en 5 pacientes (63%), enoxaparina 60 mg en 1 paciente

(213%) y bemiparina 3500 mg en 1 paciente (13%).



Resultados | 167

Figura 9: Eventos isquémicos arteriales a los 30 y 90 dias desde el ingreso.
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Tabla 22: Eventos isquémicos arteriales en los 30 y 90 dias posteriores al

ingreso y su relacién con la profilaxis antitrombética.

Profilaxis

Si No p | OR|IC95%

Isquemia | o; | 5(100%) | 0(0%)
30 dias [-oo|-oeeeeeeeeee oo 0,057 | - -
Nes | No | 1062 (64%) | 592 (36%)

Isquemia
90dias |- | 0,057 | - -
N=8 No | 1062 (64%) | 592 (36%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

Se observé que ninguno de los pacientes que sufrié una isquemia arterial
sufrié también una ETV, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,999). (Tabla 23).
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Tabla 23: Eventos isquémicos arteriales y su relacién con la ETV durante el

periodo de estudio.

ETV-90 dias

Si No p
Eventos
. o Si 0 (0%) 8 (100%)
isquémicos
0,999
arteriales
N8 No | 18(1,1%) | 1636 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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3. 3. EVENTOS HEMORRAGICOS

Durante el periodo de estudio se observaron 11 eventos hemorrdgicos, de
ellos 6 (55%) fueron en forma de hemorragia digestiva alta, 2 (18%) como
hemorragia digestiva baja, 1 (9%) como hemoptisis, 1 (9%) como hematuria y 1

(9%) como hemorragia cerebral. (Tabla 24).

Tabla 24: Localizacién de los eventos hemorrdgicos ocurridos durante el

periodo de estudio.

Hemorragia digestiva alta: 6 (55%)

Hemorragia digestiva alta: 2 (18%)

Eventos

hemorragicos | Hemoptisis: 1 (9%)
(N=11)

Hematuria: 1 (9%)

Hemorragia cerebral: 1 (9%)

El tiempo desde el ingreso hasta la aparicién de la hemorragia fue de 45 de
media (DE=35) y 42 de mediana, con un rango comprendido entre 8 y 90 dias.

Durante los primeros 30 dias del periodo de estudio se registraron eventos
hemorrégicos en 5 pacientes (0,3%), de los cuales 3 (60%) recibieron profilaxis y 2
(40%) no la recibieron, no siendo esta relacion estadisticamente significativa
(p=0,999) con una OR de 0,82 (IC 95%: 0,13-4,98). (Figura 10, Tabla 25).

En los 90 dias tras el ingreso se registraron un total de 11 (0,7%) eventos
hemorrégicos, de ellos 6 (54%) pacientes recibieron profilaxis y 5 (46%) no la
recibieron, no siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0, 0,535) con
una OR de 0,66 (IC 95%: 0,20 y 2,17). (Figura 10, Tabla 25).

Los pacientes que sufrieron una hemorragia y recibieron profilaxis
antitrombética lo hicieron con la siguiente pauta: 2 (33%) pacientes recibieron

enoxaparina 20 mg al dia y 4 (67%) pacientes enoxaparina 40 mg al dfa.
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Figura 10: Eventos hemorrdgicos a los 30 y 90 dias desde el ingreso.
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Tabla 25: Complicaciones hemorrdgicas en los 30 y 90 dias posteriores al
ingreso y su relacién con la profilaxis antitrombética.

Profilaxis
s No p | OR | 1C95%
Hemorragia Si 3 (60%) 2 (40%)
S R B R 0,999 | 0,82 | 0,13-4,97
30 dias. N=5 No | 1067 (64%) | 590 (36%)

Hemorragia Si 6 (54%) 5(46%)

S e R R 0,535 | 0,66 | 0,20-2,17
90 dias. N=11 No | 1064 (64%) | 587 (36%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

Se observo que ninguno de los pacientes que sufrié una complicaciéon
hemorrégica sufri6 también una ETV, no siendo esta relacion estadisticamente
significativa (p=0,999). (Tabla 26).
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Tabla 26: Complicaciones hemorragicas y su relacién con la ETV durante el

periodo de estudio.

ETV-90 dias

Si No p
Complicaciones | g, 0 (0%) 11(100%)
hemorragicas 0,999
N=11 No | 18(1,1%) | 1633 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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3. 4. DEFUNCIONES

Durante el periodo de estudio tuvieron lugar 201 defunciones. El tiempo
desde el ingreso hasta la defuncién fue de 36 dias de media (DE=34) y 23 dias de
mediana, con un rango comprendido entre 1y 90 dfas.

Durante los primeros 30 dias del periodo de estudio fallecieron 127 (8%)
pacientes, de los cuales 87 (69%) recibieron profilaxis y 40 (31%) no la recibieron,
no siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,313) con una OR de
1,22 (IC 95%: 0,82-1,80). (Figura 11, Tabla 27).

En los 90 dias tras el ingreso se registraron un total de 201 (12%)
defunciones, entre los pacientes fallecidos 138 (69%) recibieron profilaxis y 63
(31%) no la recibieron , no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,177) con una OR de 1,24 (IC 95%: 0,90-1,70). (Figura 11, Tabla 27).

Figura 11: Defunciones a los 30 y 90 dias desde el ingreso.
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Tabla 27: Defunciones en los 30 y 90 dias posteriores al ingreso y su relaciéon

con la profilaxis antitrombética.

Profilaxis
Si No P OR | IC95%

Defuncion Si | 87(68%) | 40 (32%)
R I N 0,313 | 1,22 | 0,82-1,80
30 dias. N=127 | No | 983 (64%) | 552 (36%)

Defuncion Si | 138 (69%) | 63 (31%)
"""""""""""""" 0,177 | 1,24 | 0,90-1,70
90 dias. N=201 | No | 932 (64%) | 529 (36%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

De los pacientes que fallecieron durante el periodo de estudio, 3 (1,5%)
sufrieron una ETV, 1 (0,5%) un evento isquémico arterial y 1 (0,5%) una
complicacion  hemorrdgica, no siendo ninguna de estas relaciones

estadisticamente significativas. (Tabla 28).

Tabla 28: Defunciones durante el periodo de estudio y su relacién con la

ETV, eventos isquémicos arteriales y complicaciones hemorrédgicas.

ETV Isquemia Hemorragia

OR OR OR
Si No (Ic Si No (IC Si No (Ic
95%) 95%) 95%)

3 198 1 200 1 200
Si 1,46 1,03 0,72

Def (1,5%) | (98%) (0,5%) | (99%) (0,5%) | (99%)
"""""""""" 0,41- || (0,12- |-~ (0,09-

N=201 15 1446 7 1454 20 1451
No 5,09) 8,48) 5,69)

(%) | (99%) (0,5%) | (99%) 0,7%) | (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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No se observaron relaciones significativas entre las defunciones y los

eventos de ETV, isquemia o hemorragia segtin hubiesen recibido o no profilaxis
antitrombodtica. (Tabla 29).

Tabla 29: Defunciones durante el periodo de estudio y su relacién con la

ETV, eventos isquémicos arteriales y complicaciones hemorrdgicas estratificado
por el uso de profilaxis.

ETV Isquemia Hemorragia
OR OR OR
Profilaxis
Si No (IC Si No (IC Si No (IC
95%) 95%) 95%)
) 3 135 1 137 0 138
Si 1,861 0,96 0,72
Def (2,2%) | (98%) 0,7%) | (99%) (0%) | (100)
"""""""""" (0,53~ T AL T (0,09-
N=201 11 921 7 925 6 926
No 6,75) 7,90) 5,69)
(1,2%) | (99%) (0,8%) | (99%) (0,6%) | (99%)
ETV Isquemia Hemorragia
No OR OR OR
profilaxis Si No (Ic Si No (Ic Si No (Ic
95%) 95%) 95%)
0 63 0 63 1 62
Si 2,11
pef | | %) | aoo | | 0% | aoo) || aen) | osn)|
N=201 4 525 0 529 4 55 |
No 19,24)
(0,8%) | (99%) (0%) | (100) (0,8%) | (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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4. ESTIMACION DEL RIESGO TROMBOEMBOLICIO VENOSO
Y DEL RIESGO HEMORRAGICO SEGUN LA APLICACION DE
DIFERENTES ESCALAS

4.1. PACIENTES EN RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LA ESCALA
PADUA

Al analizar a los pacientes segin la puntuacién obtenida en la escala de
prediccién de riesgo Padua se observé que 78 pacientes (4,7%) no cumplieron
ningun criterio de la escala, 130 pacientes (7,8%) presentaron 1 punto, 95 (5,7%) 2
puntos, 157 (9,4%) 3 puntos, 302 (18%) 4 puntos, 323 (19%) 5 puntos, 246 (15%) 6
puntos, 140 (8,4%) 7 puntos, 105 (6,3%) 8 puntos, 55 (3,3%) 9 puntos, 23 (1,4%) 10
puntos, 6 (0,4%) 11 puntos y 2 (0,1%) 12 puntos. (Figura 12).

Aplicando los criterios de la escala de prediccién de riesgo tromboembélico
de Padua a la poblacién de estudio, se observé que 1202 (72%) fueron clasificados

como alto riesgo y 460 (28%) como de bajo riesgo. (Figura 13).

Figura 12: Puntuacién obtenida segtin la escala Padua.
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Figura 13: Prediccién de riesgo tromboembélico segtin la escala Padua.
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4.2. PACIENTES EN RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LA ESCALA
PRETEMED

Al analizar a los pacientes segtin la puntuacién obtenida en la escala de
prediccién de riesgo PRETEMED se observé que 60 pacientes (5,9%) presentaron
2 puntos; 92 (9,1%) 3 puntos; 103 (10%) 4 puntos; 143 (14%) 5 puntos; 158 (16%) 6
puntos; 152 (15%) 7 puntos; 102 (10%) 8 puntos; 76 (7,4%) 9 puntos; 47 (4,6%) 10
puntos; 33 (3,2%) 11 puntos; 20 (2%) 12 puntos; 15 (1,5%) 13 puntos; 14 (1,4%) 14
puntos; 4 (0,4%) 15 puntos y 2 pacientes (0,2%) 16 puntos. (Figura 14).

Al aplicar los criterios de la escala de prediccién de riesgo tromboembélico
PRETEMET, se observ6 que 869 (52%) fueron clasificados como moderado-alto
riesgo y 793 (48%) como de riesgo bajo. (Figura 15).

Figura 14: Puntuacién obtenida en la escala PRETEMED.
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Figura 15: Prediccion de riesgo tromboembdlico segin la escala
PRETEMED.
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4.3. PACIENTES EN RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LA ESCALA
IMPROVE

Al analizar a los pacientes segtin la puntuacién obtenida en la escala de
riesgo IMPROVE se observé que 183 pacientes (11%) no presentaron ningin
punto, 466 (28%) obtuvo 1 punto, 660 (40%) 2 puntos, 126 (8%) 3 puntos, 177
(11%) 4 puntos, 38 (2%) 5 puntos, 9 (0,5%) 6 puntos, 2 (0,1%) 7 puntos y 8 (0,1%) 1
punto. (Figura 16).

Tras la aplicaciéon de la escala IMPROVE se observé que 1013 pacientes
(61%) fueron clasificados como alto riesgo y 649 (39%) como de bajo riesgo.
(Figura 17).

Figura 16: Puntuacién obtenida en la escala IMPROVE.
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Figura 17: Prediccién de riesgo tromboembdlico segtin la escala IMPROVE.
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4.4. PACIENTES EN RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LOS CRITERIOS
DE INCLUSION DEL ESTUDIO MEDENOX

Al aplicar los criterios de inclusién del estudio MEDENOX se observé que
1122 (68%) fueron clasificados como de alto riesgo y 540 (32%) como de bajo
riesgo. (Figura 18).

Figura 18: Prediccién de riesgo tromboembdlico segin los criterios de
MEDENOX.

Bajo
riesgo
32%

4.5. PACIENTES EN RIESGO HEMORRAGICO SEGUN LA ESCALA IMPROVE

Al analizar a los pacientes segin la puntuacién obtenida en la escala de
prediccién de riesgo hemorrdgico IMPROVE se observé que 90 pacientes (5,4%)
no cumplieron ningun criterio de la escala, 82 pacientes (4,9%) presentaron 1
punto; 157 (9,4%) 1,5 puntos; 13 (0,8%) 2 puntos; 477 (29%) 2,5 puntos; 11 (0,7%)
3puntos; 173 (10%) 3,5 puntos; 45 (2,7%) 4 puntos; 243 (14%) 4,5 puntos; 61 (4%) 5
puntos; 89 (5,4%) 5,5 puntos; 65 (3,9%) 6 puntos; 41 (2,5%) 6,5 puntos; 43 (2,6%) 7
puntos; 23 (1,4%) 7,5 puntos; 10 (0,6%) 8 puntos; 8 (0,5%) 8,5 puntos; 11 (0,7%) 9
puntos; 6 (0,4%) 9,5 puntos; 3 (0,2%) 10 puntos; 1 (0,1%) 10,5 puntos; 3 (0,2%) 11
puntos; 3 (0,2%) 11,5 puntos; 1 (0,1%) 12 puntos; 2 (0,1%) 13 puntos y 1 (0,1%) 17
puntos. (Figura 19).

Aplicando los criterios de la escala de predicciéon de riesgo hemorragico
IMPROVE a la poblacién de estudio, se observé que 115 pacientes (7%) era
clasificados como alto riesgo y 1547 (93%) como de bajo riesgo. (Figura 20).
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Figura 19: Puntuacién obtenida en la escala de riesgo hemorragico
IMPROVE.
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Figura 20: Prediccién de riesgo hemorrédgico segun la escala IMPROVE.
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5. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS
ANTITROMBOTICA SEGUN EL RIESGO CALCULADO
MEDIANTE LAS DISTINTAS ESCALAS DE PREDICCION DE
RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO Y HEMORRAGICO

5.1. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
SEGUN EL RIESGO CALCULADO MEDIANTE LA ESCALA PADUA

Recibieron profilaxis antitrombética 211 (46%) pacientes clasificados como
de bajo riesgo y 859 (72%) clasificados como de alto riesgo segun la escala de
Padua, siendo esta relacién estadisticamente significativa (p< 0,001) con una OR
de 2,95 (IC 95%: 2,36-3,69). (Tabla 30).

Tabla 30: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo tromboembdlico de la

escala de Padua.

Profilaxis
Si No P OR (IC95%)
Alto riesgo Padua | 859 (72%) | 343 (29%) <0,001* 2,95
Bajo riesgo Padua | 211 (46%) | 249 (54%) (2,36-3,69)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

5.1.1. Prescripcién de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala Padua estratificando por

Servicio Médico

De los pacientes hospitalizados en Medicina Interna, 410 (79%) de los
clasificados como de alto riesgo segtn la escala de Padua recibieron profilaxis
antitrombética y 79 (48%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 4,17 (IC 95%: 2,87-6,05). (Tabla 31).
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De los pacientes hospitalizados en Medicina Infecciosa, 35 (63%) de los
clasificados como de alto riesgo segtn la escala de Padua recibieron profilaxis
antitrombética y 3 (25%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,025) con una
OR de 5,00 (IC 95%: 1,22-20,57). (Tabla 31).

No se observé una relacién estadisticamente significativa entre el riesgo
calculado segin la escala de Padua y la prescripcién de profilaxis entre los
pacientes de los Servicios de Neurologia, Oncologia, Neumologfa, Cardiologia,
Hematologfa, Reumatologia, Aparato Digestivo, Nefrologia y Endocrinologfa.
(Tabla 31).
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Tabla 31: Prescripcién de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala de Padua estratificando por

Servicio Médico.

Profilaxis
Escala Padua
Si No p | OR (IC95%)
Medicina Alto riesgo | 410 (79%) | 107 (21%) 0.001 4,17
—————————————————————————————————————————————— < , *
Interna Bajo riesgo 79 (48%) 86 (52%) (2,87-6,05)
Alto riesgo 35(63%) | 21 (37%) 5,00
M. Infecciosa | """ Tt TTorTTodToTT T 0,025*
Bajo riesgo 3(25%) 9 (75%) (1,22-20,57)
Alto riesgo 85 (68%) 41 (32%) 1,73
Neurologia | " 7 Ty 0,124
Bajo riesgo 24 (55%) | 20 (45%) (0,86-3,48)
Alto riesgo 82 (69%) | 37 (31%) 0,60
Oncologia | " 7" 77 TTTTTooroo i i et 0,552
Bajo riesgo 11 (79%) 3(21%) (0,16-2,30)
Alto riesgo 28 (72%) | 11 (28%) 2,33
Neumologia |~ "7 777 TToioT s me 0,065
Bajo riesgo 77 (86%) | 13 (14%) (0,94-5,80)
Alto riesgo 27 (50%) | 27 (50%) 1,46
Cardiologia |7 7" -7t tTTTTT o mom ey 0,485
Bajo riesgo 11 (41%) 16 (59%) (0,57-3,70)
Alto riesgo 2 (18%) 9 (82%) 3,45
Hematologia |77 - - - 77 oot m ety 0,178
Bajo riesgo 23 (43%) | 30 (57%) (0,68-17,53)
Alto riesgo 34 (87%) 5(13%) 3,40
Reumatologia |~ 7777 Tttt m e Ty 0,159
Bajo riesgo | 6(67%) | 3(33%) (0,64-18,13)
Alto riesgo 9 (53%) 8 (47%) 2,81
Digestivo |77 mTrrrirr Ty 0,275
Bajo riesgo 4 (19%) 10 (71%) (0,63-12,61)
Alto riesgo 9 (45%) 11 (55%) 1,64
Nefrologia |7 7" - - - 7TrTtptiii s T ey 0,694
Bajo riesgo 3(33%) 6 (67%) (0,32-8,45)
Alto riesgo 3(43%) 4 (57%) 1,50
Endocrinologia |- -7 Tttt oot 0,999
Bajo riesgo 4 (33%) 8 (67%) (0,22-10,22)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.2. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
SEGUN EL RIESGO CALCULADO MEDIANTE LA ESCALA PRETEMED

Recibieron profilaxis antitrombética 426 (54%) pacientes clasificados como
de bajo riesgo y 644 (74%) de los clasificados como de moderado-alto riesgo segtin
la escala PRETEMED, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR del 2,46 (IC 95%: 2,01-3,03). (Tabla 32).

Tabla 32: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo tromboembdlico de

la escala PRETEMED.
Profilaxis
Si No p OR (IC 95%)
Mod-Alto riesgo PRETEMED | 644 (74%) | 225 (26%) 0.001* 2,46
< 4
Bajo riesgo PRETEMED 426 (54%) | 367 (46%) (2,00-3,03)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

5.2.1. Prescripcién de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala de PRETEMED estratificando

por Servicio Médico.

De los pacientes hospitalizados en Medicina Interna, 314 (84%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin la escala PRETEMED recibieron profilaxis
antitrombética y 175 (57%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 4,07 (IC 95%: 2,85-5,83). (Tabla 33).

De los pacientes hospitalizados en Medicina Infecciosa, 29 (64%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin la escala PRETEMED recibieron profilaxis
antitrombética y 9 (39%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,047) con una
OR de 2,82 (IC 95%: 1,01-7,95). (Tabla 33).

De los pacientes hospitalizados en Neurologia, 21 (84%) de los clasificados

como de alto riesgo segin la escala PRETEMED recibieron profilaxis
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antitrombética y 88 (61%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,025) con una
OR de 3,40 (IC 95%: 1,11-10,42). (Tabla 33).

De los pacientes hospitalizados en Cardiologia, 19 (61%) de los clasificados
como de alto riesgo segin la escala PRETEMED recibieron profilaxis
antitrombética y 19 (38%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,041) con una
OR de 2,58 (IC 95%: 1,03-6,49). (Tabla 33).

De los pacientes hospitalizados en Hematologia, 25 (46%) de los clasificados
como de alto riesgo segin la escala PRETEMED recibieron profilaxis
antitrombética y ninguno (0%) los clasificados como de bajo riesgo la recibieron,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,005). (Tabla 33).

No se observé una relacién estadisticamente significativa entre el riesgo
calculado segin la escala PRETEMED vy la prescripciéon de profilaxis entre los
pacientes de los Servicios de Oncologia, Neumologia, Reumatologia, Aparato

Digestivo, Nefrologia y Endocrinologia. (Tabla 33).
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Tabla 33: Prescripcion de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala PRETEMED estratificando por

Servicio Médico.

Escala Profilaxis
PRETEMED Si No p OR (IC95%)
Medicina Alto riesgo | 314 (84%) | 59 (16%) 0.001* 4,07
"""""""""""""""""""""""" <0,
Interna Bajo riesgo | 175 (57%) | 134 (43%) (2,85-5,83)
Alto riesgo | 29 (64%) | 16 (36%) 2,82
M. Infecciosa [~~~ TTTTTTTTTTTToTTTToomo 0,047*
Bajo riesgo 9 (39%) 14 (61%) (1,01-7,95)
Alto riesgo | 21 (84%) 4 (16%) 3,40
Neurologia [~" " - 77 Toororoommi gty 0,025*
Bajo riesgo | 88 (61%) | 57 (39%) (1,11-10,42)
Alto riesgo | 86 (72%) | 34 (28%) 2,17
Oncologia [~ 777 tTTttTTToTToiTom e n e 0,183
Bajo riesgo | 7 (54%) | 6 (46%) (0,68-6,92)
Alto riesgo | 74 (85%) | 13 (15%) 2,02
Neumologia [~ "7 77 T TirToTTommi ey 0,124
Bajo riesgo | 31 (74%) | 11 (26%) (0,82-4,99)
Alto riesgo 19 (61%) 12 (39%) 2,58
Cardiologia [~~~ T TTmommg ey 0,041*
Bajo riesgo 19 (38%) | 31 (62%) (1,03-6,49)
Alto riesgo | 25(46%) | 29 (54%)
Hematologia [~~~ iyt 0,005* -
Bajo riesgo 0(0%) | 10 (100%)
Alto riesgo 5 (100%) 0(0%)
Reumatologia [~ 77777 - TTToTioT i ey 0,573 -
Bajo riesgo | 35(81%) | 8 (19%)
Alto riesgo 8 (62%) 5 (38%) 4,16
Digestivo  [~" 7 TTTTTTTTrom Tty 0,060
Bajo riesgo 5(28%) 13 (72%) 0,91-19,03
Alto riesgo 7 (47%) 8 (53%) 1,57
Nefrologia [~ " - 77 7 ooty 0,550
Bajo riesgo | 5 (36%) 9 (64%) (0,35-6,99)
Alto riesgo 2 (67%) 1 (33%) 4,40
Endocrinologia [~ 7 77 Tttt mio oo e m et 0,523
Bajo riesgo 5(31%) 11 (69%) (0,32-60,61)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.3. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
SEGUN EL RIESGO CALCULADO MEDIANTE LA ESCALA IMPROVE

Recibieron profilaxis antitrombética 319 (49%) pacientes clasificados como
de bajo riesgo y 751 (74%) clasificados como de alto riesgo segun la escala
IMPROVE, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 2,96 (IC 95%: 2,40-3,65). (Tabla 34).

Tabla 34: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo tromboembdlico de
la escala IMPROVE.

Profilaxis
Si No P OR (IC 95%)
Alto riesgo IMPROVE | 751 (74%) | 262 (26%) <0,001* 2,96
Bajo riesgo IMPROVE | 319 (49%) | 330 (51%) (2,40-3,65)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

5.3.1. Prescripcién de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por de la escala IMPROVE estratificando

por Servicio Médico.

De los pacientes hospitalizados en Medicina Interna, 373 (85%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin la escala IMPROVE recibieron profilaxis
antitrombética y 116 (48%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 5,91 (IC 95%: 4,12-8,48). (Tabla 35).

De los pacientes hospitalizados en Medicina Infecciosa, 24 (73%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin la escala IMPROVE recibieron profilaxis
antitrombética y 14 (40%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,007) con una
OR de 4,00 (IC 95%: 1,44-11,11). (Tabla 35).

De los pacientes hospitalizados en Neurologia, 57 (79%) de los clasificados

como de alto riesgo segin la escala IMPROVE recibieron profilaxis antitrombética
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y 52 (53%) de los clasificados como de bajo riesgo también la recibieron, siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 3,36 (IC 95%:
1,68-6,72). (Tabla 35).

De los pacientes hospitalizados en Aparato Digestivo, 10 (63%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin la escala IMPROVE recibieron profilaxis
antitrombética y 3 (20%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,017) con una
OR de 6,67 (IC 95%: 1,31-33,69). (Tabla 35).

No se observé una relacién estadisticamente significativa entre el riesgo
calculado segin la escala IMPROVE y la prescripcion de profilaxis entre los
pacientes de los Servicios de Oncologia, Neumologia, Cardiologia, Hematologfa,

Reumatologfa, Nefrologfa y Endocrinologfa. (Tabla 35).



Resultados | 189

Tabla 35: Prescripcion de profilaxis antitrombética segtin el riesgo

tromboembdlico venoso calculado por la escala IMPROVE estratificando por

Servicio Médico.

Escala Profilaxis
IMPROVE Si No p OR (IC95%)
Medicina Alto riesgo | 373 (85%) | 68 (15%) 0.001 5,91
———————————————————————————————————————————— < , *
Interna Bajo riesgo | 116 (48%) | 125 (52%) (4,12-8,48)
Alto riesgo | 24 (73%) 9(27%) 4,00
M. Infecciosa | """ttt 0,007*
Bajo riesgo | 14 (40%) 21 (60%) (1,44-11,11)
Alto riesgo | 57 (79%) | 15(21%) 3,36
Neurologia |~~~ ooy <0,001*
Bajo riesgo | 52 (53%) | 46 (47%) (1,68-6,72)
Alto riesgo | 92 (70%) | 40 (30%)
Oncologia | 777777 TtTToTiThmm s 0,999 -
Bajo riesgo | 1(100%) 0(0%)
Alto riesgo | 70 (82%) | 15 (18%) 1,20
Neumologia |~ "7 77t TirToTTom ooty 0,698
Bajo riesgo | 35 (80%) 9(20%) (0,48-3,01)
Alto riesgo | 24 (50%) | 24 (50%) 1,64
Cardiologia | """ - oo TrooTmo gy 0,502
Bajo riesgo | 14 (42%) | 19 (58%) (0,95-2,85)
Alto riesgo | 25 (43%) | 33 (57%)
Hematologia |- -7 - 77 ooy 0,074 -
Bajo riesgo | 0 (0%) 6 (100%)
Alto riesgo | 15 (94%) 1(6%) 420
Reumatologia |~ "7 T o e 0,240
Bajo riesgo | 25 (78%) 7 (22%) (0,47-37,56)
Alto riesgo | 10 (63%) 6 (37%) 6,67
Digestivo |-ttt ety 0,017*
Bajo riesgo | 3 (20%) 12 (80%) (1,31-33,69)
Alto riesgo | 6 (46%) 7 (54%) 1,43
Nefrologia |~ 7" - - Tro ooty 0,638
Bajo riesgo | 6 (46%) 7 (54%) (0,32-6,32)
Alto riesgo | 4 (57%) 3(43%) 4,00
Endocrinologia |~ 7777 Tttt m e re sty 0,326
Bajo riesgo | 3 (25%) 9 (75%) (0,54-29,17)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.4. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
SEGUN EL RIESGO CALCULADO MEDIANTE LOS CRITERIOS DE INCLUSION DEL ESTUDIO
MEDENOX

Recibieron profilaxis antitrombética 434 (80%) pacientes clasificados como
de bajo riesgo y 636 (57%) clasificados como de alto riesgo segin los criterios del
estudio MEDENOYX, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 3,12 (IC 95%: 2,45-3,89). (Tabla 36).

Tabla 36: Prescripciéon de profilaxis segtn el riesgo tromboembdlico
segun los criterios MEDENOX.

Profilaxis
Si No P OR IC (95%)
Alto riesgo MEDENOX | 636 (57%) | 486 (43%) <0,001* 0,32
Bajo riesgo MEDENOX | 434 (80%) | 106 (20%) (0,25-0,41)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

5.4.1. Prescripcion de profilaxis antitrombética segiin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por los criterios MEDENOX estratificando

por Servicio Médico

De los pacientes hospitalizados en Medicina Interna, 255 (61%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin los criterios MEDENOX recibieron
profilaxis antitrombética y 234 (88%) de los clasificados como de bajo riesgo
también la recibieron, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 0,22 (IC 95%: 0,15-0,34). (Tabla 37).

De los pacientes hospitalizados en Medicina Infecciosa, 22 (47%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin los criterios MEDENOX recibieron
profilaxis antitrombética y 16 (76%) de los clasificados como de bajo riesgo
también la recibieron, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,034)
con una OR de 0,27 (IC 95%: 0,08-0,87). (Tabla 37).

De los pacientes hospitalizados en Neumologia, 34 (69%) de los clasificados

como de alto riesgo segin los criterios MEDENOX recibieron profilaxis
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antitrombética y 71 (89%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,006) con una
OR de 0,29 (IC 95%: 0,11-0,72). (Tabla 37).

De los pacientes hospitalizados en Cardiologia, 24 (38%) de los clasificados
como de alto riesgo segin los criterios MEDENOX recibieron profilaxis
antitrombética y 14 (78%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p=0,003) con una
OR de 0,17 (IC 95%: 0,05-0,59). (Tabla 37).

De los pacientes hospitalizados en Aparato Digestivo, 6 (27%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin los criterios MEDENOX recibieron
profilaxis antitrombética y 7 (78%) de los clasificados como de bajo riesgo
también la recibieron, siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,017)
con una OR de 0,11 (IC 95%: 0,02-0,67). (Tabla 37).

No se observé una relacién estadisticamente significativa entre el riesgo
calculado segtn los criterios MEDENOX y la prescripcién de profilaxis entre los
pacientes de los Servicios de Neurologia, Oncologia, Hematologia, Reumatologfa,

Nefrologia y Endocrinologfa. (Tabla 37).
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Tabla 37: Prescripcién de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala MEDENOX estratificando por

Servicio Médico.

Profilaxis
Escala Padua
Si No p | OR (IC95%)
Medicina Alto riesgo | 255 (61%) | 160 (39%) 0.001* 0,22
""""""""""""""""""""""""" <0,
Interna Bajo riesgo | 234 (88%) | 33 (12%) (0,15-0,34)
Alto riesgo 22 (47%) | 25 (53%) 0,27
M. Infecciosa [~ """ T T TToTTopTTooTooooooopoooooooomooes 0,024*
Bajo riesgo 16 (76%) | 33 (12%) (0,08-0,87)
Alto riesgo 102 (63%) | 59 (37%) 0,49
Neurologia [~ """ - - rTiopmoooomroomonopeommoeoon s 0,492
Bajo riesgo 7 (78%) 2 (22%) (0,10-0,72)
Alto riesgo 72 (69%) | 32(31%) 0,86
Oncologia [~ " 77 TTTTToopTIomThmomem oot 0,741
Bajo riesgo | 21 (72%) 8 (27%) (0,34-2,14)
Alto riesgo 34 (69%) 15 (31%) 0,29
Neumologia [ "7 "7 777 TTTTTiprTimmmio et 0,006*
Bajo riesgo 71 (89%) 9(11%) (0,11-0,72)
Alto riesgo 24 (38%) | 39 (62%) 0,17
Cardiologia [~ 77" 7 TTroooproomotoomoopoommomooines 0,003*
Bajo riesgo 14 (78%) 4 (22%) (0,05-0,59)
Alto riesgo 17 (35%) | 31 (65%) 0,55
Hematologia |~~~ -7 oty mieme gt 0,300
Bajo riesgo 8 (50%) 8 (50%) (0,17-1,72)
Alto riesgo 21 (77%) 6 (23%) 0,36
Reumatologia [~ """ 77 7 T[T oo 0,437
Bajo riesgo 19 (90%) 2 (10%) (0,06-2,05)
Alto riesgo 6 (27%) 16 (73%) 0,11
Digestivo [~ 7t TiTttTioopmiomsom s s 0,017*
Bajo riesgo 7 (78%) 2 (22%) (0,02-0,67)
Alto riesgo 11 (44%) | 14 (56%) 8,06
Nefrologia [~ "7 - -7 rotproooomTomooopmommemoon s 0,622
Bajo riesgo 1 (25%) 3(75%) (0,21-25,64)
Alto riesgo 6 (35%) 11(65%) 0,54
Endocrinologia [ -7 " 7 tttTioiopmooos o s o emees 0,999
Bajo riesgo 1 (50%) 1 (50%) (0,02-10,42)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.5. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
SEGUN EL RIESGO HEMORRAGICO CALCULADO MEDIANTE LA ESCALA IMPROVE

Recibieron profilaxis antitrombética 989 (64%) de los pacientes clasificados
como de bajo riesgo hemorrdgico y 81 (70%) de los clasificados como de alto
riesgo segun la escala de prediccién de riesgo hemorrdgico IMPROVE, no siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p=0,160) con una OR de 1,34 (IC 95%:
0,88-2,03). (Tabla 38).

Tabla 38: Prescripcién de profilaxis segin el riesgo hemorrdgico de la
escala IMPROVE.

Profilaxis
Si No P IC (95%)
Alto riesgo IMPROVE | 81 (70%) | 34 (30%) 0,160 1,34
Bajo riesgo IMPROVE | 989 (64%) | 558 (36%) (0,88-2,03)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

5.5.1. Prescripcion de profilaxis antitrombética segin el riesgo
hemorragico calculado por la escala IMPROVE estratificando por Servicio
Médico

De los pacientes hospitalizados en Medicina Interna, 49 (94%) de los
clasificados como de alto riesgo segtin la escala IMPROVE recibieron profilaxis
antitrombética y 440 (70%) de los clasificados como de bajo riesgo también la
recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 2,95 (IC 95%: 2,36-3,69). (Tabla 39).

De los pacientes hospitalizados en Hematologia, 1 (7,7%) de los clasificados
como de alto riesgo segin la escala IMPROVE recibieron profilaxis antitrombética
y 24 (47%) de los clasificados como de bajo riesgo también la recibieron, siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p=0,009) con una OR de 0,09 (IC 95%:
0,01-0,77). (Tabla 39).
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No se observé una relacién estadisticamente significativa entre el riesgo
hemorrégico calculado segin la escala IMPROVE y la prescripcién de profilaxis
entre los pacientes de los Servicios de Medicina Infecciosa, Neurologia,
Oncologia, Neumologfa, Cardiologia, Reumatologia, Aparato Digestivo,

Nefrologia y Endocrinologfa. (Tabla 39).
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Tabla 39: Prescripcion de profilaxis antitrombética segtin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala IMPROVE de hemorragia

estratificando por Servicio Médico.

Escala IMPROVE Profilaxis
hemorragia Si No ) OR (IC95%)
Medicina Alto riesgo 49 (94%) 3(6%) 0.001* 2,95
"""""""""""""""""""""""""" <0,
Interna Bajo riesgo 440 (70%) | 190 (30%) (2,36-3,69)
Alto riesgo 1 (33%) 2 (67%) 0,38
M. Infecciosa [~ """ 7T TTTTToTTToyTTooTooTmoTootTooooooones 0,579
Bajo riesgo 37 (57%) | 28 (43%) (0,03-4,38)
Alto riesgo 1 (100%) 0(0%)
Neurologia """ 777 o mTTTooiiofriosTom g 0,453 -
Bajo riesgo 108 (64%) | 61 (36%)
Alto riesgo 10 (67%) 5 (33%) 0,84
(0110 (o - - L e R 0,771
Bajo riesgo 83 (70%) | 35 (30%) (0,27-2,65)
Alto riesgo 2 (67%) 1 (33%) 0,45
Neumologia [ """ 777777 TTtTTiimToToom e s 0,464
Bajo riesgo 103 (82%) | 23 (18%) (0,04-5,14)
Alto riesgo 2 (67%) 1(33%) 2,33
(@71 e b Ts) (o7 4 - W e i R 0,598
Bajo riesgo 36 (46%) | 42 (54%) (0,20-26,80)
Alto riesgo 17,7%) | 12 (92%) 0,09
Hematologia |~ """~ - 7 Tttt T ey 0,009*
Bajo riesgo 24 (47%) | 27 (53%) (0,01-0,77)
Alto riesgo 0(0%) 0(0%)
Reumatologia [~"-7 777 77mmTTrommomee oo s g et m e - -
Bajo riesgo 40 (83%) | 8(17%)
Alto riesgo 0(0%) 0(0%)
Digestivo [ "7 rTtttTotTommmmmqn oo s st - -
Bajo riesgo 13 (42%) | 18 (58%)
Alto riesgo 5 (62%) 3 (38%) 3,33
JA V=35 (0] (-4 T O e e R 0,218
Bajo riesgo 7 (33%) 14 (67%) (0,61-18,15)
Alto riesgo 1 (100%) 0(0%)
Endocrinologia [ -~ 77T Ttttii T mnqnos e 0,368 -
Bajo riesgo 6(33%) | 12(67%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.6. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA
SEGUN EL RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO CALCULADO MEDIANTE LAS
DISFERENTES ESCALAS Y LA PREDICCION DE RIESGO HEMORRAGICO IMPROVE

5.6.1. Prescripcion de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala de Padua y el riesgo
hemorragico de la escala IMPROVE

Entre los pacientes de alto riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de alto riesgo de ETV segtin la escala de Padua recibieron profilaxis 75
(74%) y de los de bajo riesgo Padua 6 (46%) , estando esta relacién en el limite de
la significaciéon estadistica (p=0,055) con una OR de 3,24 (IC 95%: 1,00-10,50).
(Tabla 40).

Entre los pacientes de bajo riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de alto riesgo de ETV segtin la escala de Padua recibieron profilaxis 748
(71%) y de los de bajo riesgo Padua 205 (46%) siendo esta relacion
estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,92 (IC 95%: 2,33-3,67).
(Tabla 40).

Tabla 40: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo de ETV de la escala de

Padua y el riesgo hemorrdgico de la escala IMPROVE.

Profilaxis
ALTO RIESGO
. Si No p | OR(IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo Padua | 75 (74%) | 27 (26%) 0.055 3,24
Bajo riesgo Padua | 6 (46%) | 7 (54%) ’ (1,00-10,50)
BAJO RIESGO
. Si No p | OR(IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo Padua | 748 (71%) | 316 (29%) 0.001* 2,92
< 7
Bajo riesgo Padua | 205 (46%) | 242 (54%) (2,33-3,67)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.6.2. Prescripcion de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala PRETEMED vy el riesgo
hemorragico de la escala IMPROVE

Entre los pacientes de alto riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de moderado-alto riesgo de ETV segtin la escala PRETEMED recibieron
profilaxis 68 (72%) y de los de bajo riesgo PRETEMED 13 (65%) no siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p=0,558) con una OR de 1,35 (IC 95%: 0,48-
3,76). (Tabla 41).

Entre los pacientes de bajo riesgo hemorrdagico, se observé que de los
pacientes de moderado-alto riesgo de ETV segtin la escala PRETEMED recibieron
profilaxis 576 (74%) y de los de bajo riesgo PRETEMED 413 (53%) siendo esta
relaciéon estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,53, (IC 95%:
2,04- 3,14). (Tabla 41).

Tabla 41: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo de ETV de la escala
PRETEMED vy el riesgo hemorragico de la escala IMPROVE.

Profilaxis
ALTO RIESGO
, Si No P OR (IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo PRETEMED | 68 (72%) | 27 (28%) 0558 1,35
Bajo riesgo PRETEMED | 13 (65%) 7 (35%) ’ (0,48-3,76)
BAJO RIESGO
, Si No P OR (IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo PRETEMED | 576 (74%) | 198 (26%) 0.001* 2,53
< 4
Bajo riesgo PRETEMED | 413 (53%) | 360 (47%) (2,04-3,14)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.6.3. Prescripcion de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por la escala IMPROVE vy el riesgo
hemorragico de la escala IMPROVE

Entre los pacientes de alto riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de alto riesgo de ETV segtin la escala IMPROVE recibieron profilaxis 76
(72%) y de los de bajo riesgo IMPROVE 5 (56%), no siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,308) con una OR de 2,02 (IC 95%: 0,50-8,06).
(Tabla 42).

Entre los pacientes de bajo riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de alto riesgo de ETV segtn la escala IMPROVE recibieron profilaxis
675 (74%) y de los de bajo riesgo IMPROVE 314 (49%) siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 3,02 (IC 95%: 2,43-3,74).
(Tabla 42).

Tabla 42: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo de ETV de la escala
IMPROVE vy el riesgo hemorrégico de la escala IMPROVE.

Profilaxis
ALTO RIESGO
) Si No p OR (IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo IMPROVE | 76 (72%) | 30 (28%) 0,308 2,02
Bajo riesgo IMPROVE | 5(56%) | 4 (44%) ’ (0,50-8,06)
BAJO RIESGO
) Si No p OR (IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo IMPROVE | 675 (74%) | 232 (26%) 0001 3,02
< 4
Bajo riesgo IMPROVE | 314 (49%) | 326 (51%) (2,43-3,74)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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5.6.4. DPrescripcion de profilaxis antitrombética segin el riesgo
tromboembdlico venoso calculado por los criterios de inclusién del estudio
MEDENOX y el riesgo hemorragico de la escala IMPROVE

Entre los pacientes de alto riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de alto riesgo de ETV segin los criterios MEDENOX recibieron
profilaxis 39 (62%) y de los de bajo riesgo MEDENOX 42 (81%), siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,039) con una OR de 2,58 (IC 95: 1,09-
86,08). (Tabla 43)

Entre los pacientes de bajo riesgo hemorrdgico, se observé que de los
pacientes de alto riesgo de ETV segin los criterios MEDENOX recibieron
profilaxis 597 (56%) y de los de bajo riesgo MEDENOX 392 (80%) siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 3,16 (IC 95%: 2,45-
4,07). (Tabla 43).

Tabla 43: Prescripcién de profilaxis segtin el riesgo de ETV de los criterios
MEDENOX y el riesgo hemorragico de la escala IMPROVE.

Profilaxis
ALTO RIESGO
. Si No P OR (IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo MEDENOX | 39 (62%) | 24 (38%) 0.039* 0,39
Bajo riesgo MEDENOX | 42 (81%) | 10 (19%) ’ (0,16- 0,92)
BAJO RIESGO
. Si No P OR (IC95%)
HEMORRAGICO
Alto riesgo MEDENOX | 597 (56%) | 462 (44%) 0.001* 0,32
< 4
Bajo riesgo MEDENOX | 392(80%) | 96 (20%) (0,24-0,41)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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6. VALORACION DE LA CORRECTA PRESCRIPCION DE LA
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA SEGUN EL RIESGO
TROMBOEMBOLICO VENOSO Y HEMORRAGICO
CALCULADOS

La relacién entre la valoracion del riesgo trombético segtin las diferentes
escalas y la prescripcién de la tromboprofilaxis queda reflejada en las Tablas 44 y
45.

Entre los pacientes que tendrian indicado recibir profilaxis antitrombética
por ser considerados de alto riesgo, la recibieron y por tanto la prescripcién fue
adecuada en: 859 (71%) segun la escala de Padua, 644 (74%) segin la escala
PRETEMED, 751 (74%) segan la escala IMPROVE y 636 (57%) segun los criterios
MEDENOX. (Tablas 30, 32, 34 y 36).

De los pacientes que tendrian indicado recibir profilaxis antitrombética por
ser considerados de alto riesgo no se pauté profilaxis y por tanto la prescripciéon
no fue adecuada en: 343 (29%) segun la escala de Padua, 225 (26%) segun la escala
PRETEMED, 262 (26%) segin la escala IMPROVE vy 486 (43%) segun los criterios
MEDENOX. (Tablas 30, 32, 34 y 36).

Entre los pacientes que no tendrian indicada la profilaxis antitrombética por
ser considerados de bajo riesgo, la recibieron y por tanto la prescripcién no fue
adecuada en: 211 (46%) segun la escala de Padua, 426 (54%) segin la escala
PRETEMED, 319 (49%) segin la escala IMPROVE vy 434 (80%) segun los criterios
MEDENOX. (Tablas 30, 32, 34 y 36).

De los pacientes que no tendrian indicado recibir profilaxis antitrombética
por ser considerados de bajo riesgo, finalmente no se pauté y por tanto la no
prescripcion fue adecuada en: 249 (54%) segun la escala de Padua, 367 (46%)
segin la escala PRETEMED, 330 (51%) segun la escala IMPROVE y 106 (20%)
segun los criterios MEDENOX. (Tablas 30, 32, 34 y 36).
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Tabla 44: Valoracién de la profilaxis indicada y pautada segtin el riesgo

tromboembdlico medido por las diferentes escalas.

Indicada | Pautada | PADUA | PRETEMED | IMPROVE | MEDENOX
859 644 751 636
Si Adecuada
si (52%) (39%) (45%) (38%)
i
343 225 262 486
No Infraprescrita
(21%) (14%) (16%) (29%)
211 426 319 434
Si Sobreprescrita
-~ (13%) (26%) (19%) (26%)
o
249 367 330 106
No Adecuada
(15%) (22%) (20%) (6%)

Tabla 45: Descripcién de la profilaxis adecuada y no adecuada segin el

riesgo tromboembdlico medido por las diferentes escalas.

Tromboprofilaxis PADUA | PRETEMED | IMPROVE | MEDENOX
1108 1011 1081 742
Adecuada
(67%) (61%) (65%) (45%)
554 651 581 920
No adecuada
(33%) (39%) (35%) (55%)
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Tabla 46: Valoracién de la profilaxis segtin el riesgo tromboembdlico

medido por las diferentes escalas y servicio médico de hospitalizacién.

ESCALA PROFILAXIS
SERVICIO
, DE Alto riesgo Infra- Sobre-
MEDICO Adecuada
RIESGO prescrita prescrita
Padua 517 (76%)* | 496 (73%) | 107 (16%) 79 (12%)
Medicina
Interna PRETEMED | 375 (55%)* | 448 (65%) | 59 (8,7%) 175 (26%)
) IMPROVE 443 (65%)* | 498 (73%) | 68 (10%) 116 (17%)
MEDENOX 416 (61%)* | 288 (42%) | 160 (24%) 234 (34%)
Padua 56 (82%)* 44 (65%) 21 (31%) 3(4,4%)
M. Infecciosa | PRETEMED 45 (66%)* 43 (63%) 16 (24%) 9 (13%)
(N=68) IMPROVE 33 (49%)* 45 (66%) 9 (13%) 14 21%)
MEDENOX 47 (69%)* 27 (40%) 25 (37%) 16 (23%)
Badtn 126 (74%) | 105 (62%) | 41 (24%) 24 (14%)
Neurologia PRETEMED 25 (15%)* 78 (46%) 4(2,4)% 88 (52%)
(N=170) IMPROVE 72 (42%)* 103 (61%) | 15 (8,8%) 52 (31%
MEDENOX 161 (95%) 104 (61%) 59 (35%) 7 (4,1%)
Padua 119 (90%) 85 (64%) 37 (28%) 11 (8,3%)
Oncologia PRETEMED 120 (90%) 92 (69%) 34 (26%) 7 (5,3)%
(N=133) IMPROVE 132 (99%) 92 (69%) 40 (30%) 1(0,8%)
MEDENOX 104 (78%)* 80 (60%) 32 (24%) 21 (16%)
Padua 90 (70%) 88 (68%) 13 (10%) 28 (22%)
Neumologia PRETEMED 87 (67%) 85 (66%) 13 (10%) 31 (24%)
(N=129) IMPROVE 85 (70%) 79 (61%) 15 (12%) 35 (27%)
MEDENOX 49 (38%) 43 (33%) 15 (12%) 71 (55%)
Padua 54 (67%) 43 (53%) 27 (33%) 11 (14%)
Cardiologia PRETEMED 31 (38%)* 50 (62%) 12 (15%) 19 (23%)
(N=81) IMPROVE 48 (59%) 43 (53%) 24 (30%) 14 (17%)
MEDENOX 63 (78%)* 28 (35%) 39 (48%) 14 (17%)
Padua 53 (83%) 32 (50% 30 (47%) 2 (3,1%)
Hematologia | PRETEMED 54 (84%)* 35 (55%) 29 (45%) 0(0%)
(N=64) IMPROVE 58 (91%)* 31 (48%) 33 (52%) 0 (0%)
MEDENOX 48 (75%) 25 (39%) 31 (48%) 8 (13%)
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ESCALA PROFILAXIS
SERVICIO
; DE Alto riesgo Infra- Sobre-
MEDICO Adecuada
RIESGO prescrita prescrita
Padua 39 (81%) 37 (77%) 5(10%) 6 (13%)
Reumatologia | PRETEMED 5(10%) 13 (27%) 0(0%) 35 (73%)
(N=48) IMPROVE 16 (33%) 22 (46%) 1(2,1%) 25 (52%)
MEDENOX 27 (56%) 23 (48%) 6 (12%) 19 (40%)
Padua 17 (55%) 19 (61%) 8 (26%) 4 (13%)
Digestivo PRETEMED 13 (42%) 21 (68%) 5(16%) 5(16%)
(N=31) IMPROVE 16 (52%)* 22 (71%) 6 (19%) 309,7%)
MEDENOX 22 (71%)* 8 (26%) 16 (52%) 7 (23%)
Padua 20 (69%) 15 (52%) 11 (38%) 3(10%)
Nefrologia PRETEMED 15 (52%) 16 (55%) 8 (28%) 5(17%)
(N=29) IMPROVE 13 (45%) 16 (55%) 7 (24%) 6 (21%)
MEDENOX 25 (86%) 14 (48%) 14 (48%) 1(3,4%)
Padua 7 (37%) 11 (58%) 4 (21%) 4 (21%)
Endocrino-
los PRETEMED 3(16%) 13 (68%) 1(5,3%) 5(26%)
I:gg IMPROVE | 7(7%) | 13(69%) | 3(16%) 3 (16%)
(N=19) MEDENOX | 17 (90%) 7(37%) | 11(58%) 1(5,3%)

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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7. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA, ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION”
OCURRIDOS EN LOS 30y 90 DiAS POSTERIORES AL INGRESO
HOSPITALARIO Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
VENOSO SEGUN LAS DIFERENTES ESCALAS

7.1. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ETV, ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION”,
OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 POSTERIORES AL INGRESO HOSPITALARIO Y LA PREDICCION
DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LA ESCALA PADUA

De los 13 pacientes que sufrieron una ETV en los primeros 30 dias tras el
ingreso, 3 (23%) fueron considerados de bajo riesgo segtin la escala de Padua y 10
(77%) de alto riesgo. Entre los 18 pacientes que sufrieron una ETV en los primeros
90 dias, 3 (17%) fueron clasificados como de bajo riesgo segtin la escala de Padua
y 15 (83%) de alto riesgo. Ninguna de estas relaciones fue estadisticamente
significativa (p=0,999 y p=0,428, respectivamente). (Tabla 47).

Entre los 8 pacientes que sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30
dias tras el ingreso, 1 (12%) fue clasificado como de bajo riesgo segtin la escala de
Padua y 7 (88%) de alto riesgo. Esta relacién no fue estadisticamente significativa
(p=0,457). En el periodo hasta los 90 dias desde el ingreso no hubo nuevos casos
de isquemia arterial. (Tabla 47).

De los 127 pacientes que fallecieron en los primeros 30 dias tras el ingreso,
12 (9,4%) fueron clasificados como de bajo riesgo segtin la escala de Padua y 115
(91%) de alto riesgo. Entre los 301 pacientes que fallecieron en los 90 dias tras el
ingreso, 20 (10%) fueron clasificados de bajo riesgo segtin la escala de Padua y 181
(90%) de alto riesgo. Ambas relaciones fueron estadisticamente significativas
(p<0,001). (Tabla 47).
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7.2. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA,
ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION” OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 POSTERIORES AL
INGRESO HOSPITALARIO Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO
SEGUN LA ESCALA PRETEMED

De los pacientes 13 que sufrieron una ETV en los primeros 30 dias tras el
ingreso, 4 (31%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun la escala
PRETEMED vy 9 (69%) de moderado-alto riesgo. Entre los 18 pacientes que
sufrieron una ETV en los 90 dias tras el ingreso, 5 (28%) fueron considerados de
bajo riesgo segun la escala PRETEMED y 13 (72%) de moderado-alto riesgo.
Ninguna de estas relaciones fue estadisticamente significativa (p=0,219 y p=0,089,
respectivamente). (Tabla 48).

Entre los 8 pacientes que sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30
dias tras el ingreso, 2 (25%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun la
escala PRETEMED y 6 (75%) de moderado-alto riesgo. Esta relacién no fue
estadisticamente significativa (p=0,292). En el periodo hasta los 90 dias desde el
ingreso no hubo nuevos casos de isquemia arterial. (Tabla 48).

De los 127 pacientes que fallecieron en los primeros 30 dias tras el ingreso,
36 (28%) fueron clasificados como de bajo riesgo segtin la escala PRETEMED y 91
(72%) de moderado-alto riesgo. Entre los 301 pacientes que fallecieron en los 90
dfas tras el ingreso, 51 (25%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun la
escala PRETEMED y 150 (75%) de moderado-alto riesgo. Ambas relaciones fueron
estadisticamente significativas (p<0,001). (Tabla 48).
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7.3. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA,
ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION” OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 POSTERIORES AL
INGRESO HOSPITALARIO Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO
SEGUN LA ESCALA IMPROVE

De los pacientes 13 que sufrieron una ETV en los primeros 30 dias tras el
ingreso, 4 (31%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun la escala
IMPROVE y 9 (69%) alto riesgo. Entre los 18 pacientes que sufrieron una ETV en
los 90 dias tras el ingreso, 5 (28%) fueron clasificados como de bajo riesgo segtin la
escala IMPROVE y 13 (72%) de alto riesgo. Ninguna de estas relaciones fue
estadisticamente significativa (p=0,539 y p=0,324, respectivamente). (Tabla 49).

Entre los 8 pacientes que sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30
dias tras el ingreso, 4 (50%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun la
escala IMPROVE y 4 (50%) de alto riesgo. Esta relacién no fue estadisticamente
significativa (p=0,719). En el periodo hasta los 90 dias desde el ingreso no hubo
nuevos casos de isquemia arterial. (Tabla 49).

De los pacientes 127 que fallecieron en los primeros 30 dias tras el ingreso, 9
(7,1%) fueron clasificados como de bajo riesgo segtn la escala IMPROVE y 118
(58%) de alto riesgo. Entre los 301 pacientes que fallecieron en los 90 dias tras el
ingreso, 13 (6,5%) fueron clasificados como de bajo riesgo seguin la escala
IMPROVE y 188 (93%) de alto riesgo. Ambas relaciones fueron estadisticamente
significativas (p<0,001). (Tabla 49).
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7.4. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA,
ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION”, OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 POSTERIORES AL
INGRESO HOSPITALARIO Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO
SEGUN LOS CRITERIOS MEDENOX

De los 13 pacientes que sufrieron una ETV en los primeros 30 dias tras el
ingreso, 6 (46%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun los criterios
MEDENOX y 7 (54%) alto riesgo. Entre los 18 pacientes que sufrieron una ETV en
los 90 dias tras el ingreso, 7 (39%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun
los criterios MEDENOX y 11 (61%) de alto riesgo. Ninguna de estas relaciones fue
estadisticamente significativa (p=0,372 y p=0,560, respectivamente). (Tabla 50).

Entre los 8 pacientes que sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30
dias tras el ingreso, 3 (38%) fueron clasificados como de bajo riesgo segin los
criterios MEDENOX y 5 (62%) de alto riesgo. Esta relacion no fue
estadisticamente significativa (p=0,720). En el periodo hasta los 90 dias desde el
ingreso no hubo nuevos casos de isquemia arterial. (Tabla 50).

De los 127 pacientes que fallecieron en los primeros 30 dias tras el ingreso,
46 (36%) fueron clasificados como de bajo riesgo segtin los criterios MEDENOX y
81 (64%) de alto riesgo, no siendo esta relacion estadisticamente significativa
(p=0,350). Entre los 301 pacientes que fallecieron en los 90 dfas tras el ingreso, 81
(40%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun los criterios MEDENOX vy
120 (60%) de alto riesgo, siendo esta relacion estadisticamente significativa
(p=0,012). (Tabla 50).
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8. RELACION ENTRE DE LOS EVENTOS “ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA, HEMORRAGIA, ISQUEMIA
ARTERIAL Y DEFUNCION” OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DiAS
POSTERIORES AL INGRESO HOPITALARIO, EL USO DE
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y LA PREDICCION DE RIESGO
TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LAS DIFERENTES ESCALAS

8.1. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA,
ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION” OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DIAS POSTERIORES AL
INGRESO HOSPITALARIO, EL USO DE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y LA PREDICCION
DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO SEGUN LA ESCALA DE PADUA.

Entre los pacientes de bajo riesgo segtin la escala de Padua que sufrieron
una ETV en los primeros 30 dias desde el ingreso, 1 (33%) recibié profilaxis y 2
(67%) no la recibieron no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,999). De los pacientes de alto riesgo segun la escala de Padua que sufrieron
una ETV en los primeros 30 dias desde su ingreso hospitalario, 9 (90% recibieron
profilaxis y 1 (10%) no la recibi6, no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,298). Ademads, de los pacientes de bajo riesgo segin la escala
Padua que sufrieron una ETV en los 90 dias desde el ingreso, 1 (33%) recibi6é
profilaxis y 2 (67%) no la recibieron no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,999). De los pacientes de alto riesgo segun la escala Padua que
sufrieron una ETV en los 90 dias desde su ingreso hospitalario, 13 (87%)
recibieron profilaxis y 2 (13%) no la recibieron, no siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,256). (Tabla 51).

El dnico paciente de bajo riesgo segin la escala de Padua que sufri6 una
isquemia arterial en los primeros 30 dias desde el ingreso recibié profilaxis, no
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,459). Todos los pacientes
de alto riesgo segtin la escala de Padua que sufrieron una isquemia arterial en los
primeros 30 dfas recibieron profilaxis, no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,202). No hubo nuevos casos de isquemia arterial hasta el fin del

periodo de estudio a los 90 dias desde el ingreso. (Tabla 51).
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Entre los pacientes de bajo riesgo segtn la escala de Padua que fallecieron
en los primeros 30 dfas desde el ingreso, 4 (33%) recibieron profilaxis y 8 (67%) no
la recibieron, no siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,999). De
los pacientes de alto riesgo segin la escala de Padua que fallecieron en los
primeros 30 dias desde su ingreso hospitalario, 83 (72%) recibieron profilaxis y 32
(28%) no la recibieron, no siendo esta relacion estadisticamente significativa
(p=0,859). Del mismo modo, de los pacientes de bajo riesgo segin la escala de
Padua que fallecieron en los 90 dias desde el ingreso, 9 (45%) recibieron profilaxis
y 11 (55%) no la recibieron no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,936). De los pacientes de alto riesgo segtin la escala de Padua que fallecieron
en los 90 dias desde su ingreso hospitalario, 129 (71%) recibieron profilaxis y 52
(29%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,950). (Tabla 51).
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8.2. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ETV, ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION”
OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DfAS POSTERIORES AL INGRESO HOSPITALARIO, EL USO DE
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
VENOSO SEGUN LA ESCALA PRETEMED

Entre los pacientes de bajo riesgo segtin la escala PRETEMED que sufrieron
una ETV en los primeros 30 dias desde el ingreso, 2 (50%) recibieron profilaxis y 2
(50%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,999). De los pacientes de moderado-alto riesgo segtin la escala PRETEMED
que sufrieron una ETV en los primeros 30 dias desde su ingreso hospitalario, 8
(89%) recibieron profilaxis y 1 (11%) no la recibi6, no siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,460). Ademds, de los pacientes de bajo riesgo
segin la escala PRETEMED que sufrieron una ETV en los 90 dias desde el
ingreso, 3 (60%) recibieron profilaxis y 2 (40%) no la recibieron, no siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,999). De los pacientes de moderdo-
alto riesgo segin la escala PRETEMED que sufrieron una ETV en los 90 dias
desde su ingreso hospitalario, 11 (85%) recibieron profilaxis y 2 (15%) no la
recibi6, no siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,532). (Tabla
52).

Los 2 pacientes (100%) de bajo riesgo segin la escala PRETEMED que
sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30 dias desde el ingreso recibieron
profilaxis, no siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,502). Todos
los pacientes de moderado-alto riesgo segin la escala PRETEMED que sufrieron
una isquemia arterial en los primeros 30 dias recibieron profilaxis, no siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p=0,484). No hubo nuevos casos de
isquemia arterial hasta el fin del periodo de estudio a los 90 dias desde el ingreso.
(Tabla 52).

Entre los pacientes de bajo riesgo segin la escala PRETEMED que
fallecieron en los primeros 30 dias desde el ingreso, 20 (56%) recibieron profilaxis
y 16 (44%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,821). De los pacientes de moderado-alto riesgo segtin la escala PRETEMED
que fallecieron en los primeros 30 dias desde su ingreso hospitalario, 67 (74%)

recibieron profilaxis y 24 (26%) no la recibieron, no siendo esta relacién
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estadisticamente significativa (p=0,912). Del mismo modo, de los pacientes de
bajo riesgo segin la escala PRETEMED que fallecieron en los 90 dias desde el
ingreso, 29 (57%) recibieron profilaxis y 22 (43%) no la recibieron no siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p=0,642). De los pacientes de moderado-
alto riesgo segtin la escala PRETEMED que fallecieron en los 90 dias desde su
ingreso hospitalario 109 (73%) recibieron profilaxis y 41 (27%) no la recibieron, no

siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,658). (Tabla 52).
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8.3. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ETV, ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION”
OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DfAS POSTERIORES AL INGRESO HOSPITALARIO, EL USO DE
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
VENOSO SEGUN LA ESCALA IMPROVE

Entre los pacientes de bajo riesgo segiin la escala IMPROVE que sufrieron
una ETV en los primeros 30 dias desde el ingreso, 1 (25%) recibié profilaxis y 3
(75%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,624). Los 9 pacientes (100%) de alto riesgo segin la escala IMPROVE que
sufrieron una ETV en los primeros 30 dias recibieron profilaxis, no siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p=0,122). Ademds, de los pacientes de bajo
riesgo segun la escala IMPROVE que sufrieron una ETV en los 90 dias desde el
ingreso, 2 (40%) recibieron profilaxis y 3 (60%) no la recibieron, no siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,999). De los pacientes de alto riesgo
segln la escala IMPROVE que sufrieron una ETV en los 90 dias desde su ingreso
hospitalario, 12 (92%) recibieron profilaxis y 1 (8%) no la recibi6, no siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,203). (Tabla 53).

Los 4 pacientes (100%) de bajo riesgo segin la escala IMPROVE que
sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30 dias desde el ingreso recibieron
profilaxis, estando esta relacién cercana a la significacién estadistica (p=0,058).
Los 4 pacientes (100%) de alto riesgo segtn la escala IMPROVE que sufrieron una
isquemia arterial en los primeros 30 dias recibieron profilaxis, no siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p=0,578). No hubo nuevos casos de
isquemia arterial hasta el fin del periodo de estudio a los 90 dias desde el ingreso.
(Tabla 53).

Entre los pacientes de bajo riesgo segtin la escala IMPROVE que fallecieron
en los primeros 30 dfas desde el ingreso, 6 (67%) recibieron profilaxis y 3 (33%) no
la recibieron, no siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,333). De
los pacientes de alto riesgo segin la escala IMPROVE que fallecieron en los
primeros 30 dias desde su ingreso hospitalario, 81 (69%) recibieron profilaxis y 37
(31%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,147). Del mismo modo, de los pacientes de bajo riesgo segin la escala
IMPROVE que fallecieron en los 90 dias desde el ingreso, 7 (54%) recibieron

rofilaxis y 6 (46%) no la recibieron no siendo esta relaciéon estadisticamente
P y
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significativa (p=0,732). De los pacientes de alto riesgo segun la escala IMPROVE
que fallecieron en los 90 dias desde su ingreso hospitalario, 131 (70%) recibieron
profilaxis y 57 (30%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,122). (Tabla 53).
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8.4. RELACION ENTRE LOS EVENTOS “ETV, ISQUEMIA ARTERIAL Y DEFUNCION”
OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DfAS POSTERIORES AL INGRESO HOSPITALARIO, EL USO DE
PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y LA PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
VENOSO SEGUN LOS CRITERIOS MEDENOX

Los 6 pacientes (100%) de bajo riesgo segin los criterios MEDENOX que
sufrieron una ETV en los primeros 30 dias desde el ingreso recibieron profilaxis,
no siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,603). De los pacientes
de alto riesgo segin los criterios MEDENOX que sufrieron una ETV en los
primeros 30 difas, recibieron profilaxis 4 (57%) y no la recibieron 3 (43%), no
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,999). Ademds, todos
pacientes de bajo riesgo segin los criterios MEDENOX que sufrieron una ETV en
los 90 dias desde el ingreso, 7 (100%), recibieron profilaxis, no siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,355). De los pacientes de alto riesgo segun los
criterios MEDENOX que sufrieron una ETV en los 90 dias desde su ingreso
hospitalario, 7 (64%) recibieron profilaxis y 4 (36%) no la recibieron, no siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p=0,765). (Tabla 54).

Los 3 pacientes (100%) de bajo riesgo segin los criterios MEDENOX que
sufrieron una isquemia arterial en los primeros 30 dias desde el ingreso recibieron
profilaxis, no siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,999). Todos
los pacientes de alto riesgo segin los criterios MEDENOX que sufrieron una
isquemia arterial en los primeros 30 dias, 5 (100%), recibieron profilaxis, no
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,073). No hubo nuevos
casos de isquemia arterial hasta el fin del periodo de estudio a los 90 dias desde el
ingreso. (Tabla 54).

Entre los pacientes de bajo riesgo segtn los criterios MEDENOX que
fallecieron en los primeros 30 dias desde el ingreso, 40 (87%) recibieron profilaxis
y 6 (13%) no la recibieron, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,240). De los pacientes de alto riesgo segun los criterios MEDENOX que
fallecieron en los primeros 30 dias desde su ingreso hospitalario, 47 (48%)
recibieron profilaxis y 34 (42%) no la recibieron, no siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,800). Del mismo modo, de los pacientes de
bajo riesgo segtn los criterios MEDENOX que fallecieron en los 90 dias desde el

ingreso, 65 (80%) recibieron profilaxis y 16 (20%) no la recibieron no siendo esta
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relacién estadisticamente significativa (p=0,976). De los pacientes de alto riesgo
segln los criterios MEDENOX que fallecieron en los 90 dias desde su ingreso
hospitalario, 73 (61%) recibieron profilaxis y 47 (39%) no la recibieron, no siendo

esta relacion estadisticamente significativa (p=0,332). (Tabla 54).
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9. RELACION ENTRE DE LOS EVENTOS HEMORRAGICOS
OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DIAS POSTERIORES AL INGRESO
HOSPITALARIO Y LA PREDICCION DE RIESGO HEMORRAGICO
SEGUN LA ESCALA IMPROVE

De los pacientes que sufrieron una evento hemorrdgico en los primeros 30
dias tras el ingreso, 4 (0,3%) fueron clasificados como de bajo riesgo segun la
escala IMPROVE y 1 (0,9%) alto riesgo, no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,302). Entre los pacientes que sufrieron una hemorragia en los 90
dfas tras el ingreso, 10 (0,6%) fueron clasificados de bajo riesgo segtin la escala
IMPROVE y 1 (0,9%) de alto riesgo, no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,547). (Tabla 55).

Tabla 55: Eventos hemorrégicos ocurridos a los 30 y 90 dias posteriores al
ingreso y su relacién con la prediccién de riesgo hemorrdgico de la escala
IMPROVE.

Hemorragia 30 dias

IMPROVE HEMORRAGIA .
; Si No p
(30 dias)
(N=5) (N=1657)
Bajo riesgo (N=1547) 4(0,3%) | 1543 (99%) 0302
Alto riesgo (N=115) 1(09%) | 114 (99%) |
Hemorragia 90 dias
IMPROVE HEMORRAGIA ;
) Si No p
(90 dias)
(N=11) | (N=1651)
Bajo riesgo (N=1537) 10 (0,6%) | 1537 (99%) 0547
Alto riesgo (N=115) 1(09%) | 114 (99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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10. RELACION ENTRE DE LOS EVENTOS HEMORRAGICOS
OCURRIDOS EN LOS 30 Y 90 DIAS POSTERIORES AL INGRESO
HOSPITALARIO, EL USO DE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y
LA PREDICCION DE RIESGO HEMORRAGICO SEGUN LA ESCALA
IMPROVE.

Entre los pacientes clasificados de bajo riesgo hemorrdgico por la escala
IMPROVE que sufrieron una hemorragia en los primeros 30 dias desde el ingreso,
2 (50%) recibieron profilaxis y 2 (50%) no la recibieron, no siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,623). Solamente un paciente clasificado como
de alto riesgo segun la escala IMPROVE sufrié una hemorragia en los primeros 30
dias y a su vez este paciente habia recibido profilaxis no siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,999). (Tabla 56).

Ademads, de los pacientes de bajo riesgo segtn la escala IMPROVE que
sufrieron una hemorragia en los 90 dias desde el ingreso, 5 (50%) recibieron
profilaxis y 5 (50%) no la recibieron, no siendo esta relaciéon estadisticamente
significativa (p=0,510). Un tnico paciente de alto riesgo segtin la escala IMPROVE
sufri6 una hemorragia en los 90 dias desde el ingreso y a su vez este paciente
habia recibido profilaxis, no siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,999). (Tabla 56).
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Tabla 56: Relacién entre los eventos hemorrdgicos ocurridos en los 30 y 90 dias
posteriores al ingreso, el uso de profilaxis antitrombética y la prediccién de

hemorrégico segun la escala IMPROVE.

Hemorragia-30 dias
IMPROVE HEMORRAGIA
3 Si No p
(30 dias)
(N=5) | (N=1657)
Bajo riesgo (N=1547) 4 (80%) | 1543 (93%)
_______________ Profilaxis (N=989) | 2 (50%) | 987(64%) | (s
No profilaxis (N=558) | 2 (50%) | 556 (36%) |
Alto riesgo (N=115) 1(1%) 114 (7%)
ooooo... Profilaxis (N=81) | 1(100%) | 80(70%) | 999
No profilaxis (N=34) | 0(0%) | 34(30%) |
Hemorragia-90 dias
IMPROVE HEMORRAGIA : p
3 Si No
(90 dias)
(N=11) | (N=1651)
Bajo riesgo (N=1547) 10 (91%) | 1537 (93%)
_______________ Profilaxis (N=989) | 5(50%) | 984(64%) | ..,
No profilaxis (N=558) | 5(50%) | 553 (36%) |
Alto riesgo (N=115) 1 (9%) 114 (7%)
oo Profilaxis (N=34) | 1(100%) |80 (70%) | ' ooq
No profilaxis (N=81) | 0(0%) | 34(30%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la columna
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11. CONCORDANCIA ENTRE LAS DIFERENTES ESCALAS DE
PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO

Los grados de concordancia obtenidos entre las 4 escalas estudiadas quedan
resumidos en la tabla 63.
11.1. CONCORDANCIA ENTRE LA ESCALA PADUA E IMPROVE

Al comparar los pacientes en riesgo bajo y alto segtin la escala de Padua e
IMPROVE se observé un indice de concordancia kappa (IK) de 0,61 siendo esta

relacién estadisticamente significativa (p<0,001). (Tabla 57).

Tabla 57: Concordancia entre la escala Padua e IMPROVE.

Alto R IMPROVE | Bajo R IMPROVE
Bajo R Padua 409 51
Alto R Padua 240 962
I. Kappa=0,61

11.2. CONCORDANCIA ENTRE LA ESCALA PADUA Y PRETEMED

Al comparar los pacientes en riesgo bajo y alto segin la escala Padua y
aquellos con riesgo bajo y moderado-alto segin la escala PRETEMED se observé
un indice de concordancia kappa de 0,36 siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p<0,001). (Tabla 58).

Tabla 58: Concordancia entre la escala Padua y PRETEMED.

Bajo R PRETEMED | Mod-Alto R PRETEMED
Bajo R Padua 367 93

Alto R Padua 426 776

I. Kappa= 0,36
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11.3. CONCORDANCIA ENTRE LA ESCALA PADUA Y LOS CRITERIOS MEDENOX

Al comparar los pacientes en riesgo bajo y alto segtin la escala Padua y en
riesgo bajo y alto segin los criterios MEDENOX se observé un indice de
concordancia kappa de 0,20 siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p<0,001). (Tabla 59).

Tabla 59: Concordancia entre la escala Padua y los criterios MEDENOX.

Bajo R MEDENOX | Alto R MEDENOX
Bajo R Padua 50 410
Alto R Padua 490 712
[.Kappa=0,20

11.4. CONCORDANCIA ENTRE LA ESCALA IMPROVE Y PRETEMED

Al comparar los pacientes en riesgo bajo y alto segtin la escala IMPROVE y
los pacientes en riesgo bajo y moderado-alto segin la escala PRETEMED se
observé un indice de concordancia kappa de 0,45 siendo esta relacion

estadisticamente significativa (p<0,001). (Tabla 60).

Tabla 60: Concordancia entre la escala IMPROVE y PRETEMED.

Bajo R PRETEMED | Mod-alto R PRETEMED
Bajo R IMPROVE 498 151

Alto R IMPROVE 295 718

I. Kappa= 0,45
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11.5. CONCORDANCIA ENTRE LA ESCALA IMPROVE Y LOS CRITERIOS MEDENOX

Al comparar los pacientes en riesgo bajo y alto segtin la escala IMPROVE y
aquellos en riesgo bajo y alto segtin los criterios MEDENOX se observé un indice
de concordancia kappa de 0,61 siendo esta relaciéon estadisticamente significativa
(p<0,001). (Tabla 61).

Tabla 61: Concordancia entre la escala IMPROVE y los criterios MEDENOX.

Bajo R MEDENOX | Alto R MEDENOX
Bajo R IMPROVE 98 551
Alto R IMPROVE 442 571
I. Kappa= 0,25

11.6. CONCORDANCIA ENTRE LA ESCALA PRETEMED Y LOS CRITERIOS MEDENOX

Al comparar los pacientes en riesgo bajo/moderado-alto segtn la escala
Pretemed y bajoy alto segtin los criterios MEDENOX se observé un indice de
concordancia kappa de 0,43 siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p<0,001). (Tabla 62).

Tabla 62: Concordancia entre la escala PRETEMED y los criterios
MEDENOX.

Bajo R MEDENOX | Alto R MEDENOX
Bajo R PRETEMED 75 718

Alto-mod R PRETEMED 465 404

I. Kappa= 0,43
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Tabla 63: Resumen de los grados de concordancia obtenidos entre las
escalas de prediccion de riesgo de ETV estudiadas.

PADUA
PRETEMED | K= 0,36
IMPROVE | K= 0,61

MEDENOX | K=0,20

PRETEMED

K=10,45 IMPROVE
K=10,43 K=0,25
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12. FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO Y SU
RELACION CON EL USO DE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA

12.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTROPOMETRICOS

Se observé que 497 (66%) mujeres y 573 (64%) hombres recibieron
tromboprofilaxis no siendo esta relacién estadisticamente significativa (p=0,428)
con una OR de 1,08 (IC 95%: 0,13-1,33). (Tabla 64).

Se detect6 que 468 pacientes mayores de 75 afios (79%) y 602 (56%) con
edad igual o menor de 75 afios recibieron tromboprofilaxis siendo también esta
relacién estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,84 (IC 95%: 2,26-
3,58). (Tabla 64).

Tras analizar el antecedente de obesidad se observé que 448 (73%) de los
pacientes obesos y 622 (59%) de los no obesos recibieron profilaxis antitrombdtica
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 1,83
(IC 95%: 1,47-2,27). (Tabla 64).

Tabla 64: Datos demograficos y antropométricos y su relacién con la

prescripcién de tromboprofilaxis.

Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
Sexo | M| 497(66%) | 26335%) | | 108
M=760 (46%) | V 573 (64%) 329 (37%) (0,13-1,33)
Bdad>75 | Si | 468(79%) | 12701%) | o | 2
N=595 (36%) | No | 602 (56%) 465 (44%) (2,26-3,58)
Obesidad | Si | 448(3%) | 167C7%) | o | 183
N=615(37%) | No | 622(59%) 425 (41%) ' (1,47-2,27)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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12.2. HABITOS TOXICOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa entre la
prescripcién de tromboprofilaxis ocurridas durante el periodo de estudio y el
hébito tabdquico (p=0,197) o el endlico (p=0,146). (Tabla 65).

Tabla 65: Hdébitos téxicos y su relacion con la prescripcion de

tromboprofilaxis.
Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
Tabaco | Si| S63(3%) | W@ || 07
N=894 (54%) | No 507 (66%) 261 (34%) (0,71-1,07)
Aleohol | si | 186(61%) | 12069%) | | | 082
N=306 (21%) | No 884 (65%) 472(35%) (0,64-1,06)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

12.3. PATOLOGIA VENOSA

Se observé que 25 (83%) pacientes con antecedente de ETV previa y 1044
(64%) sin este antecedente recibieron tromboprofilaxis, siendo esta relacion
estadisticamente significativa (p=0,029) con una OR de 2,80 (IC 95%: 1,07-7,37).
(Tabla 66).

Se detecté que 238 (72%) pacientes con antecedente de insuficienica venosa
crénica y 832 (63%) sin este antecedente recibieron tromboprofilaxis, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,003) con una OR de 1,49 (IC 95%: 1,15-
1,94). (Tabla 66).

Ademads, 199 (73%) pacientes con antecedente de varices y 871 (63%) sin
este antecedente recibieron tromboprofilaxis, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,001) con una OR de 1,59 (IC 95%: 1,19-2,12).
(Tabla 66).
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Tabla 66: Antecedentes relacionados con la ETV y su relacién con la

prescripcién de tromboprofilaxis.

Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
ETVprevia | Si | 2563%) | 507%) | o 280
N=30(1,8%) | No | 1044 (64%) | 586 (36%) (1,07-7,37)
ve | si| 28020) | 95@9%) || 14
N=333 (20%) | No | 832(63%) | 497 (37%) (1,15-1,94)
Varices | Si | 1903%) | 74@7%) | | 199
N=273(16%) | No | 871(63%) | 518 (37%) (1,19-2,12)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hip6tesis

12.4. ANTECEDENTES CARDIACOS Y RESPIRATORIOS

Se observ6 que 227 (77%) de los pacientes con insuficiencia cardiaca y 843
(62%) de los pacientes sin insuficiencia cardiaca recibieron tromboprofilaxis,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,04
(IC 95%: 1,52-2,73). (Tabla 67).

Ademads, 82 (81%) pacientes con insuficiencia cardiaca grado III-IV de la
NYHA recibieron profilaxis antitrombética y 987 (63%) de los que no presentaron
este antecedente también la recibieron, siendo esta relaciéon estadisticamente
significativa (p<0,001) con una OR de 2,50 (IC 95%: 1,50-4,17). (Tabla 67).

Del mismo modo, 110 (80%) de los pacientes con insuficiencia respiratoria y
960 (63%) de los pacientes sin insuficiencia respiratoria recibieron
tromboprofilaxis, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 2,39 (IC 95%: 1,55-3,69). (Tabla 67).

Se objetivo que 122 (77%) de los pacientes con EPOC y 948 (63%) sin EPOC
recibieron profilaxis antitromboética, siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p<0,001) con una OR de 1,93 (IC 95%: 1,3-2,83). (Tabla 67).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la

prescripcién de tromboprofilaxis y el antecedente de infarto de miocardio. (Tabla
67).
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Tabla 67: Antecedentes cardio-respiratorios y su relaciéon con la prescripcién
de tromboprofilaxis.

Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)

IC Si 227 (77%) 69 (23%) 2,04
N=206(18) | No | 883(62%) | 523087 | L | (52273

cany | si | sen | v | f 2
N=101(6,1%) | No | 987 (63%) | 573 (37%) (1,50-4,17)

wa | si | oeowm [ zem | [ 1
N=89 (5,4%) No | 1008(64%) | 565 (36%) (0,81-2,04)

L Respiratoria | Si | 110 (80%) | 27 (20%) <0,001* 2,39
N=137 (8,2%) | No 960 (63%) 565 (37%) (1,55-3,69)

poc | si | eere) | e | | e
N=159 (9,6%) | No 948 (63%) 555 (37%) ’ (1,31-2,83)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

12.5. PATOLOGIA NEFROLOGICA

Se detect6 que 520 (76%) de los pacientes con insuficiencia renal y 550 (56%)
de los pacientes sin insuficiencia renal recibieron tromboprofilaxis, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,43 (IC 95%: 1,96-
3,03). (Tabla 68).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la
prescripcién de profilaxis antitrombética y el antecedente de sindrome nefrético.
(Tabla 68).
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Tabla 68: Antecedentes nefrolégicos y su relacién con la prescripcién de

tromboprofilaxis.
Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
LRenal | Si | s0(6%) | 167em) | | 243
N=687 (41%) | No 550 (56%) 425 (44%) ’ (1,96-3,03)
Sd. nefrético | Si | 2(50%) | 2 (50%) 0,619 0,55
N=4 (0,2%) No | 1068 (64%) | 590 (36%) (0,07-3,93)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

12.6. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL INGRESO HOSPITALARIO Y
LA INMOVILIZACION

Se observo que 966 (68%) de los pacientes que presentaron una movilidad
reducida durante mds de tres dias y 102 (42%) de los que no la sufrieron
recibieron tromboprofilaxis, siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p<0,001) con una OR de 2,94 (IC 95%: 2,22-3,89). (Tabla 69).

Se detect6 que 853 (70%) de los pacientes que sufrieron un encamamiento
durante mds de cuatro dias y 217 (49%) de los que no lo presentaron recibieron
tromboprofilaxis siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 2,46 (IC 95%: 1,97 y 3,07). (Tabla 69).

Del mismo modo, 708 (74%) de los pacientes que presentaron una
inmovilizacién durante mads de siete dias y 362 (51%) de los que no la sufrieron
recibieron profilaxis antitrombética siendo esta relacion estadisticamente
significativa (p<0,001) con una OR de 2,77 (IC 95%: 2,25-3,40). (Tabla 69).

Se observé que 369 (72%) de los pacientes que habian presentado un ingreso
en los dltimos 6 meses y 701 (61%) de los que no lo presentaron recibieron
tromboprofilaxis siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 1,63 (IC 95%: 1,30-2,05). (Tabla 69).



236 | Clara Smilg Nicolds

Se apreci6 que 12 (100%) de los pacientes que presentaron paresia de
miembros inferiores y 1058 (64%) de los que no la presentaron recibieron
profilaxis antitrombética siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p=0,006). (Tabla 69).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la
prescripcién de tromboprofilaxis y el ingreso en UCI el haber sido portador de
catéter venoso central o haber presentado un traumatismo o cirugia en el dltimo
mes. (Tabla 69).

Tabla 69: Antecedentes relacionados con el ingreso y la inmoviliazacién y su

relacién con la prescripcién de tromboprofilaxis.

Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
Mov. reducida >3d | Si | 966 (68%) | 447 (32%) 0001 2,94
N=1413 (85%) No 102 (42%) 139 (58%) ’ (2,22-3,89)
Encamamiento >4d | Si | 853 (70%) | 364 (30%) ~0.001* 2,46
N-1217(73%) | No | 217(49%) | 228G1%) |~ | (1,97-307)
Inmovilizacion >7d | Si_ | 708 (74%) | 245@6%) | | 277
N=953 (57%) No 362 (51%) 347 (49%) ’ (2,25-3,40)
Ingreso <6meses | Si | 369(2i) | 14@8) | | 163
N=513 (31%) No 701 (61%) 448 (39%) (1,30-2,05)
ngresoenUCI | Si | 34¢2) | 13087%) | 146
N=47 (2,8%) No | 1036 (64%) | 579 (36%) (0,76-2,79)
cve st | auem | wam | | o
N=41 (2,5%) No | 1046 (65%) | 575 (36%) (0,41-1,45)
TeQe<imes | i | 20055 | 705%) | | 167
N=28 (1,7%) No | 1049 (64%) | 585 (36%) (0,70-3,95)
Paresia MMII | Si 12(100%) __________ o .
N=12 (0,7%) No | 1058 (64%) | 592 (36%) 0,006 )

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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12.7. OTROS FACTORES DE RIESGO MEDICOS

Se detect6 que 394 (70%) de los pacientes que presentaron una infecciéon
aguda y 676 (61%) de los que no la sufrieron recibieron tromboprofilaxis siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 1,48 (IC 95%:
1,19-1,84). (Tabla 70).

Del mismo modo 32 (84%) de los pacientes con diagndstico de sepsis y 1038
(64%) de los que no la sufrieron recibieron tromboprofilaxis siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,010) con una OR de 3,01 (IC 95%: 1,25-7,24).
(Tabla 70).

Se observd que 365 (74%) pacientes con diabetes mellitus y 705 (60%) no
diabéticos recibieron profilaxis siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p<0,001) con una OR de 1,87 (IC 95%: 1,48-2,36). (Tabla 70).

Ademads 71 (81%) pacientes con una enfermedad reumatolégica aguda y 999
(64%) de los que no la presentaron recibieron tromboprofilaxis siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,001) con una OR de 2,40 (IC 95%: 1,40-
4,12). (Tabla 70).

Se aprecié que 10 (42%) pacientes con infeccién VIH y 1060 (65%) sin este
antecedente recibieron tromboprofiaxis siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,019) con una OR de 0,38 (IC 95%: 0,17 y 0,88). (Tabla 70).

Por dltimo, 1 (11%) paciente en el periodo de embarazo-puerperio y 1069
(65%) sin esta condicion recibieron profilaxis antitrombética siendo esta relacion
estadisticamente significativa (p=0,001) con una OR de 0,06 (IC 95%: 0,01-0,54).
(Tabla 70).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la
prescripcién de profilaxis antitrombética y el antecedente de cdncer, la
enfermedad neurolégica aguda, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
hemorragia ocurrida en los 3 meses previos, la trombofilia o el antecedente de

tlcera gastrica. (Tabla 70).
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Tabla 70: Otros antecedentes médicos y su relacién con la prescripcién de

tromboprofilaxis.
Tromboprofilaxis p OR
Si No (IC 95%)
Infeccion aguda | Si | | 394 (70%) | 167 (30%) <0,001* 1,48
N=561 (34%) No 676 (61%) 425 (39%) (1,19-1,84)
Sepsis | st | 245 | eaen) | | 30
N=38(2,3%) No | 1038 (64%) | 586 (36%) (1,25-7,24)
Diabetes mellitus | Si | 365 (74%) | 128 (26%) <0,001¢ 1,87
N=493 (30%) No | 705 (60%) | 464 (40%) (1,48-2,36)
AP céncer _Si_| 238(69%) | 109(31%) 1,26
N=347 (21%) No 832 (63%) 483 (37%) 0,066 (0,98-1,63)
Cancer (ttoQT) | Si | 78 (61%) _____ 50 (39%) 0,397 0,85
N=128 (7,7%) No 992 (65%) 542 (35%) (0,58-1,23)
EnfNRLagada | Si | 153(667) | 79G4%) | | 108
N=88 (5,3%) No 917 (64%) 513 (36%) (0,80-1,45)
Enf. reumatolégica | Si | 71 (81%) | 17 (19%) 0,001* 2,40
N=88 (5,3%) No 999 (64%) 575 (37%) (1,40-4,12)
VIR | si | 0@ | e || 038
N=24 (1,4%) No | 1060 (65%) | 578 (35%) (0,17-0,88)
Bl s Bew | @ || o
N=22 (1,3%) No | 1057 (65%) 583 (36%) (0,33-1,87)
Hemorragia<3m | Si | 7(44%) | 9 (56%) 0,083 0,43
N=16 (1%) No | 1063 (65%) 583(35%) (0,15-1,15)
Trombofilia S| 6 (46%) _______ 7 (54%) - 0243 0,47
N=13 (0,8%) No | 1064 (65%) | 585 (36%) (0,25-1,40)
Embarazo-Puerp | Si | 1(11%) | 8(89%) 0,001* 0,06
N=9 (0,5%) No | 1069 (65%) | 584 (35%) (0,01-0,54)
Ulcera GI Si | 5(100%) 0
N=503) | No | 1065 (64%) | 592.36%) | '

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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12.8. ALTERACIONES ANALITICAS

Se objetivé que 4 (15%) de los pacientes con un recuento de plaquetas
inferior a 50.000x10° y 1066 (65%) con un recuento superior recibieron
tromboprofilaxis, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 0,09 (IC 95%: 0,03-0,28). (Tabla 71).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la

prescripcién de profilaxis antitrombética y la anemia. (Tabla 71).

Tabla 71: Alteraciones analiticas y su relacién con la prescripcién de

tromboprofilaxis.
Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
Anemia | si | 357(@7) [ 179630 || 115
N=536 (32%) No 713 (63%) | 413 (37%) (0,93-1,43)
Plaquetas <50.000x10° | Si | : 4 (15%) | 22 (85%) | <0,001¢ 0,09
N=26 (1,6%) No | 1066 (65%) | 570 (35%) (0,03-0,28)

%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

12.9. TRATAMIENTOS ACTIVOS

Se evalué que 94 (72%) de los pacientes en tratamiento con antipsicéticos y
976 (64%) de los pacientes sin dicho tratamiento recibieron tromboprofilaxis
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,049) con una OR de 1,48
(IC95%: 0,99 y 2,21). (Tabla 72).

Se observé que 6 (26%) de las pacientes en tratamiento con anticonceptivos
hormonales orales y 1064 (65%) de las pacientes sin ACHO recibieron
tromboprofilaxis siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 0,19 (IC 95%: 0,07-0,48). (Tabla 72).

Ademds, se objetivé que 427 (78%) de los pacientes en tratamiento con

antiagregantes y 643 (57%) de los pacientes sin dicho tratamiento recibieron
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tromboprofilaxis siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 2,55 (IC 95%: 2,02-3,23). (Tabla 72).

Del mismo modo 326 (73%) de los pacientes en tratamiento con estatinas y
744 (61%) de los pacientes sin dicho tratamiento recibieron profilaxis
antitrombética siendo esta relacién estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 1,67 (IC 95%: 1,31-2,11). (Tabla 72).

Por dltimo, 255 (71%) pacientes en tratamiento con AINEs y 815 (63%) sin
dicho tratamiento recibieron tromboprofilaxis siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,005) con una OR de 1,43 (IC 95%: 1,11-1,84).
(Tabla 72).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la
prescripcién de profilaxis y el tratamiento con antidepresivos, inhibidores de la

aromatasa, terapia hormonal sustitutiva o tamoxifeno. (Tabla 72).



Tabla 72: Tratamientos activos y su relacién con la prescripcién de
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tromboprofilaxis.
Tromboprofilaxis OR
Si No P (IC 95%)
Antidrepresivos | Si | ° 185 (69%) _____ 85 (32%) -1 9121 1,24
N=270 (16%) No 885 (64%) 507 (36%) (0,94-1,64)
Antipsicéticos | Si | 94 (72%) ______ 36 (28%) 1 0,049* 1,48
N=130(7,8%) | No | 976(64%) | 556 (36%) (0,99-2,21)
AcHO | si | 6Gen) | vesm) | oo 09
N=24(14%) | No | 1064 (65%) | 575(35%) (0,07-0,48)
L Aromatasa | Si | 5(83%) | 1(17%) 0,431 2,77
N=6(04%) | No | 1065(64%) | 591(36%) (0,32-23,80)
HS | si| 4 | 1eom || 2
N=5(03%) | No_ | 1066 (64%) | 591(36%) (0,24-19,88)
Tamoxifeno | Si | 2(67%) | 1(33%) | 0,999 1,10
N=3(0.2%) | No_ | 1068 (64%) | 591(36%) (0,10-12,23)
Antiagregante | Si| 27 087) | 122027) | ] 25
N=549(33%) | No | 643(57%) | 470(42%) (2,02-3,23)
Bstatina | Si | 32603) | 137w | | 167
N=449 27%) | No | 744 (61%) | 469(39%) | (1,31-211)
ANE | st | 25501 | 1009 | 143
N=361 (22%) No 815 (63%) 486 (37%) (1,11-1,84)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila.

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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13. FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO Y SU
RELACION CON EL DESARROLLO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

13.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTROPOMETRICOS

Entre las 760 mujeres del estudio, 12 (1,6%) presentaron una ETV y de los
902 varones la sufrieron 6 (0,7%) no siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,073) con una OR de 2,39 (IC 95%: 0,89-6,41). (Tabla 73).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y la edad mayor a 75
anos o la obesidad. (Tabla 73).

Tabla 73: Datos demograficos y antropométricos y su relacién con la ETV.

ETV
Si No p | OR | IC95%

Sexo M | 12(1,6%) | 748 (98,4%)
""""""""""""""""" 0,073 | 2,39 | 0,89-6,41
M=760 (46%) | V | 6(0,7%) | 896 (99,3%)

Edad > 75 Si | 5(0,8%) | 590 (99%)
""""""""""""""""" 0,475 | 0,68 | 0,24-1,93
N=1595 (36%) | No | 13(1,2%) | 1054 (99%)

Obesidad Si | 5(0,8%) | 610(99%)
""""""""""""""""" 0,415 | 0,62 | 0,23-1,83
N= 615 (37%) | No | 13 (1,2%) | 1034 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

13.2. HABITOS TOXICOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y el habito tabadquico o el
endlico. (Tabla 74).
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Tabla 74: Hébitos téxicos y su relacién con la ETV.

ETV
Si No p OR | IC95%
Tabaco Si | 8(0,9%) 886 (99%)
---------------------------------------- 0424 | 068 | 026-1,74
N=894 (54%) | No | 10(1%) 758 (99%)
Alcohol Si | 5(1,6%) 301 (98%)
---------------------------------------- 0353 | 1,71 | 0,60-4,85
N=306 21%) | No | 13(0,9%) | 1343 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

13.3. PATOLOGIA VENOSA

Entre los pacientes que sufrieron una ETV 8 (2,4%) presentaron insuficiencia
venosa crénica y 10 (0,8%) no la presentaban siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,016) con una OR de 3,24 (IC 95%: 1,27-8,29). (Tabla 75).

Se observ6 que desarrollaron una ETV 7 (2,6%) pacientes con varices y 11
(0,8%) sin varices siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,019) con
una OR de 3,29 (IC 95%: 1,26-8,58). (Tabla 75).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
pacientes que habian sufrido una ETV previa. (Tabla 75).

Tabla 75: Patologia venosa y su relacién con la ETV.

ETV
Si No p OR | IC95%

ETV previa Si 1(3,3%) 29 (97%)
""""""""""""""""""""""""" 0,281 3,27 0,42-25,41

N=30 (1,8%) No 17 (1%) 1613(99%)

IVvC Si 8(2,4%) 325 (98%)
""""""""""""""""""""""""" 0,016* 3,24 1,27-8,29

N=333 (20%) No 10 (0,8%) 1319 (99%)

Varices Si 7 (2,6%) 266 (97%)
""""""""""""""""""""""""" 0,019* 3,29 1,26-8,58

N=273 (16%) No 11 (0,8%) 1345 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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13.4. ANTECEDENTES CARDIACOS Y RESPIRATORIOS

Se observé que 4 (2,9%) pacientes con insuficiencia respiratoria y 14 (0,9%)
sin dicha insuficiencia desarrollaron wuna ETV, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,049) con una OR de 3,24 (IC 95%: 1,05- 10,00).
(Tabla 76).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
pacientes con eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y la

insuficiencia cardiaca, el infarto de miocardio o el antecedente de EPOC. (Tabla

76).
Tabla 76: Antecedentes cardio-respiratorios y su relacién con la ETV.
ETV
Si No P OR | IC95%

IC Si 3(1%) 293 (99%)
""""""""""""""""""""""""" 0,999 0,92 0,26-3,20

N=296 (18%) | No | 15(1,1%) | 1351 (99%)

IC (III-IV) Si 1(1%) 100 (99%)
""""""""""""""""""""""""" 0,999 0,90 0,12-6,89

N=101(6,1%) | No | 17(1,1%) | 1543 (99%)

IAM Si 1(1,1%) 88 (98,9%)
""""""""""""""""""""""""" 0,999 1,04 0,13-7,90

N=89 (5,4%) No | 17(1,1%) 1556 (99%)

Insuf. Resp Si 4(2,9%) 133 (97%)
""""""""""""""""""""""""" 0,049* | 3,24 | 1,05-10,00

N=137(8,2%) No | 14(0,9%) 1511 (99%)

EPOC Si 1(0,6%) 158 (99%)
""""""""""""""""""""""""" 0,999 0,55 0,07-4,18

N=159 (9,6%) No | 17(1,1%) 1486 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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13.5. PATOLOGIA NEFROLOGICA

Se observé que 11 (1,6%) pacientes con insuficiencia renal y 7 (0,7%) sin
insuficiencia renal desarrollaron una ETV, sin ser esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,087). (Tabla 77).

Entre los pacientes con sindrome nefrético se observé que 1 (25%) present6
una ETV y 17 (1%) no la sufrieron siendo esta relaciéon estadisticamente
significativa (p=0,043) con una OR=32,17 (IC 95%: 3,18-325,15). (Tabla 77).

Tabla 77: Antecedentes renales y su relacién con la ETV.

ETV
Si No P OR IC 95%
L renal Si | 11(1,6%) | 676 (98%) | 0087 | 295 | 086584
N=687 (59%) | N | 7 (0,7%) 969 (99%) ’ ’ T
Sd. nefrético Si 1 (25%) 3 (75%) 3,18-
------ 0,043* | 32,17
N=4 (0,2%) No | 17 (1%) 1641 (99%) 325,15

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hip6tesis

13.6. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL INGRESO HOSPITALARIO Y
LA INMOVILIZACION

Se observé que 15 (1,6%) de los pacientes que sufrieron una inmovilizaciéon
durante mds de 7 dias desarrollaron una ETV mientras que de los que no la
sufrieron desarrollaron una ETV 3 (0,4%), siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,025) con una OR de 3,76 (IC 95%: 1,08-13,04). (Tabla 78).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y la movilidad reducida
durante mias de tres dias, el encamamiento durante mds de 4 dias, el haber tenido
un ingreso hospitalario en los dltimos 6 meses, el haber ingresado en UCI, ser
portador de un catéter venoso central, haber sufrido un traumatismo o una
cirugfa en el tltimo mes o el presentar una paresia de los miembros inferiores.
(Tabla 78).
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Tabla 78: Factores de riesgo relacionados con el ingreso y su relacién con la

ETV.
ETV
Si No p | OR | IC95%
Mov. reducida >3d Si 17 (1,2%) 1396 (99%) 0,38-
""""""""""""""""""" 0,498 | 2,92
N=1413 (85%) No 1(0,4%) 240 (99%) 22,06
Encamamiento >4d Si 15 (1,2%) | 1202 (99%) 0,53-
""""""""""""""""""" 0,429 | 1,83
N= 1217 (73%) No 3(0,7%) 442 (99%) 6,38
Inmovilizacién >7d Si 15 (1,6%) 938 (98%) 1,08-
""""""""""""""""""" 0,025* | 3,76
N=953 (57%) No | 3(04%) | 706 (99%) 13,04
Ingreso <6meses Si 5(1%) 508 (99%) 0,35-
""""""""""""""""""" 0,775 | 0,80
N=513 (31%) No 13 (1,1%) 1136 (99%) 2,42
Ingreso en UCI Si 1(2,1%) 46 (98%) 0,26-
""""""""""""""""""" 0,405 | 2,04
N=47 (2,8%) No 17 (1,1%) 1598 (99%) 15,68
CvVC Si 1(2,4%) 40 (98%) 0,30-
""""""""""""""""""" 0,364 | 2,35
N=41 (2,5%) No 17 (1%) 1604 (99%) 18,16
Tr-Qx<lmesN-28 | Si | 00%) | 28000%) |
(1,7%) No | 18(1,1%) | 1616 (98%) |
ParesiaMMIL | Si | 00%) | 12000%) |
N=12(0,7%) No | 18(1,1%) | 1632(99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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13.7. OTROS FACTORES DE RIESGO MEDICOS

Se observé que 5 (3,9%) de los pacientes que sufrian un cdncer activo en
tratamiento con quimioterapia desarrollaron una ETV mientras que de los que no
lo sufrian desarrollaron una ETV 13 (0,8%), siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,009) con una OR de 3,76 (IC 95%: 1,08-13,04). (Tabla 79).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y la infeccién aguda, la
sepsis, la diabetes mellitus, el antecedente de cdncer, el cdncer activo en
tratamiento con quimioterapia, la enfermedad neurolégica aguda, la enfermedad
reumatolégica aguda, la infecciéon por VIH, la enfermedad inflamatoria intestinal,
el antecedente de hemorragia en los dltimos 3 meses, la trombofilia, el periodo de

embarazo y puerperio o el antecedente de tdlcera géstrica. (Tabla 79).
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Tabla 79: Otros antecedentes médicos y su relacién con la ETV.

ETV
Si No p OR IC 95%
Infeccién aguda | Si 5(0,9%) 556 (99,1%)
---------------------------------------- 0,590 | 0,75 | 0,26-2,12
N=561 (34%) | No | 13(1,2%) | 1088 (99%)
Sepsis Si 1(2,6%) 37 (97%)
---------------------------------------- 0,342 | 2,55 | 0,33-19,70
N=38 (2,3%) No | 17(1%) 1607 (99%)
DM Si | 4(0,8%) 489 (99%)
---------------------------------------- 0,487 | 0,67 | 0,22-2,06
N=493 (30%) | No | 14(12%) | 1155 (99%)
AP. Cancer Si 4(1,2%) 343 (99%)
---------------------------------------- 0,778 | 1,08 | 0,35-3,31
N=347 21%) | No | 14(1,1%) | 1301 (99%)
Céncer (tto QT) Si 5(3,9%) 123 (96%)
--------------------------------- 0,009* | 4,75 | 1,66-13,55
N=128 (7,7%) | No | 13(0,8%) | 1521 (99%)
Enf NRL aguda | Si 3(1,3%) 229 (99%)
---------------------------------------- 0,730 | 1,23 | 0,35-4,30
N=88 (5,3%) No | 15(1%) 1415 (99%)
Enf. Reuma Si 2(2,3%) 86 (98%)
---------------------------------------- 0,246 | 2,26 | 0,51-10,00
N=88 (5,3%) No | 16(1%) 1558 (99%)
VIH St 0(0%) | 24(100%) | 0.999
N=24 (1,4%) No | 18(1,1%) | 1620 (99%) ’
EII Si 0(0%) 4 (100%)
---------------------------------------- 0,999 - -
N=22 (1,3%) No | 18(1,1%) | 1639 (99%)
Hemorragia<3m Sl _______ 0 (0%) 16(100%) 0.999
N=16 (1%) No | 18(1,1%) | 1628 (99%) ’
Trombofilia Si 6 (46%) 7 (54%)
---------------------------------------- 0,243 | 047 | 0,15-1,40
N=13 (0,8%) No | 1064(65%) | 585 (35%)
Emb-Puep | Si | 000%) | 9 (100%) | 0.999
N=9 (0,5%) No | 18(1%) 1635 (99%) ’
Ulcera gastrica Sl _______ 0 (0%) ________ 5(100% ) 0.999
N=5 (0,3%) No | 18(1,1%) | 1639 (99%) ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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13.8. ALTERACIONES ANALITICAS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y la anemia o el recuento
de plaquetas inferior a 50.000 x10°. (Tabla 80).

Tabla 80: Alteraciones analiticas y su relacién con la ETV.

ETV
Si No p OR | IC (95%)
Anemia Si | 7(1,3%) 529 (99%)
---------------------------------------- 0,545 | 1,34 | 0,51-3,48
N=536 (32%) No | 11(1%) 1115 (99%)
Plaq < 50.000x10° | Si | 000%) | 26 (100%) 0.999
N=26 (1,6%) No | 18(1,1%) | 1576 (99%) ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

13.9. TRATAMIENTOS ACTIVOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos de ETV ocurridos durante el periodo de estudio y la toma de
antidrepresivos, antipsicéticos, anticonceptivos hormonales orales, inhibidores de
la aromatasa, terapia hormonal sustitutiva, tamoxifeno, antiagregantes, estatinas
o AINEs. (Tabla 81).
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Tabla 81: Alteraciones analiticas y su relacién con la ETV.

ETV
Si No p OR IC 95%
Antidrepresivos | Si 4 (1,5%) 266 (99%)
"""""""""""""""""""""" 0,516 | 1,48 0,48-4,53
N=270 (16%) No 14 (1%) 1378 (99%)
Antipsicéticos Si 2(1,5%) 128 (99%)
"""""""""""""""""""""" 0,646 | 1,48 0,33-6,51
N=130(78%) | No | 16(1%) | 1516 (99%)
AHO Si 1(4,3%) 22 (96%)
"""""""""""""""""""""" 0,223 | 4,33 | 0,55-34,03
N=24 (1,4%) No 17 (1%) 1622 (99%)
L. Aromatasa | Si | 00%) | 6 (100%) | 0.999
N=6 (0,4%) No 18 (1,1%) 1638 (99%) ’
THS St 00%) | 5 (100%) | 0.999
N=5 (0,3%) No 18 (1,1%) 1639 (99%) ’
Tamoxifeno | Si | 00%) | 3 (100%) | 0.999
N=3 (0,2%) No | 18(1,1%) | 1641(99%) |
Antiagregante Si 4(0,7%) 545 (99%)
"""""""""""""""""""""" 0,327 | 0,57 0,18-1,75
N=549 (33%) No 14 (1,3%) 1099 (99%)
Estatina Si 7 (1,6%) 442 (98%)
"""""""""""""""""""""" 0,286 | 1,73 0,67-4,49
N=449 (27%) No 11 (0,9%) 1202 (99%)
AINE Si 4 (1,8%) 220 (98%)
"""""""""""""""""""""" 0,289 | 1,84 0,60-5,66
N=224 (13%) No 14 (1%) 1424 (99%)

%) Calculado respecto a la variable de la fila
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13.10 ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA QUE PRESENTAN UNA RELACION ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA CON EL DESARROLLO DE UNA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA SEGUN LA ADMINISTRACION DE PROFILAXIS

Se seleccionaron aquellos factores de riesgo de ETV que presentaron una
relacién estadisticamente significativa o cercana a la significaciéon estadistica con
el desarrollo de la ETV y se estratificaron segtin la administracién de profilaxis.

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y sufrieron una ETV, 4 (3,6%)
presentaron insuficiencia respiratoria y 10 (1%) no, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,047) con una OR de 3,58 (IC del 95%: 1,10 y
11,62). No se observé una relacién significativa entre los pacientes que no
recibieron profilaxis y sufrieron una ETV y la insuficiencia respiratoria. (Tabla 82).

De los pacientes que recibieron profilaxis y sufrieron una ETV, ningtn
paciente presenté un sd. nefrético y 14 (1,3%) lo presentd, no siendo esta relacién
estadisticamente significativa. Entre los pacientes que no recibieron profilaxis y
sufrieron una ETV, 1 (50%) presentaba sd. nefrético y 3 (0,5%) no, siendo esta
relaciéon estadisticamente significativa (p=0,013) con una OR de 195,66 (IC del
95%:9,79-3910,41). (Tabla 82).

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y sufrieron una ETV, 4 (5,1%)
presentaba un cancer activo y 10 (1%) no lo presentaba, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,015) con una OR de 5,30 y un IC del 95%
comprendido entre 1,62 y 17,33. No se observé una relacién significativa entre los
pacientes que no recibieron profilaxis y sufrieron una ETV con la presencia de

céncer activo. (Tabla 82).
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* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

Tabla 82: Factores de riesgo de ETV con relaciéon estadisticamente
significativa con la ETV segtin la administracién de profilaxis.
ETV
Si No p OR (IC 95%)
; Si | 6(2,5%) | 232(98%) 2,66
Profilaxis : IVC oo 0,097
! No | 8(1%) 824 (99%) (0,91-7,75)
No Si | 2(0,4%) 93 (98%) 5,32
, IVC |t 0,123
profilaxis | No | 2(04%) | 495(99%) (0,74-38,26)
. Si | 5(2,5%) | 194 (98%) 2,46
Profilaxis : Varices  |-7otttototoooooopoooeooooes 0,155
No | 9(1%) 862 (99%) (0,81-7,44)
No Si | 2(2,7%) 72 (97%) 7,16
o Varices | TTToottooooptoiooTooes 0,078
profilaxis ! No | 2(04%) | 516 (99%) (0,99-51,66)
: Si | 4(3,6%) | 106 (96%) 3,58
Profilaxis : I. Respiratoria [~~~ -7~~~ --orfromomeeooes 0,047*
i No | 10(1%) | 950 (99%) (1,10-11,62)
No | Si 0 (0%) 27 (100%)
. 1 L Respiratoria ("~ 77Tt 0,999 -
profilaxis ! No | 4(0,7%) | 561 (99%)
; Si | 00%) | 2(100%)
Profilaxis | Sd.nefrético [~~~ Tootooomopreomee s 0,999 -
' No | 14 (1,3%) | 1054 (99%)
No Si | 1(50%) 1(50%) 195,66
L Sd. nefrético |- [TTTTTTooTopTToomeeees 0,013*
profilaxis ! No | 3(05%) | 587 (99%) (9,79-3910,41)
| Si | 12(1,7%) | 696 (98%) 3,10
Profilaxis : Inmovilizacién |~= -7~ 7o o roropmomo oo 0,158
| ‘No | 2(0,6%) | 360 (99%) (0,69-12,94)
No | Si | 3(1,2%) | 242(99%) 4,28
' Inmovilizacién |77 T s 0,312
profilaxis ! No | 1(0,3%) | 346 (99%) (0,44-41,48)
: Si | 4(51%) 74 (95%) 5,30 (1,62-
Profilaxis | Cancer activo |~~~ " 7 rTooptooooemeeotes 0,015
| No | 10(1%) | 982(99%) 17,33)
No Si 1(2%) 49 (98%) 3,66
Cancer activo |~ "~ oot 0,299
profilaxis ! No | 3(0,6%) | 539 (99%) (0,37-35,91)
(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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13.11. ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y EL
DESARROLLO DE UNA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA SEGUN LOS
FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Se seleccionaron los factores de riesgo que presentaron una relacién
significativa o cercana a la significacién estadisitca, en el andlisis bivariado con el
desarrollo de una ETV. No se observé ninguna relacién estadisticamente
significativa entre la prescripcién de profilaxis antitrombética y el desarrollo de

ETV segtin la presencia o ausencia de los factores de riesgo. (Tabla 83).
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Tabla 83: Relacién de la profilaxis antitrombética con el desarrollo de ETV

segln los factores de riesgo para la misma.

ETV
Si No P OR (IC 95%)
Profilaxis
6(2,5%) | 232 (98%)
N=238 (71%) 1,20
IVC [t 0,823
No profilaxis (0,23-6,06)
2(2,1%) | 93 (98%)
N=95 (29%)
Profilaxis
5(2,5%) | 194 (97%)
N=199 (73%) 0,92
Varices [ 77 77T TTTTTTTToopTTooTmoomooopooomoomooooos 0,999
No profilaxis (0,17-4,88)
22,7%) | 72(97%)
N=74 (27%)
Profilaxis £29%) | 106 96%)
N=110 (80%) e ’
LResp [T 77777 iioino[riiTiiioooopeottoooonoes 0,585 -
No profilaxis
0(0%) | 27 (100%)
N=27 (20%)
Profilaxis 00%) 2 (100%)
N=2 (50%) ’ ’
Sd. Nefrético [~ 777 " oottt 0,999 -
No profilaxis
1(50%) 1 (50%)
N=2 (50%)
Profilaxis
12 (1,7%) | 696 (98%)
N=708 (74%) 1,39
Inmovilizacién [~~~ T[Tttt 0,771
No profilaxis (0,38-4,97)
3(1,2%) | 242 (99%)
N=945 (26%)
Profilaxis 4(51%) | 588 95%)
N=78 (61%) e ’ 2,64
Canceractivo [~~~ "7 Tty TTTTooTmoopoommomooes 0,648
No profilaxis (0,28-24,40)
1(2%) 49 (98%)
N=50 (39%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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14. FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO Y SU
RELACION CON EL DESARROLLO DE EVENTOS ISQUEMICOS
ARTERIALES

14.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTROPOMETRICOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y el sexo,
la edad mayor a 75 afios o la obesidad. (Tabla 84).

Tabla 84: Datos demograficos y antropométricos y su relacién con los

eventos isquémicos arteriales.

Isquemia arterial
Si No ) OR IC 95%
Sexo M 4(0,5%) 756 (99%) 0,296-
“““““““““““““““““““““““““ 0,999 | 1,187
M=760 (46%) A% 4(0,4%) 898 (99%) 4,761
Edad > 75 Si 3(0,5%) 592 (99%) 0,256-
“““““““““““““““““““““““““ 0,999 | 1,076
N=595 (36%) | No 5(0,5%) 1063 (99%) 4,520
Obesidad Si 4(0,7%) 611 (99%) 0,425-
“““““““““““““““““““““““““ 0,478 | 1,707
N= 615 (37%) | No 4(0,4%) 1043 (99%) 6,850

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

14.2. HABITOS TOXICOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y el habito

tabdquico o endlico. (Tabla 85).
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Tabla 85: Hébitos téxicos y su relacién con los eventos isquémicos

arteriales.
Isquemia arterial
Si No p OR | IC95%
Tabaco Si 5(0,6%) 889 (99%) 0,342-
""""""""""""""""""""" 0,732 1,434
N=894 (54%) No 3(0,4%) 765 (99%) 6,021
Aleohol | Si | 00%) | 306000%) |
N=306 21%) | No | 8(0,6%) 1348 (99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

14.3. PATOLOGIA VENOSA

Se observé que 4 (1,2%) pacientes con insuficiencia venosa crénica y 4
(0,3%) sin este antecedentes sufrieron una isquemia arterial estando esta relacién
cercana a la significacién estadistica (p=0,056) con una OR de 4,02 (IC 95%: 1,01-
16,18). (Tabla 86).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y el

antecedente de ETV previa o la presencia de varices. (Tabla 86).

Tabla 86: Patologia venosa y su relacién con los eventos isquémicos

arteriales.
Isquemia arterial
Si No p OR | IC95%
ETV previa Si 1(3,3%) 29 (97%)
""""""""""""""""""""" 0,136 7,995 0,95-67,09
N=30 (1,8%) No 7 (0,4%) 1623 (99%)
IVvC Si 4(1,2%) 329 (99%)
""""""""""""""""""""" 0,060 4,02 1,01-16,18
N=333 (20%) No 4(0,3%) 1325 (99%)
Varices Si 3(1,1%) 270 (99%)
""""""""""""""""""""" 0,130 3,07 0,73-12,94
N=273 (16%) No 5(0,4%) 1384 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila



Resultados | 257

14.4. ANTECEDENTES CARDIACOS Y RESPIRATORIOS

Se apreci6 que 4 (1,4%) pacientes con insuficiencia cardiaca y 5 (0,4%) sin
este antecedente sufrieron una isquemia arterial durante el periodo de estudio,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,038) con una OR de 4,66
(IC 95%: 1,16-18,75). (Tabla 87).

Se observé que 3 (1,9%) pacientes con EPOC y 5 (0,3%) sin este antecedente
sufrieron una isquemia arterial durante el periodo de estudio, siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,034) con una OR de 5,76 (IC 95%: 1,36-24,33).
(Tabla 87).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y la
insuficiencia cardiaca grado III-IV de la NYHA, el antecedente de infarto de

miocardio o la insuficiencia respiratoria. (Tabla 87).

Tabla 87: Antecedentes cardio-respiratorios y su relacién con los eventos

isquémicos arteriales.

Isquemia arterial
Si No P OR IC 95%
IC Si 4(1,4%) 292 (99%)
“““““““““ 0,038 | 4,66 | 1,16-18,75
N=296 (18%) | No 5(0,4%) 1384 (99%)

IC (ITI-IV) Si 0(0%) 101 (100%)

----------------------------------------- 0,999 - -
N=101(6,1%) | No | 8(0,5%) 1552 (99%)

IAM Si | 0(0%) | 89(100%) 0.999
N=89 (54%) | No | 8(0,5%) 1565 (99%) ’
I respiratoria Si 2(1,5%) 135 (99%)

----------------------------------------- 0,136 | 3,75 | 0,75-18,76

N=137 (82%) | No | 2(1,5%) 135 (99%)

EPOC Si | 3(1,9%) 156 (98%)

“““““““““““““““““““““ 0,034* | 576 | 1,36-24,33
N=159(9,6%) | No 5(0,3%) 1498 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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14.5. PATOLOGIA NEFROLOGICAS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y la

insuficiencia renal o el sindrome nefrético. (Tabla 88).

Tabla 88: Antecedentes renales y su relacién con los eventos isquémicos

arteriales.
Isquemia arterial
Si No p OR | IC95%
I. Renal Si 4 (0,6%) 683 (99%) 0,354-
""""""""""""""""""""" 0,725 1,422
N=687 (41%) No 5(0,3%) 1498 (99%) 5,714
Sd. nefrético | Si 0(0%) 4 (100%) 0.999
N=4 (0,2%) No | 8(0,5%) 1650 (99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

14.6. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL INGRESO HOSPITALARIO Y
LA INMOVILIZACION

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y la
movilidad reducida durante mds de 3 dias, el encamamiento durante mds de 4
dfas, la inmovilizacién durante mds de 7 dias, el encamamiento prolongado, el
haber tenido un ingreso hospitalario en los tltimos 6 meses, el haber ingresado en
UCI, ser portador de un catéter venoso central, haber sufrido un traumatismo o
una cirugfa en el ultimo mes o el presentar una paresia de los miembros
inferiores. (Tabla 89).
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Tabla 89: Antecedentes relacionados con el ingreso y su relacién con los

eventos isquémicos arteriales.

Isquemia arterial
Si No p OR | IC95%
Mov. reducida >3d Si 7 (0,5%) 1406 (99%) 0,14-
------------------------------------ 0,999 | 1,19
N=1413 (85%) No | 1(0,4%) | 240 (99%) 9,75
Encamamiento >4d Si 6 (0,5%) 1211 (99%) 0,22-
------------------------------------ 0,999 | 1,09
N= 1217 (73%) No | 2(0,4%) | 443 (99%) 5,45
Inmovilizaciéon >7d | Si | 6(0,6%) | 947 (99%) 0,40-
------------------------------------ 0,489 | 1,98
N=953 (57%) No | 2(0,3%) | 627(99%) 9,87
Ingreso <6m Si | 3(0,6%) | 510(99%) 0,32-
------------------------------------ 0,708 | 1,34
N=513 (31%) No | 5(0,4%) | 1144 (99%) 5,65
Ingreso UCI | Si | 00%) | 47 (100%) 0.999
N=47 (2,8%) No | 8(0,5%) | 1607 (99%) |
cvcC | Si | 00%) | 41 (100%) 0.999
N=41 (2,5%) No | 8(05%) | 1613(99%) |
Tr-Qx<1lmes | Si | 000%) | 28 (100%) 0.999
N=28 (1,7%) No | 8(05%) | 1626 (99%) |
Paresia MMII | .Si | 0(0%) | 12(100%) 0.999
N=12 (0,7%) No | 8(0,5%) | 1642 (99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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14.7. OTROS FACTORES DE RIESGO MEDICOS

Se objetivé que 4 (1,7%) pacientes con una enfermedad neuroldgica aguda y
5 (0,3%) sin este antecedente sufrieron una isquemia arterial durante el periodo
de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,016) con una
OR de 6,25 (IC 95%: 1,55-25,18). (Tabla 90).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos ocurridos isquémicos arteriales durante el periodo de estudio y la
infeccién aguda, la sepsis, la diabetes mellitus, el antecedente de cdncer, el cdncer
activo en tratamiento con quimioterapia, la enfermedad reumatolégica aguda, la
infeccion por VIH, la enfermedad inflamatoria intestinal, el antecedente de
hemorragia en los tdltimos 3 meses, la trombofilia, el periodo de embarazo y

puerperio o el antecedente de tlcera gdstrica. (Tabla 90).



Tabla 90: Antecedentes relacionados con el ingreso y su relacién con

eventos isquémicos arteriales.

Isquemia arterial
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los

Si No p OR IC 95%
Infeccién aguda | Si 3(0,5%) 548 (99%)
--------------------------------------- 0999 | 121 | 0,28-5,08
N=561(34%) | No | 5(0,5%) 1106 (99%)
Sepsis St | 000%) | . 38 (100%) 0.999
N=38 (2,3%) No | 8(0,5%) 1616 (99%) ’
DM Si | 2(0,4%) 491 (99%)
--------------------------------------- 0999 | 0,79 | 0,15-3,92
N=493 (30%) | No | 6(0,5%) 1163 (99%)
AP. Cancer Si 1(0,3%) 357 (99%)
--------------------------------------- 0,847 | 051 | 0,06-4,23
N=347 21%) | No | 7(0,5%) 1297 (99%)
Cancer (tto QT) | Si | 0(0%) | 128(100%) 0.999
N=128 (7,7%) | No | 8(0,5%) 1526 (99%) ’
Enf NRL aguda | Si | 4(1,7%) 228 (98%)
--------------------------------------- 0,016* | 6,25 | 1,55-25,18
N=88 (5,3%) No | 4(0,3%) 1426 (99%)
Enf.Reuma | Si | 000%) | . 88 (100%) 0.999
N=88 (5,3%) No | 8(0,5%) 1566 (99%) ’
VIH St | 0(0%) | 24(100%) 0.999
N=24 (1,4%) No | 8(0,5%) 1630 (99%) ’
EIl Si 0(0%) 22 (100%)
--------------------------------------- 0,999 - -
N=22 (1,3%) No | 8(0,5%) 1632 (99%)
Hemorragia<3m | Si 1(6,3%) 15 (94%)
--------------------------------------- 0,075 | 15,61 -
N=16 (1%) No | 7(0,4%) 1639 (99%)
Trombofilia Si 0(0%) 13 (100%) 1,80-
--------------------------------------- 0,243 | 0,47
N=13 (0,8%) No | 8(0,5%) 1632 (99%) 134,82
Emb-Puerp | Si | 0(0%) | . 9 (100%) 0.999
N=9 (0,5%) No | 8(0,5%) 1641 (99%) ’
Ulcera gastrica | Si | 0(0%) ________ 5 (100%) 0.999
N=5 (0,3%) No | 8(0,5%) 1649 (99%) ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fi

a

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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14.8. ALTERACIONES ANALITICAS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y la anemia

o un recuento de plaquetas menor a 50.000x10°. (Tabla 91).

Tabla 91: Alteraciones analiticas y su relacién con los eventos isquémicos

arteriales.
Isquemia arterial
Si No p OR IC 95%
Anemia Si 2(0,4%) 534 (99%)
"""""""""""""""""""""""" 0,999 0,69 0,14-3,47
N=536 (32%) No | 6(0,5%) 1120 (99%)
Plaq <50.0000" | Si | 0(0%) | 260100%) |
N=26 (1,6%) No | 8(0,5%) 1628 (99%) ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

14.9. TRATAMIENTOS ACTIVOS

Se detect6 que 7 (1,3%) pacientes en tratamiento con antiagregantes y 1
(0,1%) sin este tratamiento sufrieron una isquemia arterial durante el periodo de
estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,002) con una OR
de 14,36 (IC 95%: 1,76-117,02). (Tabla 92).

Se detecté que 5 (1,1%) pacientes en tratamiento con estatinas y 3 (0,2%) sin
este tratamiento sufrieron una isquemia arterial durante el periodo de estudio,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,037) con una OR=4,54 (IC
95%: 1,08-19,08). (Tabla 92).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos isquémicos arteriales ocurridos durante el periodo de estudio y la toma
de antidrepresivos, antipsicéticos, anticonceptivos hormonales orales, inhibidores

de la aromatasa, terapia hormonal sustitutiva, tamoxifeno o AINEs. (Tabla 92).
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Tabla 92: Tratamientos activos y su relacién con la isquemia arterial.

Isquemia arterial

Si No P OR | IC95%
Antidrepresivos | Si 1(0,4%) 1385 (99%)
"""""""""""""""""""" 0,999 0,73 0,09-6,00
N=270 (16%) No 7 (0,5%) 1385 (99)
Antipsicéticos Si 2(1,5%) 128 (99%)
"""""""""""""""""""" 0,125 3,97 0,79-19,89
N=130 (7,8%) | No | 6(04%) | 1526(99%)
AHO | si | o0@%) | 2a00%) |
N=24 (1,4%) | No | 8(0,5%) 1631 (99%) |
L Aromatasa | Si | 0(0%) | 6 (100%) 0.999
N=6 (0,4%) No 8(0,5%) 1648 (99%) ’
THS Si 0(0%) 5 (100%)
--------------------------------------- 0,999 - -
N=5 (0,3%) No 8(0,5%) 1649 (99%)
Tamoxifeno Sl _______ 0(0%) ________ 3 (100%) 0.999
N=3(02%) | No | 8(05%) | 1651(99%) | '
Antiagregantes Si 7 (1,3%) 542 (99%) 1,76-
"""""""""""""""""""" 0,002* | 14,36
N=549 (33%) | No | 1(0,1%) | 1112(99%) 117,02
Estatinas Si 51,1%) 444 (99%)
"""""""""""""""""""" 0,037* 4,54 1,08-19,08
N=49(27%) | No | 3(02%) | 1210(99%)
AINE Si 3(1,3%) 221 (99%)
““““““““““““““““““““ 0,081 3,89 0,92-16,39
N=224 (13%) No 5(0,3%) 1433 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fi

)

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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14.10 ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA QUE PRESENTAN UNA RELACION ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA CON EL DESARROLLO DE UN EVENTO ISQUEMICO ARTERIAL SEGUN LA
ADMINISTRACION DE PROFILAXIS

Se seleccionaron aquellos factores de riesgo de ETV que presentaron una
relacién estadisticamente significativa o cercana a la significacion estadistica con
el desarrollo de eventos isquémicos arteriales y se estratificaron segin la
administracién de profilaxis.

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y sufrieron una isquemia
arterial, 4 (2,6%) presentaron una enfermedad neurolégica aguda y 4 (0,4%) no la
presentaron, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,018) con una
OR de 6,12 (IC 95%: 1,51-24,76). No se observé una relacion significativa entre los
pacientes que no recibieron profilaxis y sufrieron una isquemia arterial y que
presentaban una enfermedad neurolégica aguda. (Tabla 93).

De los pacientes que recibieron profilaxis y sufrieron una isquemia arterial,
7 (1,6%) recibian tratamiento con antiagregantes y 1 (0,2%) no lo recibfa, siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p=0,008) con una OR de 10,70 (IC
95%: 1,31-87,28). No se observé una relacion significativa entre los pacientes que
no recibieron profilaxis y que sufrieron una isquemia arterial con la toma de

antiagregantes. (Tabla 93).
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Tabla 93: Factores de riesgo de ETV con relaciéon estadisticamente

significativa con la isquemia arterial segtin la administraciéon de profilaxis.

Isquemia arterial
Si No p OR (IC 95%)
; Si | 4(1,7%) | 234 (98%) 3,53
Profilaxis ! IVC oottt 0,078
! No | 4 (0,5%) | 828 (99%) (0,87-14,25)
No | Si | 0(0%) | 95(100%)
! | Y e s R - -
profilaxis ! No | 0(0%) | 497 (100%)
E Si | 4(1,8%) | 223 (98%) 3,76
Profilaxis ! I.Cardiaca [~ 0,067
! No | 4 (0,5%) | 839 (99%) (0,93-15,16)
No ! Si | 0(0%) | 69 (100%)
L Cardiaca  [~7777777ototttToynToioomonod -
profilaxis ! No | 0(0%) | 523 (100%) -
! Si | 3(2,5%) | 119 (98%) 4,75
Profilaxis ' EPOC [~ r{ oo g 0,053
! No | 5(0,5%) | 943 (99%) (1,12-20,14)
No | Si | 0(0%) | 37 (100%)
R EPOC [~ 1 - -
profilaxis ! No | 0(0%) | 555 (100%)
i Si | 4(2,6%) | 149 (97%) 6,12
Profilaxis | Enf. NRL aguda [~~ 7177777 7777 ommmmmmmmomoy 0,018*
; No | 4(0,4%) | 913 (99%) (1,51-24,76)
No ! Si | 0(0%) | 79 (100%)
¢ Enf. NRL aguda [~~~ """ -7 o - -
profilaxis ! No | 0(0%) | 513 (100%)
! Si | 7(1,6%) | 420 (98%) 10,70
Profilaxis | Antiagregantes [~~ =777~ 7T 7T(TTTTTTooomoTod 0,008*
| No | 1(0,2%) | 642(99) (1,31-87,28)
No | Si | 0(0%) |122(100%)
.. . ! Antiagregantes [~ """ "TttoottttTotttomeoo o - -
profilaxis ! No | 0(0%) | 470 (100%)
i Si | 5(1,5%) | 321 (98%) 3,84
Profilaxis ! Estatinas [ "1 1Tt 0,061
; No | 3(0,4%) | 741 (99%) (0,91-16,19)
No ! Si | 0(0%) | 123 (100%)
. Estatinas 777777ttt - -
profilaxis ! No | 0(0%) | 469 (100%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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14.11. ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y EL
DESARROLLO DE UN EVENTO ISQUEMICO ARTERIAL SEGUN LOS FACTORES DE RIESGO
DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Se seleccionaron los factores de riesgo de ETV que presentaron una relacién
significativa en el andlisis bivariado entre la presencia de los factores de riesgo de
ETV y el desarrollo de una isquemia arterial. No se observé ninguna relaciéon
estadisticamente significativa entre la prescripcién de profilaxis antitrombética y
el desarrollo de isquemia arterial segin la presencia de los factores de riesgo.
(Tabla 94).
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Tabla 94: Relacién de la profilaxis antitrombética con el desarrollo de

isquemia arterial segtn los factores de riesgo para la misma.

Isquemia arterial

Si No p | OR(IC95%)

Profilaxis 4(1,7%) 234 (98%)
N=238 (71%) T :

T o i e 0,581 -

No profilaxis
0(0%) | 95(100%)
N=95 (29%)

Profilaxis
4(1,8%) | 223 (98%)
N=227 (77%) -
| U @F: 1 ' 7 V- e e 0,576

No profilaxis
0(0%) | 69 (100%)
N=69 (23%)

Profilaxis 3(2,5%) | 119 (98%)
N=122 (78%) o 0

EPOC oo oir e 0,999 -

No profilaxis
0(0%) | 37(100%)
N=37 (22%)

Profilaxis

4(2,6%) | 149 (94%)
Enf. NRL N=153 (66%)
------------------------------------------------- 0,302 -

aguda No profilaxis
0(0%) | 79 (100%)
N=79 (34%)

Profilaxis
7 (1,6%) | 420 (98%)
N=427 (78%)

Antiagregantes [~777TTTTTTTTtTtTooTooooooooooopoonnononnnnnnes 0,357 -

No profilaxis
0(0%) 122 (100%)
N=122 (22%)

Profilaxis
5(1,5%) 321 (99%)
N=326 (73%)

Estatinas [~ 77T tTToTTooooottooomoomoooposomoomomooooes 0,329

No profilaxis -
0(0%) 123 (100%)
N=123 (27%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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15. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA Y SU RELACION CON EL DESARROLLO DE EVENTOS
HEMORRAGICOS

15.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTROPOMETRICOS

Entre las 760 mujeres del estudio, 2 (0,3%) presentaron una hemorragia y de
los 902 varones la sufrieron 9 (1%), estando esta relaciéon en el limite de la
significacion estadistica (p=0,066) con una OR=0,26 (IC 95%: 0,05 y 1,21). (Tabla
95).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y la edad mayor a
75 afios ni la obesidad. (Tabla 95).

Tabla 95: Datos demograficos y antropométricos y su relacién con los

eventos hemorrégicos.

Hemorragia

Si No ) OR IC 95%

Sexo M 2(0,3%) 758 (99%)
“““““““““““““““““““““ 0,066 | 0,26 0,05-1,21

M=760 (46%) A% 9(1%) 893 (99%)

Edad > 75 Si 2(0,3%) 593 (99%)
“““““““““““““““““““““ 0,346 | 0,39 0,05-1,84

N=595 (36%) | No 9(0,8%) 1058 (99%)

Obesidad Si 5(0,8%) 610 (99%)
“““““““““““““““““““““ 0,548 | 1,42 0,43-4,67

N= 615 (37%) | No 6(0,5%) 1041 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

15.2. HABITOS TOXICOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y el hébito

tabdquico o el endlico. (Tabla 96).
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Tabla 96: Hébitos toxicos y su relacién con los eventos hemorrdgicos.

Hemorragia
Si No P OR IC 95%

Tabaco Si 9 (1%) 885 (99%)
""""""""""""""""""""""""" 0,061 3,89 0,83-18,08

N=894 (54%) No 2(0,3%) 766 (99%)

Alcohol Si 4(1,3%) 302 (99%)
""""""""""""""""""""""""" 0,127 2,55 0,74-8,77

N=306 (21%) No 7 (0,5%) 1349 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

15.3. PATOLOGIA VENOSA

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y el antecedente de

ETV previa, la insuficiencia venosa crénica o la presencia de varices. (Tabla 97).

Tabla 97: Patologia venosa y su relacién con los eventos hemorragicos.

Hemorragia
Si No P OR IC 95%
ETV previa Si 1(3,3%) 29 (97%) 0,692-
""""""""""""""""""""" 0,182 | 5,586
N=30 (1,8%) No 10 (0,6%) 1620 (99%) 45,081
IVvC Si 1(0,3%) 332 (99%) 0,051-
""""""""""""""""""""" 0,704 | 0,397
N=333 (20%) No 10 (0,8%) 1319 (99%) 3,114
Varices Si 1(0,4%) 272 (99%) 0,065-
""""""""""""""""""""" 1,000 0,507
N= 273 (16%) No 10 (0,7%) 1379 (99%) 3,977
(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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15.4. ANTECEDENTES CARDIACOS Y RESPIRATORIOS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
pacientes con eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y la
insuficiencia cardiaca, la insuficiencia cardiaca en estadio NYHA III-IV, el

antecedente de infarto de miocardio, la insuficiencia respiratoria o el antecedente

de EPOC. (Tabla 98).

Tabla 98: Antecedentes cardiacos y respiratorios y su relacién con los

eventos hemorrégicos.

Hemorragia
Si No p OR IC 95%
IC Si | 2(0,7%) 294 (99%)
---------------------------------------- 0999 | 1,02 | 0,22-4,77
N=296 (18%) | No | 9(0,7%) 1357 (99%)
ICII-IV) | Si | 0(0%) | 101(100%) 0.999
N=101(6,1%) | No | 11(0,7%) | 1549 (99%) ’
IAM Si | 1(1,1%) 88 (99%)
---------------------------------------- 0,455 | 1,77 | 0,22-14,03
N=89 (54%) | No | 10(0,6%) | 1563 (99%)
Irespiratoria | Si | 0(0%) | 137(100%) 0.999
N=137 (82%) | No | 11(0,7%) | 1514 (99%) ’
EPOC St 0(0%) | 159 (100%) 0.614
N=159 (9,6%) | No | 11(0,7%) | 1492(99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

15.5. PATOLOGIA NEFROLOGICA

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre los

pacientes con eventos hemorragicos ocurridos durante el periodo de estudio y la

insuficiencia renal o el sindrome nefrético. (Tabla 99).
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Tabla 99: Antecedentes nefrolégicos y su relacion con los eventos

hemorrégicos.
Hemorragia
Si No p OR | IC95%
I. renal Si 3(0,4%) 684 (99%)
"""""""""""""""""""""""""" 0,541 0,53 0,14-2,00
N=687 (41%) | No | 8(08%) | 967 (99%)
Sd. nefrético | Si | 0 (0%) 4 (100%) 1000
N=4(02%) | No | 11(07%) | 1647(99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

15.6. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL INGRESO HOSPITALARIO Y

LA INMOVILIZACION

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los

pacientes con eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y la

reducciéon de movilidad durante mds de 3 dias, el encamamiento durante mds de

4 dias, la inmovilizacién durante mds de 7 dias, el ingreso superior a 6 meses, el

ingreso en UCI, el haber sido portador de catéter venoso central, el haber sufrido

un traumatismo o una cirugifa en el dltimo mes o el presentar paresia de

miembros inferiores. (Tabla 100).
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Tabla 100: Factores de riesgo relacionados con el ingreso y la inmovilizacién

y su relacién con los eventos hemorrdgicos.

Hemorragia
Si No p OR | IC95%
Mov. reducida >3d Si 10 (0,7%) | 1403 (99%) 0,21-
-------------------------------------- 1,000 | 1,71
N=1413 (85%) No | 1(0,4%) | 240 (99%) 13,42
Encamamiento >4d Si 7 (0,6%) 1210 (99%) 0,18-
-------------------------------------- 0,498 | 0,63
N= 1217 (73%) No | 4(0,9%) | 441(99%) 2,18
Inmovilizacion >7d | Si | 7(0,7%) | 946 (99%) 0,33-
-------------------------------------- 1,000 | 1,15
N=953 (57%) No | 4(0,6%) | 625(99%) 3,96
Ingreso <6meses Si 5(1%) 508 (99%) 0,57-
-------------------------------------- 0,330 | 1,87
N=513 (31%) No | 6(0,5%) | 1143 (99%) 6,17
Ingreso en UCI si| 00%) | 47 (100%) | 000
N=47 (2,8%) No | 11(0,7%) | 1604 (99%) |
cvce Si| 0(0%) | 41 (100%) | 1000
N= 41 (2,5%) No | 11(0,7%) | 1610(99%) |
Tr-Qx<lmesN=28 | Si | 00%) | 28 (100%) | 000
(1,7%) No | 11(0,7%) | 1623 (99%) |
Paresia MMII si| 0(0%) | 12/(100%) | 000
N=12(0,7%) No | 11(0,7%) | 1639 (99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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15.7. OTROS FACTORES DE RIESGO MEDICOS

Se observé que 1 (6,3%) de los pacientes que sufrieron una hemorragia en
los dltimos 2 meses presentaron una complicacién hemorragica y 10 (0,6%)
pacientes que no presentaron dicho evento presentaron una hemorragia siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p=0,006) con una OR de 410,90 (IC
95%:1,31-90,64). (Tabla 101).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
pacientes con eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y la
infeccién aguda, la sepsis, la diabetes mellitus, el antecedente de cdncer, la
enfermedad neurolégica aguda, la enfermedad reumatoldgica aguda, la infeccién
VIH, la enfermedad inflamatoria intestinal, la trombofilia, el periodo del

embarazo y el puerperio o el antecedente de tlcera gdstrica. (Tabla 101).
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Tabla 101: Otros antecedentes médicos y su relacién con los eventos

hemorrégicos.
Hemorragia
Si No p OR IC 95%
Infeccién aguda | Si 3(0,5%) 558 (99%)
----------------------------------------- 0759 | 0,73 | 0,19-2,78
N=561(34%) | No | 8(0,7%) 1093 (99%)
Sepsis Si | 0(0%) | 38(100%) 0.999
N=38(2,3%) | No | 11(0,7%) | 1613 (99%) '
DM Si | 4(0,8%) 489 (99%)
----------------------------------------- 0741 | 1,35 | 0,39-4,66
N=493 30%) | No | 7(0,6%) 1162 (99%)
AP. Cancer Si 3(0,9%) 344 (99%)
----------------------------------------- 0,708 | 1,42 | 0,37-5,39
N=347 (21%) | No | 8(0,6%) 2307 (99%)
Céncer (tto QT) | Si 1(0,8%) 127 (99%)
--------------------------------- 0587 | 1,20 | 0,15-9,44
N=128 (7,7%) | No | 10(0,7%) | 1524 (99%)
Enf NRL aguda | Si 2(0,9%) 230 (99%)
----------------------------------------- 0658 | 1,37 | 0,29-6,39
N=88(53%) | No | 9(0,6%) 1421 (99%)
Enf.reuma | Si | 0(0%) | 88(100%) 0.999
N=88(53%) | No | 11(0,7%) | 1610 (99%) '
VIH St | 000%) | 24(100%) 0.999
N=24 (1,4%) | No | 11(0,7%) 1627 (99%) '
EII Si 0 (0%) 22 (100%)
----------------------------------------- 0,999 - -
N=22 (1,3%) | No | 11(0,7%) | 1629 (99%)
Hemorragia<3m | Si 1(6,3%) 15 (93%)
----------------------------------------- 0,006 | 10,90 | 1,31-90,64
N=16 (1%) No | 10(0,6%) | 1636 (99%)
Trombofilia | Si | 0(0%) | ° 13 (100%) 0.999
N=13 (0,8%) No | 11(0,7%) | 1638 (99%) ’
Emb-Puerp | Si | 00%) | 9 (100%) 0.999
N=9 (0,5%) No | 11(0,7%) | 1642(99%) |
Ulcera géstrica | Si | 000%) | 5(100%) 0.999
N=5 (0,2%) No | 11(0,7%) | 1646 (99%) |

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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15.8. ALTERACIONES ANALITICAS

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
pacientes con eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y la

anemia o el recuento de plaquetas inferior a 50.000 x10°. (Tabla 102).

Tabla 102: Alteraciones analiticas y su relaciéon con los eventos

hemorrégicos.
Hemorragia

Si No p OR | IC(95%)

Anemia Si 4(0,7%) 532 (99%)
"""""""""""""""""""" 0,770 1,20 0,35-4,12

N=536 (32%) No 7 (0,6%) 1119 (99%)

Plag<s0.000 10’ | Si | 0(07) | 2600%) | -
N=26 (1,6%) | No | 11(0,7%) | 1625 (99%) ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

15.9. TRATAMIENTOS ACTIVOS

Se observé que 3 (2,3%) de los pacientes en tratamiento con antipsicéticos y
8 (0,5%) pacientes que sin este tratamiento presentaron una hemorragia siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p=0,048) con una OR de 4,50 (IC 95%:
1,17-17,17). (Tabla 103).

No se observé una relacién estadisticamente significativa (p>0,05) entre los
pacientes con eventos hemorrdgicos ocurridos durante el periodo de estudio y la

toma de antidepresivos, anticonceptivos hormonales orales, inhibidores de la

aromatasa, terapia hormonal sustitutiva, tamoxifeno, antiagregantes, estatinas o
AINESs. (Tabla 103).
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Tabla 103: Tratamientos activos y su relacién con los eventos hemorragicos.

Hemorragia
Si No ) OR IC 95%

Antidrepresivos | Si 1(0,4%) 269 (99%)
""""""""""""""""""""" 0,999 0,51 0,06-4,03
N=270 (16%) No 10 (0,7%) 1382 (99%)

Antipsicéticos Si 3(2,3%) 127 (98%)
""""""""""""""""""""" 0,048* 4,50 1,17-17,17
N=130 (7,8%) No 8(0,5%) 1524 (99%)

AHO Si | 000%) | 23 (100%) | 0.999
N=24 (1,4%) | No | 11(0,7%) | 1628 (99%) ’
L Aromatasa | Si | 000%) | 6 (100%) | 0.999
N=6 (0,4%) No | 11(0,7%) | 1645 (99%) ’
THS Si 0 (0%) 5 (100%)
----------------------------------------- 0,999 - -
N=5 (0,3%) No | 11(0,7%) | 1646 (99%)
Tamoxifeno Si 0 (0%) 3 (100%)
----------------------------------------- 0,999 - -

N=3 (0,2%) No | 11(0,7%) 1648 (99%)

Antiagregante Si 3(0,5%) 546 (99%)
""""""""""""""""""""" 0,999 0,75 0,20-2,87
N=549 (33%) No 8(0,7%) 1105 (99%)

Estatina Si 3(0,5%) 446 (99%)
""""""""""""""""""""" 0,999 1,01 0,26-3,83

N=449 (27%) No 8(0,7%) 1205 (99%)

AINE Si 1(0,3%) 360 (99%)

""""""""""""""""""""" 0,474 0,35 0,04-2,81
N=361 (22%) No | 10(0,8%) 1291 (99%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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15.10 ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA QUE PRESENTAN UNA RELACION ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA CON EL DESARROLLO DE UN EVENTO HEMORRAGICO SEGUN LA
ADMINISTRACION DE PROFILAXIS

Se seleccionaron aquellos factores de riesgo de ETV que presentaron una
relacién estadisticamente significativa o cercana a la significacion estadistica con
el desarrollo de una hemorragia y se estratificaron segun la administracién de
profilaxis.No se observé ninguna relacién estadisticamente significativa entre
haber recibido, presentar una hemorragia en los 3 meses previos al ingreso y
desarrollar un evento hemorrdgico. Tampoco se observé relacién significativa
entre la prescripcién de profilaxis, el uso de antipsicéticos y el desarrollo de una
hemorragia. (Tabla 104).

Tabla 104: Factores de riesgo de ETV con relacién estadisticamente

significatica con los eventos hemorrdgicos segtin la administracién de profilaxis.

Hemoragia
Si No P OR (IC 95%)
i Hemorragia Si | 0(0%) 7 (100%)
Profilaxis ; = |TpTotoooopmemmteeeeeees 0,999 -
' <3 meses No | 6 (0,6%) | 1057 (99%)
No | Hemorragia | Si | 1(11%) | 8(89%) o074 18,09
profilaxis | <3 meses | No | 4(0,7%) | 579 (99%) | ~ (1,81-180,41)
E Si | 2(21%) | 92(98%) 5,28
Profilaxis | Antipsicticos |"~- [ Troooprooommeeo oo 0,091
| ‘No | 4(04%) | 972 (99%) (0,95-29,23)
No | Si |1(2,8%)| 35(97%) 3,94
... 1 Antipsicéticos | 0,270
profilaxis ! No | 4(0,7%) | 552 (99%) (0,42-36,22)
(%) Calculado respecto a la variable de la fila
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15.11. ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y EL
DESARROLLO DE UN EVENTO HEMORRAGICO SEGUN LOS FACTORES DE RIESGO DE
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Se seleccionaron los factores de riesgo de ETV que presentaron una relacién
significativa en el andlisis bivariado entre la presencia de los factores de riesgo de
ETV y el desarrollo de una hemorragia. No se observé ninguna relacién
estadisticamente significativa entre la prescripcién de profilaxis antitrombética y
el desarrollo de una hemorragia segtin la presencia de los factores de riesgo de
ETV. (Tabla 105).

Tabla 105: Relacién de la profilaxis antitrombética con el desarrollo de

isquemia arterial segtn los factores de riesgo para la misma.

Hemorragia

Si No p | OR(IC95%)

Profilaxis

Hemorragia N=7 (44%)

""""""""""""""""""""" 0,999 -
<3 meses No profilaxis
1(11%) | 8 (89%)
N=9 (56%)
Profilaxis
2(2,1%) | 92 (98%)
N=94 (72%)

Antipsicéticos [Tt TI oyt s 0,999 -

No profilaxis 1 28%) | 35 97%)
N=36 (28%) o ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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16. FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO Y SU
RELACION CON LAS DEFUNCION OCURRIDAS DURANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO

16.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTROPOMETRICOS

Se observé que 78 (10%) de las mujeres del estudio y 123 (14%) de los
varones fallecieron durante el periodo de estudio, siendo esta relacion
estadisticamente significativa (p=0,036) con una OR de 0,724 (IC 95%: 0,53-0,97).
(Tabla 106).

Se detect6 que 104 (18%) de pacientes mayores de 75 afios y 97 (9%) de edad
igual o menor de 75 afios fallecieron siendo también esta relacion
estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,11(IC 95%: 1,57 y 2,85).
(Tabla 106).

Tras analizar el antecedente de obesidad de los pacientes del estudio se
observé que 53 (8,6%) de los pacientes obesos y 148 (14%) de los no obesos
fallecieron durante el periodo de estudio siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,001) con una OR de 0,573 (IC 95%: 0,41-0,79). (Tabla 106).

Tabla 106: Datos demogréficos y antropométricos y su relacién con las

defunciones ocurridas durante el periodo de estudio.

Defuncion
Si No P OR IC 95%
Sexo M 78 (10%) 682(90%)

“““““““““““““““““““““ 0,036* 0,72 0,53-0,97
M=760 (46%) A" 123 (14%) 779 (86%)

Edad > 75 Si 104 (18%) 491 (82%)
""""""""""""""""""""" <0,001* | 2,11 1,57-2,85

N=595 (36%) | No 97 (9%) 970 (91%)

Obesidad Si 53 (8,6%) 562 (91%)
""""""""""""""""""""" 0,001* | 0,57 0,41-0,79

N=615(37%) | No | 148 (14%) 899 (86%)
(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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16.2. HABITOS TOXICOS

Se observo que 26 (8,5%) pacientes con hébito endlico y 175 (13%) sin este
habito fallecieron durante el periodo de estudio, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,033) con una OR de 0,62 (IC 95%: 0,40-0,96).
(Tabla 107).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las
defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y el hébito tabdquico. (Tabla
107).

Tabla 107: Hébitos téxicos y su relacion con las defunciones ocurridas

durante el periodo de estudio.

Defuncion

Si No P OR IC 95%

Tabaco Si 111 (12%) 783 (88%)
"""""""""""""""""""""""" 0,664 1,06 079-1,43

N=894 (54%) No 90 (11%) 678 (89%)

Alcohol Si 26 (8,5%) 280 (92%)
"""""""""""""""""""""""" 0,033* 0,62 0,40-0,96

N=306 (21%) No | 175 (13%) 1181 (87%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

16.3. PATOLOGIA VENOSA

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las
defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y el antecedente de ETV

previa, insuficiencia venosa crénica o la presencia de varices. (Tabla 108).
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Tabla 108: Patologia venosa y su relacién con las defunciones ocurridas

durante el periodo de estudio.

Defuncion

Si No P OR IC 95%

ETV previa Si 4 (13%) 26 (87%)
"""""""""""""""""""""""" 0,778 1,11 0,38-3,24

N=30 (1,8%) No | 197 (12%) 1433 (88%)

IVC Si 37 (11%) 296 (89%)
““““““““““““““““““““““““ 0,539 0,88 0,60-1,29

N=333 (20%) No | 164 (12%) 1165 (88%)

Varices Si 31 (11%) 242 (87%)
““““““““““““““““““““““““ 0,682 0,91 0,61-1,38

N=273 (16%) No 170 (12%) 1219 (88%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila

16.4. ANTECEDENTES CARDIACOS Y RESPIRATORIOS

Se observé que 46 (16%) de los pacientes con insuficiencia cardiaca y 155
(11%) de los pacientes sin insuficiencia cardiaca fallecieron durante el periodo de
estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,045) con una OR
de 1,43 (IC 95%: 1,01-2,05). (Tabla 109).

Del mismo modo, 5 (5,6%) de los pacientes con antecedente de infarto de
miocardio y 189 (12%) de los pacientes sin antecedente de infarto fallecieron
durante el periodo de estudio, estando esta relacién en el limite de la significacion
estadistica (p=0,054) con una OR de 0,41 (IC 95%: 0,16-1,04). (Tabla 109).

Se detecté que 33 (24%) de los pacientes con insuficiencia respiratoria y 168
(11%) de los pacientes sin insuficiencia respiratoria fallecieron durante el periodo
de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 2,56 (IC 95%: 1,67-3,91). (Tabla 109).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las
defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y el antecedente de

insuficiencia cardiaca grado III-IV de la NYHA y el antecedente de EPOC. (Tabla
109).
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Tabla 109: Antecedentes cardio-respiratorios y su relacién con

defunciones ocurridas durante el periodo de estudio.

las

Defuncion
Si No P OR IC 95%
IC Si 46 (16%) 250 (85%)
"""""""""""""""""""" 0,045* | 1,43 | 1,01-2,05
N=296 (18%) No | 155 (11%) 1211 (89%)
IC (III-IV) Si 12 (12%) 89 (88%)
““““““““““““““““““““ 0,944 0,97 | 0,52-1,82
N=101 (6,1%) No | 189 (12%) 1371 (88%)
IAM Si 5(5,6%) 84 (94%)
““““““““““““““““““““ 0,054 0,41 | 0,16-1,04
N=89 (5,4%) No | 196 (13%) 1377 (88%)
I respiratoria Si 33 (24%) 104 (76%)
"""""""""""""""""""" <0001* 2,56 | 1,67-3,91
N=137 (8,2%) No | 168 (11%) 1357 (89%)
EPOC Si 24 (15%) 135 (85%)
"""""""""""""""""""" 0,222 1,33 | 0,83-2,11
N= 159 (9,6%) No | 177 (12%) 1326 (88%)
(%) Calculado respecto a la variable de la fila

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

16.5. PATOLOGIA NEFROLOGICA

Se detecté que 111 (16%) de los pacientes con insuficiencia renal y 90 (9,2%)

de los pacientes sin insuficiencia renal fallecieron durante el periodo de estudio,

siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 0,52
(IC 95%: 0,39- 0,71). (Tabla 110).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las

defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y el antecedente de

sindrome nefrético. (Tabla 110).
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Tabla 110: Antecedentes nefrolégicos y su relacién con las defunciones

ocurridas durante el periodo de estudio.

Defuncion
Si No p OR | IC95%
I. Renal Si 111 (16%) 576 (84%)
"""""""""""""""""""" <0,001* 0,52 0,39-0,71
N=687 (41%) No 90 (9,2%) 885 (91%)
Sd. nefrético | Si 0(0%) 4 (100%) 0.999
N=4 (0,2%) No | 201 (12%) | 1457 (88%) ’

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

16.6. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL INGRESO HOSPITALARIO Y
LA INMOVILIZACION

Se detect6 que 170 (14%) de los pacientes que sufrieron un encamamiento
durante mds de 4 dfas y 31 (7%) de los que no la presentaron, fallecieron durante
el periodo de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 2,16 (IC 95%: 1,45 -3,23). (Tabla 111).

Del mismo modo, 115 (12%) de los pacientes que presentaron una
inmovilizacién durante mds de 7 dfas y 21 (3,3%) de los que no lo presentaron,
fallecieron durante el periodo de estudio, siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p<0,001) con una OR de 3,97 (IC 95%: 2,46-6,40). (Tabla 111).

Se observé que 109 (21%) de los pacientes que habia presentado un ingreso
en los tltimos 6 meses y 92 (8%) de los que no lo presentaron, fallecieron durante
el periodo de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 3,10 (IC 95%: 2,29-4,18). (Tabla 111).

Se aprecié que 16 (39%) de los pacientes que habia sido portador de una
catéter venoso central y 185 (11%) de los no portadores, fallecieron durante el
periodo de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 4,96 (IC 95%: 2,60-9,47). (Tabla 111).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las

defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y la reducciéon de la
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movilidad durante mds de 3 dias, el ingreso en UCI, el antecedente de
traumatismo o cirugia en el dltimo mes o la paresia de miembros inferiores.
(Tabla 111).

Tabla 111: Antecedentes relacionados con el ingreso y su relacién con las

defunciones ocurridas durante el periodo de estudio.

Defuncién
Si No p OR IC 95%
Mov. reducida >3d Si | 173 (12%) | 1240 (88%)
""""""""""""""""""" 0,521 1,15 0,74-1,78
N=1413 (85%) No | 26 (11%) 215 (89%)
Encamamiento >4d Si | 170 (14%) | 1047 (86%)
""""""""""""""""""" <0,001* | 2,16 1,45-3,23
N= 1217 (73%) No 31 (7%) 414 (93%)
Inmovilizacién >7d Si | 115(12%) | 838 (88%)
""""""""""""""""""" <0,001* | 3,97 2,46-6,40
N=953 (57%) No | 21 (3,3%) | 608 (97%)
Ingreso <6m Si | 109 (21%) | 404 (79%)
""""""""""""""""""" <0,001* | 3,10 2,29-4,18
N=513 (31%) No 92 (8%) 1057 (92%)
Ingreso en UCI Si 9(19%) 38 (81%)
""""""""""""""""""" 0,132 1,75 0,83-3,68
N=47 (2,8%) No | 192 (12%) | 1423 (88%)
CVC Si 16 (39%) 25 (61%)
""""""""""""""""""" <0,001* | 4,96 2,60-9,47
N=41 (2,5%) No | 185 (11%) | 1436 (89%)
Tr-Qx <1lmes N=28 Si 3(11%) 25 (89%)
""""""""""""""""""" 0,999 0,87 0,26-2,90
1,7%) No | 198 (12%) | 1436 (88%)
Paresia MMII Si 2(17%) 10 (83%)
""""""""""""""""""" 0,648 1,45 0,31-6,70
N=12 (0,7%) No | 199 (12%) | 1451 (88%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hip6tesis
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16.7. OTROS ANTECEDENTES MEDICOS

Se detecté que 118 (34%) de los pacientes que sufrieron un cadncer y 83
(6,3%) de los que no lo presentaron, fallecieron durante el periodo de estudio,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 7,64
(IC 95%: 5,58-10,47). Del mismo modo, se evalué que 43 (34%) de los pacientes
con cdncer activo en tratamiento con quimioterapia y 158 (10%) de los pacientes
sin dicho tratamiento fallecieron durante el periodo de estudio, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 4,41 (IC 95%: 2,94-
6,58). (Tabla 112).

Ademads, 12 (5,2%) de los pacientes que presentaron una enfermedad
neurolégica aguda y 189 (13%) de los que no la presentaron, fallecieron durante el
periodo de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 0,35 (IC 95%: 0,19-0,65). (Tabla 112).

Se observé que 1 (1,1%) paciente con una enfermedad reumatolégica aguda
y 200 (13%) de los que no la presentaron fallecieron durante el periodo de estudio,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 0,07
(IC 95%: 0,01-0,57). (Tabla 112).

Se apreci6 que 5 (31%) de los pacientes que sufrieron una hemorragia en los
dltimos 3 meses y 196 (12%) de los que no la sufrieron fallecieron durante el
periodo de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,035)
con una OR de 3,36 (IC 95%: 1,15-9,78). (Tabla 112).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las
defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y la infeccién aguda, la
sepsis, la diabetes mellitus, la infeccion por VIH, la enfermedad inflamatoria

intestinal, la trombofilia, el embarazo-puerperio y la tilcera gdstrica. (Tabla 112).
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Tabla 112: Otros antecedentes médicos y su relacién con las defunciones

ocurridas durante el periodo de estudio.

Defuncion
Si No p OR | IC95%
Infeccién aguda Si | 61(11%) 500 (90%)
"""""""""""""""""""" 0,276 0,84 0,60-1,15
N=561 (34%) No | 140 (13%) 961 (87%)
Sepsis Si 6 (16%) 32 (84%)
"""""""""""""""""""" 0,450 1,37 0,56-3,32
N=38 (2,3%) No | 195 (12%) | 1429 (88%)
DM Si | 56 (11%) 437 (89%)
"""""""""""""""""""" 0,551 0,90 0,65-1,25
N=493 (30%) No | 145 (12%) | 1024 (88%)
Cancer Si | 118 (34%) 229 (66%)
"""""""""""""""""""" <0,001* 7,64 5,58-10,47
N=347 21%) No | 83(6,3%) 1232 (94%)
AP. Cancer (tto QT) | Si 43 (34%) 85 (66%)
"""""""""""""""""""" <0,001* 4,41 2,94-6,58
N=128 (7,7%) No | 158 (10%) | 1376 (90%)
Enf NRL aguda Si 12 (5,2%) 220 (94%)
"""""""""""""""""""" <0,001* 0,35 0,19-0,65
N=88 (5,3%) No | 189 (13%) | 1241 (87%)
Enf. reuma Si 1(1,1%) 87 (99%)
"""""""""""""""""""" 0,001* 0,07 0,01-0,57
N=88 (5,3%) No | 200 (13%) | 1374 (87%)
VIH Si 2 (8,3%) 22 (92%)
"""""""""""""""""""" 0,759 0,65 0,15-2,81
N=24 (1,4%) No | 199 (12%) | 1439 (88%)
EII Si 3(14%) 19 (86%)
"""""""""""""""""""" 0,742 1,15 0,33-3,92
N=22 (1,3%) No | 198 (12%) | 1442 (88%)
Hemorragia<3m Si 5(31%) 11 (69%)
"""""""""""""""""""" 0,035* 3,36 1,15-9,78
N=16 (1%) No | 196 (12%) | 1450 (88%)
Trombofilia Si 2 (15%) 11 (85%)
"""""""""""""""""""" 0,665 1,32 0,29-6,02
N=13 (0,8%) No | 199 (12%) | 1450 (88%)
BmbPuerp | Si | 00%) | 9Q00%) |
N=9 (0,5%) No | 201 (12%) | 1452 (88%) ’
Ulcera gastrica Si 1 (20%) 4 (80%)
"""""""""""""""""""" 0,476 1,82 0,20-16,37
N=5 (0,2%) No | 200 (12%) | 1457 (88%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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16.8. ALTERACIONES ANALITICAS

Se objetivo que 122 (23%) de los pacientes con anemia y 79 (7%) de los que
no la presentaban fallecieron durante el periodo de estudio, siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 3,91 (IC 95%: 2,88-5,30).
(Tabla 113).

Se observo que 11 (42%) de los pacientes con un recuento de plaquetas
inferior a 50.000 x106y 190 (12%) con un recuento superior fallecieron durante el
periodo de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001)
con una OR de 5,58 (IC 95%: 2,52-12,32). (Tabla 113).

Tabla 113: Alteraciones analiticas y su relacién con las defunciones

ocurridas durante el periodo de estudio.

Defunciéon
Si No P OR | IC (95%)

Anemia Si | 122 (23%) 414 (77%)
“““““““““““““““““““““ <0,001* | 3,91 | 2,88-5,30
N=536 (32%) No 79 (7%) 1047 (93%)

Plaq < 50.000 x10° | Si 11 (42%) 15 (58%)
""""""""""""""""""""""" <0,001* | 5,58 | 2,52-12,32

N=26 (1,6%) No | 190 (12%) 1446 (88%)
(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis

16.9. TRATAMIENTOS ACTIVOS

Se objetivé que 32 (5,8%) de los pacientes en tratamiento con antiagregantes
y 169 (15%) de los pacientes sin dicho tratamiento fallecieron durante el periodo
de estudio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una
OR de 0,34 (IC 95%: 0,23-0,51). (Tabla 114).

Ademads 20 (4,5%) de los pacientes en tratamiento con estatinas y 181 (15%)
de los pacientes sin dicho tratamiento fallecieron durante el periodo de estudio,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 0,26
(IC95%:0,16 y 0,42). (Tabla 114).
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Se observé que 42 (15%) de los pacientes en tratamiento con antidepresivos
y 159 (11%) de los pacientes sin dicho tratamiento fallecieron durante el periodo
de estudio estando esta relacién en el limite de la significacién estadistica
(p=0,057) con una OR de 1,429 (IC 95%: 2,94-6,58). (Tabla 114).

No se observé una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre las
defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y el tratamiento con
antipsicéticos, anticonceptivos hormonales orales, inhibidores de la aromatasa,

terapia hormonal sustitutiva, tamoxifeno o AINEs. (Tabla 114).

Tabla 114: Tratamientos activos y su relacién con las defunciones ocurridas

durante el periodo de estudio.

Defuncion
Si No p OR | IC95%
Antidepresivos Si 42 (15%) 228 (84%)
““““““““““““““““““““ 0,057 1,42 0,98-2,06
N=270 (16%) No | 159 (11%) 1233 (89%)
Antipsicéticos Si 20 (15%) 110 (85%)
““““““““““““““““““““ 0,231 1,35 0,82-2,24
N=130 (7,8%) | No | 181 (12%) | 1351 (88%)
acHO | si | o7 | 000%) |
N=24 (1,4%) No | 201 (12%) | 1438 (88%) ’
L Aromatasa | Si | 0(0%) | 6 (100%) 0.999
N=6 (0,4%) No | 201 (12%) | 1455 (88%) ’
THS Si 1 (20%) 4 (80%)
““““““““““““““““““““ 0,476 1,82 0,20-16,37
N=5 (0,3%) No | 200 (12%) 1457 (88%)
Tamoxifeno S Si 0(0%) ________ 3 (100%) 0.999
N=3 (0,2%) No | 201 (12%) | 1458 (88%) ’
Antiagregante Si 32 (5,8%) 517 (94%)
““““““““““““““““““““ <0,001* 0,34 0,23-0,51
N=549 (33%) No | 169 (15%) 944 (85%)
Estatina Si 20 (4,5%) 429 (96%)
““““““““““““““““““““ <0,001* 0,26 0,16-0,42
N=449 (27%) No 181 (15%) 1032 (85%)
AINE Si 29 (13%) 195 (87%)
““““““““““““““““““““ 0,674 1,09 0,71-1,66
N=224 (13%) No 172 (12%) 1266 (88%)
(%) Calculado respecto a la variable de la fila

* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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16.10 ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA QUE PRESENTAN UNA RELACION ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA CON LA DEFUNCION SEGUN LA ADMINISTRACION DE PROFILAXIS

Se seleccionaron aquellos factores de riesgo de ETV que presentaron una
relacién estadisticamente significativa o cercana a la significaciéon estadistica con
la defuncién y se estratificaron segtin la administracién de profilaxis.

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 59 (12%) eran
mujeres 'y 79 (14%) hombres, no siendo esta relacién estadisticamente
significativa. Entre los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, 19
(7,2%) eran mujeres y 44 (13%) hombres, siendo esta relacion estadisticamente
significativa (p=0,016) con una OR de 0,50 (IC del 95%: 0,28-0,88). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 79 (17%) eran
mayores de 75 afios y 59 (9,8%) no lo eran, siendo esta relacién estadisticamente
significativa (p=0,001) con una OR de 1,86 (IC 95%: 1,30-2,68). De los pacientes
que no recibieron profilaxis y fallecieron, 25 (20%) eran mayores de 75 afios y 38
(8,2%) no lo eran, siendo esta relacién estadisticamente significativa (p<0,001) con
una OR de 2,75 (IC 95%: 1,59-4,76). (Tabla 115).

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 37 (8,3%) eran
obesos y 101 (16%) no lo eran, siendo esta relacion estadisticamente significativa
(p<0,001) con una OR de 0,46 (IC 95%: 0,31-0,69). De los pacientes que no
recibieron profilaxis y fallecieron, 16 (9,6%) eran obesos y 47 (11%) no lo eran, no
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,600) con una OR de 0,85
(IC 95%: 0,46-1,54). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 23 (21%)
presentaban insuficiencia respiratoria y 115 (12%) no la presentaban, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,008) con una OR de 1,94 (IC 95%: 1,17-
3,20). De los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, 10 (37%)
presentaban insuficiencia respiratoria y 53 (9,4%) no la presentaban, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 5,68 (IC 95%: 2,47-
13,04). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 80 (15%)
presentaban insuficiencia renal y 58 (11%) no la presentaban, siendo esta relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,018) con una OR de 0,64 (IC del 95%: 0,45-
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0,93). Entre los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, 31 (19%)
presentaban insuficiencia renal y 32 (8%) no la presentaban, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 0,35 (IC 95%: 0,21-0,60).
(Tabla 115).

Aquellos pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 121 (14%)
presentaban una situacién de encamamiento mayor a 4 dias y 17 (7,8%) no lo
presentaban, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,013) con una
OR de 1,94 (IC 95%: 1,14-3,30). Entre los que no recibieron profilaxis y fallecieron,
49 (14%) presentaban una situacién de encamamiento mayor a 4 dfas y 14 (6,1%)
no lo presentaban, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,005)
con una OR de 2,37 (IC 95%: 1,28- 4,41). (Tabla 115).

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 73 (20%) habian
presentado un ingreso hospitalario en los 6 meses previos y 65 (9,3%) no, siendo
esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 2,41 (IC 95%:
1,68-3,46). De los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, 36 (25%)
habian presentado un ingreso hospitalario en los 6 meses previos y 27 (6%) no,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 5,19
(IC 95%: 3,02-8,93). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 10 (42%) habian sido
portadores de un catéter venoso central y 128 (12%) no, siendo esta relacion
estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 5,12 (IC 95%: 2,22-11,77).
De los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, 6 (35%) habian sido
portadores de un catéter venoso central y 57 (9,9%) no, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,001) con una OR de 4,95 (IC 95%: 1,76-13,90).
(Tabla 115).

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 79 (33%)
presentaban antecedente de cdncer y 26 (33%) presentaban un cdncer activo, del
mismo modo 59 (7,1%) no presentaban antecedente de cdncer y 112 (11%) cédncer
activo, siendo ambas relaciones estadisticamente significativas (p<0,001) y una
OR para el antecedente de cancer del 6,51 (IC 95%: 4,46-9,50) y para el cdncer
activo de 3,92 (IC 95%: 2,35-6,54). Entre los pacientes que no recibieron profilaxis
y fallecieron, 73 (36%) presentaban antecedente de cdncer y 17 (34%) presentaban
un cancer activo, del mismo modo 24 (5%) no presentaban antecedente de cédncer

y 46 (8,5%) cdncer activo, siendo ambas relaciones estadisticamente significativas
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(p<0,001) y una OR para el antecedente de cancer del 10,65 (IC 95%: 6,04-18,79) y
para el cancer activo de 5,55 (IC 95%: 2,87-10,73). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 1 (1,4%) presentaba
una enfermedad reumatolégica aguda y 137 (14%) no, siendo esta relacién
estadisticamente significativa (p=0,003) con una OR de 0,09 (IC 95%: 0,01-0,65).
De los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, ninguno presentaba
una enfermedad reumatolégica aguda. (Tabla 115).

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 10 (6,5%)
presentaban una enfermedad neuroldgica aguda y 128 (14%) no, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,011) con una OR de 0,43 (IC 95%: 0,22-
0,84). Entre los pacientes que no recibieron profilaxis y fallecieron, 2 (2,5%)
presentaban una enfermedad neurolégica aguda y 61 (12%) no, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,012) con una OR de 0,19 (IC 95%: 0,04-
0,80). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 3 (43%) habian
presentado una hemorragia en los tres meses previos y 135 (13%) no, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,018) con una OR de 5,15 (IC 95%: 1,14-
23,28). No se observé relacién significativa entre los pacientes que no recibieron
profilaxis y fallecieron habiendo presentado en los tres meses previos una
hemorragia (p=0,256) con una OR de 2,44 (IC 95%: 0,49-12,03). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 76 (21%) presentaron
anemia y 62 (8,7%) no, siendo esta relacién estadisticamente significativa
(p<0,001) con una OR de 2,84 (IC 95%: 1,97-4,08). Entre los pacientes que no
recibieron profilaxis y fallecieron, 46 (26%) presentaban anemia y 17 (4,1%) no,
siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0,001) con una OR de 8,06
(IC 95%: 4,47-14,53). (Tabla 115).

No se observé una relacién significativa entre los pacientes que recibieron
profilaxis y fallecieron que presentaban recuento de plaquetas menor a 50.000x10°
(p=0,469) con una OR de 2,26 (IC 95%: 0,23-21,88). Entre los pacientes que no
recibieron profilaxis y fallecieron, 10 (46%) presentaban un menos de 50.000 x10°
plaquetas y 53 (9,3%) no, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa
(p<0,001) con una OR de 8,12 (IC 95%: 3,35-9,70). (Tabla 115).

De los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 113 (18%) tomaban

fdrmacos antiagregantes y 25 (5,9%) no, siendo esta relaciéon estadisticamente
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significativa (p<0,001) con una OR de 0,29 (IC 95%: 0,18-0,45). De los pacientes
que no recibieron profilaxis y fallecieron, 12 (3,7%) tomaban fdrmacos
antiagregantes y 56 (12%) no, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa
(p=0,049) con una OR de 0,45 (IC 95%: 0,20-1,01). (Tabla 115).

Entre los pacientes que recibieron profilaxis y fallecieron, 12 (3,7%) tomaban
estatinas y 126 (17%) no, siendo esta relaciéon estadisticamente significativa
(p<0,001) con una OR de 0,18 (IC 95%: 0,10-0,34). No se observé relacion
significativa (p=0,095) con una OR de 0,52 (IC 95%: 0,24-1,13) entre los pacientes

que no recibieron profilaxis y fallecieron y que tomaban estatinas. (Tabla 115).
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significativa con la defuncién segtin la administracién de profilaxis.

Defuncién
Si No P OR (IC 95%)
| Si | 59 (12%) | 438 (88%) 0,84
Profilaxis : Sexo (mujer) [~"7"7{ 7T TTtttttotprootiooooons 0,351
! No | 79 (14%) | 494 (86%) (0,58-1,20)
No Si | 19(7,2%) | 244 (93%) 0,50
Sexo (mujer) [~ (TTTTTTTopToooomees 0,016*
profilaxis ! No | 44 (13%) | 285 (87%) (0,28-0,88)
; Si | 79(17%) | 389 (83%) 1,86
Profilaxis | Edad >75 afios [~~~ """ """~ Tyttt 0,001*
| No | 59 (9,8%) | 543 (90%) (1,30-2,68)
No Si | 25(20%) | 102 (80%) 2,75
+ Edad >75afios [~""""]" "ttty <0,001*
profilaxis | No | 38(8,2%) | 427 (92%) (1,59-4,76)
: Si | 37(8,3%) | 411 (92%) 0,46
Profilaxis : Obesidad [~---"{" " -------otytoootoooooos <0,001*
! No | 101 (16%) | 521 (84%) (0,31-0,69)
No Si | 16 (9,6%) | 151 (90%) 0,85
Obesidad [~ Tt 0,600
profilaxis ! No | 47 (11%) | 378 (89%) (0,46-1,54)
! Si | 18(9,7%) | 168 (90%) 0,68
Profilaxis ! Alcohol [y 0,149
| No | 120 (14%) | 764 (86%) (0,40-1,15)
No Si | 8(6,7%) | 112 (93%) 0,54
Alcohol [~ Tyt 0,114
profilaxis ! No | 55(12%) | 417 (88%) (0,25-1,17)
. Si | 37(16%) | 190 (84%) 1,43
Profilaxis : I Cardiaca [~~~ ""| " """ "7 oTTyTotTTToooooos 0,085
d No | 101 (12%) | 742 (88%) (0,95-2,15)
No Si 9 (13%) 60 (87%) 1,30
I.Cardiaca [~ "ttty 0,491
profilaxis ' No | 54 (10%) | 469 (90%) (0,61-2,77)
: Si | 4(6,5%) | 58 (94%) 0,450
Profilaxis ! IAM [~ Tttt 0,119
| No | 134 (13%) | 874 (87%) (0,16-1,25)
No Si | 1(3,7%) | 26 (96%) 0,31
! IAM [~ Tt 0,231
profilaxis ! No | 62(11%) | 503 (89%) (0,04-2,34)
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Tabla 115 (continuacién): Factores de riesgo de ETV con relacion

estadisticamente significativa con la defuncién segin la administracién de

profilaxis.
Defuncién
Si No P OR (IC 95%)
: Si | 23(21%) | 87 (79%) 1,94
Profilaxis : I. Respiratoria |~ "7~ "= ooty 0,008*
: No | 115 (12%) | 845 (88%) (1,17-3,20)
No : Si | 10(37%) | 17 (63%) 5,68
i I Respiratoria |* """ttt <0,001*
profilaxis : No | 53 (9,4%) | 512 (91%) (2,47-13,04)
; Si | 80(15%) | 440 (85%) 0,64
Profilaxis I.Renal |yt 0,018*
! No | 58 (11%) | 492 (90%) (0,45-0,93)
No Si | 31(19%) | 136 (81%) 0,35
I.Renal | <0,001*
profilaxis | No | 32(8%) | 393 (92%) (0,21-0,60)
! Si | 121 (14%) | 732 (86%) 1,94
Profilaxis | Encamamiento [~~~ "7~ ottt 0,013*
' No | 17(7,8%) | 200 (92%) (1,14-3,30)
No | Si | 49 (14%) | 315 (86%) 2,37
. 1 Encamamiento [~= oot 0,005*
profilaxis | No | 14 (6,1%) | 214 (94%) (1,28-4,41)
; Si | 83(12%) | 625 (88%) 0,74
Profilaxis ' Inmovilizaciéon [~~~ oo 0,109
' No | 55 (15%) | 307 (85%) (0,51-1,07)
No ! Si | 32(13%) | 213 (87%) 1,53
' Inmovilizacién | 0,109
profilaxis | No | 31(8,9%) | 316 (91%) (0,90-2,58)
! Ingreso Si | 73(20%) | 296 (80%) 2,41
Profilaxis © =~ = [Tttt <0,001*
| <6 meses No | 65 (9,3%) | 636 (91%) (1,68-3,46)
No Ingreso Si | 36(25%) | 108 (75%) 0.001* 5,19
[ I < V2
profilaxis ! <6 meses No | 27(6%) | 421 (94%) (3,02-8,93)
! Si 10 (42%) 14 (58%) 5,12
Profilaxis CVC et <0,001*
i No 128 (12%) | 918 (88%) (2,22-11,77)
No Si 6 (35%) 11 (65%) 4,95
! CVC e 0,001*
profilaxis | No | 57(9,9%) | 518 (90%) (1,76-13,90)
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Tabla 115 (continuacién): Factores de riesgo de ETV con relacion

estadisticamente significativa con la defuncién segin la administracion de

profilaxis.
Defuncidén
Si No P OR (IC 95%)
! Si 79 (33%) | 159 (67%) 6,51
Profilaxis ' Cancer [ttt <0,001*
: No 59 (7,1%) | 773 (93%) (4,46-9,50)
No Si 39 (36%) 70 (64%) 10,65
; Cancer [T TTTToTmoToAmomomomomeo <0,001*
profilaxis No 24 (5%) | 459 (95%) (6,04-18,79)
! Si 26 (33%) | 52 (67%) 3,92
Profilaxis ©: Canceractivo [~~~ [ TTtTttooToqTTToTooToTo <0,001*
; No 112 (11%) | 880 (89%) (2,87-10,73)
No Si 17 (34%) | 33 (66%) 5,55
... ¢ Canceractivo [T TTTTiTToommmommro ey <0,001*
profilaxis | No 46 (8,5%) | 496 (92%) (2,87-10,73)
! Enf. Si 1(1,4%) 70 (99%) 0,09
Profilaxis© [Tttt 0,003*
i reuma aguda No 137 (14%) | 862 (86%) (0,01-0,65)
No Enf. | si__| 00w ||
profilaxis reuma aguda No 63 (11%) | 512 (89%) ’
: Enf. Si 10 (6,5%) | 143 (94%) 0,43
Profilaxis © [Tttt 0,011*
. NRL aguda No 128 (14%) | 789 (86%) (0,22-0,84)
No Enf. | si__| 205w | mosn | | 019
profilaxis | NRL aguda No 61 (12%) | 452 (88%) | (0,04-0,80)
. Hemorragia Si 3 (43%) 4 (57%) 5,15
Profilaxis© =~ [Tttt 0,018*
' <3 meses No 135 (13%) | 928 (87%) (1,14-23,28)
No Hemorragia | Si | . 2(22%) ______ 7 (78%) 0956 2,44
profilaxis <3 meses No 61 (11%) | 522 (89%) ’ (0,49-12,03)
! Si 76 (21%) | 281 (79%) 2,84
Profilaxis ! Anemia [Tttt <0,001*
! No 62 (8,7%) | 651 (91%) (1,97-4,08)
No Si 46 (26%) | 133 (74%) 8,06
Anemia <0,001*
profilaxis | No 17 (4,1%) | 396 (96%) (4,47-14,53)
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Tabla 115 (continuacién): Factores de riesgo de ETV con relacion

estadisticamente significativa con la defuncién segin la administracién de

profilaxis.
Defuncién
Si No P OR (95%)
Plaquetas Si 1 (25%) 3(75%) 2,26
Profilaxis | =~ = [tttttooooptoooomomooopoomoomooooees 0,469
<50.000 x10° No 137 (13%) | 929 (87%) (0,23-21,88)
No Plaquetas Si 10 (46%) | 12 (54%) 0.001* 8,12
"""""""""""""""""""" <0,
profilaxis <50.000 x10° No 53 (9,3%) | 517 (91%) (3,35-19,70)
Si 29 (16%) | 156 (84%) 1,32
Profilaxis | Antidepresivos [~"" 7" "TTt[rTiiTTottotmopmosmoooooons 0,215
No 109 (12%) | 776 (88%) (0,84-2,06)
No Si 13 (15%) | 72 (85%) 1,65
L Antidepresivos [T 7TTTTTopToTooTmo s oo pee st s et 0,133
profilaxis No 50 (9,9%) | 457 (90%) (0,85-3,18)
Si 113 (18%) | 530 (82%) 0,29
Profilaxis | Antiagregantes [ """ "-""Tt[TTTiTorooooiopmoooooooooons <0,001*
No 25 (5,9%) | 402 (94%) (0,18-0,45)
No Si 7(5,7%) | 115 (94%) 0,45
L Antiagregantes [~777TTTTTi[TTiTTomoommmpmoomooe s 0,049*
profilaxis No 56 (12%) | 414 (88”) (0,20-1,01)
Si 12 (3,7%) | 314 (96%) 0,18
Profilaxis Estatinas [ c[TTTTTotooTopToooooooooes <0,001*
No 126 (17%) | 618 (83%) (0,10-0,34)
No Si 8(6,5%) | 115 (94%) 0,52
L Estatinas [~ 7 tToooptToTotoooooopmomommoooonos 0,095
profilaxis No 55 (12%) | 414 (88%) (0,24-1,13)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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16.11. ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y LA
DEFUNCION SEGUN LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Se seleccionaron los factores de riesgo de ETV que presentaron una relacién
significativa en el andlisis bivariado entre la presencia de los factores de riesgo de
ETV y la defuncién. (Tabla 116).

Unicamente se observé una relacién significativa (p=0,045) con una OR de
1,73 (IC 95%: 1,08-2,96) entre el sexo mujer y la prescripciéon de profilaxis entre los
pacientes fallecidos. (Tabla 116).

Tabla 116: Relacién de la profilaxis antitrombética con el desarrollo de

isquemia arterial segtn los factores de riesgo para la misma.

Defuncion
Si No P OR (IC 95%)
Profilaxis 59 (12%) | 438 (88%)
N=497 (65%) ! ’ 1,73
Sexo (mujer) [~777TTTTTTTTTTTTopTTooomTTmmmqTooommmomoeod 0,045*
No profilaxis (1,08-2,96)

19 (7,2%) | 244 (93%
N=263 (35%) (7,2%) (93%)

Profilaxis
79 (17%) | 389 (83%)
N=468 (77%) 1,22
Edad >75afios [~ """ 7T TTTTTUTTToTToToo oo 0,460
No profilaxis (0,79-1,87)

25 (20%) | 102 (80%
N=127 (23%) (20%) (80%)

Profilaxis
37 (8,3%) | 411 (92%)
N=448 (73%) 0,85
Obesidad [Tt 0,603
No profilaxis (0,45-1,57))

16 (9,6%) | 151 (90%
N=167 (27%) (9,6%) (90%)

Profilaxis 18 9.7%) | 168 (90%)
N=186 (61%) o ’ 1,50
Alcohol [~ 7 ttTTTTrTTopTTTTm Ty 0,356
No profilaxis (0,63-3,56)

8(6,7%) | 112 (93%)

N=120 (39%)
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Tabla 116 (continuacién): Relaciéon de la profilaxis antitrombdtica con el

desarrollo de isquemia arterial segtin los factores de riesgo para la misma.

Defuncidén
Si No P OR (95%)
Profilaxis
37 (16%) | 190 (84%)
N=227 (77%) 1,29
I. Cardiaca [~~~ " TTTTTTToTTTTTToTTTTooptTToTooooes 0,513
No profilaxis (0,59-2,84)
9(13%) | 60(87%)
N=69 (23%)
Profilaxis
4(6,5%) | 58 (94%)
N=62 (70%) 1,79
1791 [ e i e 0,605
No profilaxis (0,19-16,83)
1(3,7%) 26 (96%)
N=27 (30%)
Profilaxis 23(21%) | 87 (79%)
N=100 (79%) ’ ’ 1,31
I. Respiratoria [~~~ """ T[T 0,079
No profilaxis (0,933-1,85)
10 (37%) 17 (63%)
N=27 (21%)
Profilaxis 80 (15%) | 440 (85%)
N=520 (76%) ’ ’ 0,798
I.Renal [ ooty 0,332
No profilaxis (0,50-1,26)
31 (19%) | 136 (81%)
N=167 (24%)
Profilaxis 121 (14%) | 732 (86%)
N= 708 (74%) ’ ’ 1,06
Encamamiento [~"7 "7 77T TTtTooToptoootomomsoopossomomsonoes 0,730
No profilaxis (0,74-1,51)
49 (14%) | 315 (87%)
N= 245 (26%)
Profilaxis
83 (12%) | 625 (88%)
N=62 (70%) 0,84
Inmovilizacién [~~~ """t TTTTTTopTTTTTooTooopTTooToooos 0,579
No profilaxis (0,57-1,36)
32 (13%) | 213 (87%)
N=27 (30%)
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Tabla 116 (continuacién): Relacién de la profilaxis antitrombdtica con el

desarrollo de isquemia arterial segtin los factores de riesgo para la misma.

Defuncion
Si No P OR (95%)
Profilaxis
73 (20%) | 296 (80%)
Ingreso N=369 (72%) 0,74
""""""""""""""""""""""" 0,194
<6 meses | No profilaxis (0,46-1,16))
36 (25%) | 108 (75%)
N=144 (28%)
Profilaxis
10 (42%) | 14 (58%)
N=62 (70%) 1,31
CVC [Tyt 0,680
No profilaxis (0,36-4,72)
6(35%) | 11 (65%)
N=27 (30%)
Profilaxis 79 33%) | 159 (67%)
N= 238 (69%) ’ ’ 0,892
Cancer [~ T TTTTTTTTTTTTo[TTTTTTTTTTToyTooTooToooet 0,637
No profilaxis (0,55-1,43)
39 (36%) | 70 (64%)
N= 109 (31%)
Profilaxis 26 33%) | 52 67%)
N=78 (61%) ! ’ 0,97
Céncer activo [~ " """ T TTTTTTopTTTT Tt 0,938
No profilaxis (0,45-2,05)
17 (34%) | 33 (66%)
N=50 (39%)
Profilaxis
1(1,4%) 70 (99%)
Enf. Reuma N=71 (81%)
""""""""""""""""""""""" 0,623 -
aguda No profilaxis
0(0%) | 17(100%)
N=17 (19%)
Profilaxis
10 (6,5%) | 143 (94%)
EnfNRL | N-183G6%) | | | 2O
aguda No profilaxis ’ (0,57-12,59)
2(2,5%) 77 (98%)
N=79 (34%)
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Tabla 116 (continuacién): Relaciéon de la profilaxis antitrombdtica con el

desarrollo de isquemia arterial segtin los factores de riesgo para la misma.

Defuncion
Si No P OR (95%)
Profilaxis 76 (21%) | 281 (79%)
0 (0]
N= 357 (67%) 0,78
Anemia [T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTooTTTTTTTTooos 0,251
No profilaxis (1,28-3,85)
46 (26%) | 133 (74%)
N= 179 (33%)
Profilaxis
1(25%) 3(75%)
Plaquetas N=4 (15%) 0,40
""""""""""""""""""""""" 0,446
<50.000 x10° | No profilaxis (0,03-4,47)
10 (45%) | 12 (55%)
N=22 (85%)
Profilaxis 29 (16%) | 156 (84%)
(0} (0]
N=185 (69%) 1,03
Antidepresivos [T Tt T 0,936
No profilaxis (0,50-2,09)
13 (15%) | 72 (85%)
N=85 (31%)
Profilaxis
25 (5,9%) | 402 (94%)
N=427 (80%) 1,02
Antiagregantes [~ 777777 TTTTTmoym oo mmmm s e gm e 0,961
No profilaxis (0,43-2,42)
7 (5,7%) | 115 (94%)
N=122 (22%)
Profilaxis
12 (3,7%) | 314 (96%)
N= 326 (73%) 0,549
Estatinas [ ottt 0,196
No profilaxis (0,21-1,37)
8(6,5%) | 115 (94%)
N= 123 (27%)

(%) Calculado respecto a la variable de la fila
* Diferencia estadisticamente significativa en el test de contraste de hipétesis
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1. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Todos los pacientes del estudio proceden de Servicios Médicos, siendo esta
la poblacién diana de nuestro trabajo. En ellos, la prescripcién de la profilaxis
antitrombética estd menos estudiada, el riesgo de ETV es menos conocido y la
concienciacién de la necesidad de profilaxis estd menos extendida.

El Servicio Médico que aporté mds pacientes al estudio es el de Medicina
Interna por ser el Servicio con mayor nimero de camas en los cuatro hospitales.

El 65% de los pacientes de nuestro estudio recibié profilaxis antitrombética
farmacolégica y ninguno de ellos recibi6é profilaxis mecédnica. La eleccién de este
tipo de profilaxis es acorde con la evidencia cientifica actual, siendo la
recomendada por la 9 conferencia de la ACCP en 2012 al ser mds eficaz que la
profilaxis mecénica'®. Ademds, este dato también es similar al observado en el
subanadlisis de los pacientes espafioles del estudio Endorse, donde la prescripcion
de profilaxis mecdnica fue excepcional siendo prescrita tiinicamente en el 0,1% de
los pacientes'”.

El f&rmaco més empleado fue la HBPM, considerada la profilaxis mds eficaz
en los pacientes hospitalizados por patologia médica en numerosos estudios®'*.
Dentro de las HBPM la mds empleada fue la enoxaparina y en menor medida la
bemiparina. Esta mayor tendencia a la prescripciéon de la enoxaparina es
explicado en gran parte por la falta de disponibilidad de bemiparina en la
farmacia hospitalaria de algunos centros participantes en el momento de la
realizacién del estudio. Las dosis empleadas con mayor frecuencia fueron las
recomendadas en la ficha técnica 40 mg y 20 mg para enoxaprina®*® y 2.500 Ul y
3.500U1I para bemiparina®®.

La duracién media del empleo de profilaxis fue de 7 dias. Este dato es
acorde al conocimiento actual de la duracién de la profilaxis. Los grandes ensayos
clinicos han demostrado los beneficios de la profilaxis de ETV a corto plazo en
pacientes hospitalizados por patologia médica aguda. La profilaxis extendida con
una duraciéon aproximada de 4 semanas, ha demostrado reducir

significativamente la incidencia de ETV en comparacién con un régimen estdndar
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de una semana en los pacientes de alto riesgo quirtirgico pero, son muy pocos los
estudios que han evaluado la eficacia y seguridad de la profilaxis extendida en
pacientes médicos agudos. El estudio EXCLAIM™' disefiado para estudiar esta
relacién usando como farmaco la enoxaparina sélo pudo demostrar el beneficio
de la profilaxis extendida en grupos reducidos de pacientes, en concreto en
mujeres, en pacientes encamados y en mayores de 75 afios. Tampoco pudieron
demostrar la superioridad de una profilaxis extendida los estudios ADOPT'* con
apixaban y MAGELLAN'® con rivaroxaban. Actualmente esti en desarrollo el
estudio MARINER?', para estudiar la reduccién del riesgo de ETV tras el alta
hospitalaria en pacientes con patologia médicas al administrar rivaroxabdn
durante 45 dias con unas pautas de profilaxis diferentes a las empleadas en

anteriores estudios.
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2. EVENTOS CLINICOS OCURRIDOS EN EL PERIODO DE ESTUDIO:
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA, ISQUEMIA
ARTERIAL, HEMORRAGIA Y DEFUNCION

En nuestro estudio se analizaron cuatro variables clinicas. Se recogieron los
eventos de ETV, ya fuese en forma de TVP, EP o ambas. Se analizaron las
complicaciones hemorragicas para estudiar su relaciéon con la profilaxis
antitrombética y con los factores de riesgo de ETV. Ademds se evaluaron los
eventos isquémicos arteriales para estudiar la relacién entre los factores de riesgo
de la patologia venosa y la patologia arterial. Por dltimo se han evaluado las
defunciones ocurridas durante el periodo de seguimiento.

La incidencia de ETV en nuestro estudio a los 30 dias fue del 0,8% y a los 90
dias del 1%. Al comparar nuestras cifras con las descritas en los 3 grandes
ensayos clinicos MEDENOX'*, PREVENT® y ARTEMIS'* se observa que
nuestro nimero de ETV es menor.

En el estudio MEDENOX'* se describi6 una incidencia de ETV a los 14 dfas
del ingreso del 14,9% en el grupo de placebo y del 55% en el grupo de
enoxaparina 40 mg y a los 110 dias del 17,1% en el grupo placebo y del 7% en el
grupo de enoxaparina 40mg. MEDENOX'* es un ensayo clinico de 1102 pacientes
hospitalizados en servicios médicos que fueron aleatorizados a recibir
enoxaparina de 20 mg, de 40 mg o placebo. Aunque este estudio comparte una
estructura similar con el nuestro, difiere en varios factores que hacen que las que
las incidencias de ETV sean mayores y no comparables. Por una parte, los
pacientes seleccionados para participar en MEDENOX'* tenfan que presentar al
menos un factor de riesgo de ETV, teniendo la mayoria de ellos dos o mds y
siendo los mds frecuentes la insuficiencia respiratoria y la cardiaca grado III-IV de
la NYHA, lo que les hacia presentar a todos los pacientes del estudio al menos un
riesgo moderado de sufrir una ETV. Por otra parte, el diagnostico de TVP en el
dia 14 en el estudio MEDENOX'*, se alcanz6 mediante la realizacién de
flebografia de cribado a todos los pacientes. Dado que la flebografia es una de las
técnicas de eleccién para el diagnéstico de TVP y se realizé tanto a los pacientes
sintomdticos como a los asintométicos, se supone una mayor incidencia que en
nuestro estudio, donde sélo se alcanza el diagnostico y se confirma con pruebas

de imagen si existe primero una sospecha clinica. Ademds, los pacientes del
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estudio MEDENOX™ recibieron profilaxis tinicamente durante un maximo de 14
dias. En nuestro estudio no hubo un nimero de dias establecido para recibir
profilaxis, se mantuvo el tratamiento hasta que el clinico lo consideré necesario de
acuerdo a los factores de riesgo individuales.

La incidencia descrita en el ensayo clinico PREVENT'* también es superior
a la de nuestro trabajo. En este trabajé se aleatorizé a 3706 pacientes a recibir
deltaparina 5000 unidades o placebo durante 21 dias. Se describié una incidencia
de ETV de 2,7% en el grupo de deltaparina y de 4,9% en el grupo placebo. En los
siguientes 90 dias tuvo lugar un 0,93% mas de ETV en el grupo de deltaparina y
de 1,3% en el grupo placebo. Al igual que en MEDENOX'"* los criterios de
inclusién del estudio exigian tener factores de riesgo para ETV, por lo que no
habia ningdn paciente de bajo riesgo. De forma independiente a la sintomatologia
se realiz6 un cribado de TVP a todos los pacientes mediante ecografia por
compresion.

En el estudio ARTEMIS'® se aleatorizé a 849 pacientes a recibir
fondaparinux 2,5 mg o placebo. Todos los pacientes participantes se encontraban
al menos en riesgo moderado de sufrir una ETV ya que debian tener al menos 60
afios de edad, un encamamiento de al menos 4 dias y otra patologia médica
considerada de riesgo. Se observé una incidencia a los 14 dias de 5,6% en el grupo
de fondaparinux y de 10,5% en el grupo placebo. Al igual que en MEDENOX'** se
realiz6 un cribado con flebografia diagnosticando asi tanto las TVPs sintomaticas
como las asintomaticas.

El estudio IMPROVE'®, formado por 15.156 pacientes de 12 paises
diferentes, fue disefiado para examinar la adecuaciéon de la prescripcién de
tromboprofilaxis, la incidencia de ETV y la evolucién clinica de pacientes
hospitalizados durante al menos tres dias por enfermedades médicas agudas. En
él se describe una incidencia de ETV a los 90 dias del ingreso de 1,2%, cifra méds
similar a la nuestra. En este trabajo los criterios de inclusién no exigian el
presentar al menos un riesgo moderado de ETV, al contrario que en los tres
grandes ensayos clinicos anteriores.

Si consideramos los estudio observacionales y no los ensayos clinicos
donde se realizan pruebas de cribado rutinarias, destacan otros trabajos con
incidencias de ETV mads bajas y similares a las nuestras. Por su dmbito de estudio

es importante resaltar el estudio MEDITROM?®*?, un estudio observacional,
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retrospectivo y multicéntrico formado por 2.845 pacientes hospitalizados en los
Servicios de Medicina Interna de 79 hospitales espafioles. Su objetivo principal
era analizar la incidencia de la ETV sintomdtica en pacientes médicos
hospitalizados tomando en consideracién los factores de riesgo y la
tromboprofilaxis utilizada. La incidencia de ETV sintomadtica fue similar a la
nuestra, un 0,9%, pero referida inicamente al periodo de hospitalizacion. Al igual
que en nuestro trabajo, la mayoria de los casos se produjeron en pacientes que

estaban recibiendo profilaxis antitrombética.

1.2 un estudio observacional de

Destaca también el trabajo de Flanders et a
cohortes multicéntrico formado por mds de 20.000 pacientes. Se describe una
incidencia de ETV a los 90 dias del 1%, con una prescripcién de profilaxis hasta

del 86%.

Rothberg et al. > realizaron otro estudio de cohortes multicéntrico formado
por 242.738 pacientes con el objetivo de crear un modelo de prediccién de riesgo
de ETV. Describieron unas tasas de ETV a los 30 dias desde el ingreso del 0,43%

pero con una prescripcién de profilaxis también muy baja, del 30%.

En nuestro estudio se observaron 8 eventos isquémicos arteriales, todos
ocurrieron en los primeros 30 dias desde el ingreso y en todos los casos el
paciente habia recibido profilaxis antitrombética. Es importante sefialar que 7 de
los 8 pacientes presentaban mds de 3 factores de riesgo de ETV y 6 de los 8
pacientes mds de 4 lo que muestra una gran pluripatologia y comorbilidad.
Ademads, un porcentaje importante de los pacientes presentaba factores de riesgo
reconocidos también como factores de riesgo de patologia arterial como el hébito

tabdquico, la obesidad o el antecedente de ictus o infarto de miocardio.

La incidencia de eventos hemorrdgicos observada en nuestro estudio fue de
0,3% a los 30 dias y de 0,7% a los 90 dias, tasa inferiores a las recogidas en la
mayoria de trabajos. En el estudio IMPROVE"" sobre los factores de riesgo de
hemorragia en pacientes hospitalizados por patologia médica se describié una
incidencia de hemorragia del 3,2% a los 14 dias del ingreso habiendo recibido
profilaxis antitrombética el 48% de los pacientes. Al igual que en nuestro estudio,
el sangrado gastrointestinal fue el mds frecuente.

En el estudio MEDENOX'* también se observé una incidencia de

complicaciones hemorrdgicas mayor que en nuestro estudio con tasas de 8,6% y
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de 12,6% a los 14 dias en los grupos de placebo y enoxaparina 40 mg
respectivamente y de 14,3% y 14,4% al final de seguimiento a los 110 dias.

En los estudios PREVENT" y ARTEMIS' se describen incidencias
menores a las del estudio MEDENOX'** pero superiores a las nuestras. En el
primero la incidencia de eventos hemorragicos en el dia 21 (hemorragia menor,
mayor y fatal) fue del 1,63% en el grupo de deltaparina y del 0,8% en el grupo
placebo, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa. En el estudio
ARTEMIS'® 1a incidencia de complicaciones hemorrédgicas fue de 2,8% en el
grupo de fondaparinux y de 1,2% en el grupo placebo, no alcanzando tampoco la
significacion estadistica.

En el estudio espafiol MEDITROM®** se describi6 una tasa de
complicaciones hemorrdgicas durante el ingreso del 52%, siendo también la
mayoria gastrointestinales. Es de destacar que la mayoria de hemorragias
ocurrieron en pacientes que no estaban recibiendo profilaxis. En nuestro estudio
no se observa tal relacién, pero tampoco se alcanza la significacion estadistica al
relacionar el grupo de pacientes que recibieron profilaxis con aquellos que
sufrieron una hemorragia.

En nuestro estudio se observé una tasa de fallecimiento del 8% en los
primeros 30 dias desde el ingreso y del 12% en los 90 dias del periodo de
seguimiento. Nuestras cifras son comparables a las referidas en el estudio
MEDENOX'** al final del seguimiento a los 110 dias, aunque es importante
destacar algunas diferencias. En el estudio MEDENOX'*, los pacientes que
recibieron profilaxis con enoxaparina 40 mg fallecieron menos (11,4%) que
aquellos con placebo (13,9%) o enoxaparina 20 mg (14,7%), aunque no se alcanzé
la significacién estadistica, por lo que los autores concluyeron que la reduccién de
la mortalidad podria deberse al efecto de la enoxaparina 40 mg sobre la
incidencia de EP fatal. Por el contrario, en nuestro estudio se observé una
tendencia que no llegé a alcanzar la significaciéon al fallecer mds aquellos
pacientes que recibieron profilaxis antitrombética. Es importante tener en cuenta
para comparar estos datos, que todos los pacientes del estudio MEDENOX'* eran
pacientes de riesgo al menos moderado de ETV, por lo que la profilaxis podia ser
un beneficio extra en una poblacién de comorbilidad similar. En nuestro estudio

la profilaxis se indicé a los paciente de mayor riesgo, por lo que aquellos que no la
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tenfan prescrita eran pacientes con menos comorbilidades y por tanto, en teoria,
con menor riesgo de mortalidad.

Las tasas de mortalidad referidas en los ensayos clinicos PREVENT'* y
ARTEMIS'® son muy inferiores a las nuestras. En el estudio PREVENT™® se
describe una tasa de mortalidad del 6% a los 90 dias, tanto en el grupo de
deltaparina como en el grupo de placebo. En ARTEMIS'* a los 32 dias del
ingreso, aunque no se alcanzé la significaciéon estadistica, tuvieron lugar un 3% de
fallecimientos en el grupo de fondaparinux y un 6% en el grupo de placebo.

Aunque nuestro estudio comparte tasas similares de incidencia de ETV con
el estudio IMPROVE'®, 1a mortalidad a los 90 dfas en este trabajo fue mayor, con
unas tasas del 28% entre los pacientes con ETV y del 9% entre los que no sufrieron
una ETV.

En el estudio MEDITROM?*? fallecieron el 5,4% de los pacientes durante el
ingreso. La EP fatal fue la causa mds probable de defuncién en el 0,06%. La tasa
de mortalidad fue similar entre los pacientes que recibieron profilaxis y los que no
la recibieron.

El estudio LIFENOX'®, disefiado para evaluar la tasa de mortalidad en los
pacientes hospitalizados y su relacién con el uso de la profilaxis antitrombética,
presentéd unas tasas de mortalidad a los 30 dias del 4,9% en el grupo de
enoxaparina 40 mg y 4,8% en el grupo placebo y a los 90 dias de 8,4% y 8,6%
respectivamente. Es importante sefialar que aunque la edad media de nuestros
pacientes y los del estudio LIFENOX'® es muy similar, en nuestro estudio hay un
porcentaje mayor de pacientes mayores de 75 afios y de pacientes con céncer
activo, lo que podria influir en la mayor mortalidad de nuestro estudio.

Al igual que se expone en el metanalisis de Wein et al. "’

y en el estudio
LIFENOX'®, en nuestro estudio el uso de profilaxis antitrombdética no se asocié

con una reduccién de la tasa de muerte por cualquier causa.
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3. VALORACION DE LA PRESCRIPCION DE PROFILAXIS
ANTITROMBOTICA SEGUN EL RIESGO CALCULADO POR LAS
DIFERENTES ESCALAS

La profilaxis antitrémbética farmacolégica no es un tratamiento exento de
riesgos y dado que su beneficio estd ampliamente establecido, es importante
seleccionar correctamente a los pacientes que pueden beneficiarse de esta medida.
Para ello existen distintas escalas cuyo objetivo es clasificar a los pacientes segtin
tengan riesgo o no de sufrir una ETV y por tanto seleccionar a aquellos que se
beneficiarian de la prescripcién de profilaxis antitrombética farmacolégica.

En nuestro estudio hemos seleccionado 4 escalas para valorar la predicciéon

de riesgo de ETV. Hemos empleado la escala Padua'®

por ser la escala
recomendada por la 9 conferencia de la ACCP en 2012 y la usada en la mayoria de
estudios internacionales; la escala PRETEMED'® publicada en 2007 por ser una
guia espafiola y estar avalada por numerosas sociedades cientificas nacionales
(Medicina Interna, Trombosis y Hemostasia, Medicina Familiar y Comunitaria y
Neumologia y Cirugia Toracica); la escala IMPROVE'® por ser la escala disefiada
a partir de un importante estudio multicéntrico internacional y por tltimo hemos
empleado los criterios de inclusién del estudio MEDENOX™ por ser el primer
gran ensayo clinico que probé el beneficio de la profilaxis con Enoxaparina y sus
criterios estdn disefiados para seleccionar a pacientes de riesgo de ETV al menos
moderado.

El porcentaje de pacientes en riesgo de ETV en nuestro estudio segin la
aplicacion de las escalas Padua, PRETEMED, IMPROVE vy los criterios
MEDENOX fue de 72%, 85%, 61% y 68% respectivamente. Recibieron profilaxis
el 72% de los pacientes de alto riesgo segtin la escala Padua, el 74% de los
pacientes de moderado-alto riesgo segin la escala PRETEMED, el 74% de los
pacientes de alto riesgo segtn la escala IMPROVE y el 57% de los pacientes de
alto riesgo segtin los criterios MEDENOX. La relacién entre presentar alto riesgo
de ETV por cada una de las escalas valoradas y recibir profilaxis fue
estadisticamente significativa en todos los supuestos, excepto para los criterios
MEDENOX. En este caso se obtuvo una relaciéon estadisticamente significativa
pero entre las prescripcién de profilaxis y el grupo el grupo de bajo riesgo.

Si nuestros datos se comparan con los obtenidos en el andlisis de los
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hospitales espafioles del estudio '™

se observa que tanto nuestro porcentaje de
riesgo de ETV como de prescripciéon de profilaxis es mayor. En los hospitales
espafioles del estudio Endorse la proporcién de pacientes médicos con riesgo de
ETV fue del 55,1% vy recibieron la profilaxis recomendada por la ACCP en un
64%. El porcentaje de pacientes en riesgo de ETV, ya suponia un porcentaje
mayor que en el conjunto global de los hospitales del estudio Endorse, donde se
describe un riesgo de ETV en el 41,5%, recibiendo profilaxis sélo el 39,5% de ellos.
Este mayor porcentaje de nuestro trabajo respecto a los hospitales espafioles del
estudio Endorse no se explica por la diferencia de edades de ambos estudios, ya
que los pacientes de nuestro estudio eran mds jévenes (mediana de edad de 64
afios frente a 76 afios).

Si analizamos los porcentaje de pacientes en riesgo de ETV y la tasa de
prescripcién de profilaxis descrita en otros estudios nacionales e internacionales,
se observa la misma tendencia: nuestro estudio presenté un importante ntiimero
de pacientes de alto riesgo de ETV pero también un ndmero elevado de ellos
recibié profilaxis.

En el estudio espafiol MEDITROM252, el 57% de los pacientes estaban en
riesgo de ETV segtn los criterios de la ACCP, y de ellos el 69% recibié
tromboprofilaxis. El trabajo asciende esta cifra al 84%, tras descartar a los
pacientes que adn estando en riesgo de ETV presentaban una contraindicacién
para recibir profilaxis.

En el estudio multicéntrico de Navarro et al.'®, del grupo de trabajo
PRETEMED, se describi6 que un 56% de los pacientes estaban en riesgo
moderado-alto en el momento del ingreso, recibiendo profilaxis antitrombética el
91% de ellos.

En el estudio IMPROVE'® el 52% de los pacientes de hospitales de Estados
Unidos y el 43% del resto de hospitales fueron considerados en riesgo segin los
criterios de la ACCP de sufrir una ETV. De ellos el 60% recibié profilaxis.

La tasas mds bajas de prescripcién de profilaxis se encuentran en los
estudios de Burleigh et al."’, en el estudio CURVE'® y en el estudio de
Pendergraft et al.**®. En el trabajo de Burleigh et al.'”’, con 2.367.362 pacientes de
mas de 500 hospitales de Estados Unidos, se describi6 un porcentaje del 30% de
prescripcién de tromboprofilaxis en pacientes en riesgo segin las

recomendaciones de la ACCP. En el estudio canadiense CURVE'’®, a pesar de que
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se describen unas tasas muy altas de pacientes en riesgo (el 90% de los pacientes
hospitalizados en servicios médicos) s6lo un 23% recibié algtn tipo de profilaxis.

1.7 realizado en Estados Unidos con

Por dltimo, en el trabajo de Pendegraft ef a
casi 50.000 pacientes no quirtrgicos, se observé que el 69% de los pacientes
estaban en riesgo de sufrir una ETV segtn las indicaciones de la ACCP y que
solamente el 18% recibi6 profilaxis en el primer o segundo dia de ingreso.

En nuestro estudio el mayor nimero de pacientes en riesgo puede
explicarse por la gran comorbilidad presentada por nuestros pacientes, con una
media de factores de riesgo mayor que la descrita en estudios previos®. Los
diagnoésticos cada vez mds precoces y las mejoras en los tratamientos con el
consiguiente aumento de esperanza de vida, hace que cada vez mads los pacientes
hospitalizados presenten mds factores de riesgo de ETV. La mayor indicacién de
tromboprofilaxis observada puede ser debido a que la mayoria de los grandes

144-146
, se

ensayos clinicos sobre profilaxis en pacientes médicos hospitalizados
realizaron hace mds de 10 afios y en este tiempo gracias a la concienciacién
médica y a las medidas de implementacién, se ha podido producir un incremento
de la prescripcién de profilaxis en este grupo de pacientes.

De todos modos, a pesar de que nuestro trabajo presenté unas altas tasas de
prescripcién de tromboprofilaxis, no siempre se realizé de forma correcta. Los
pacientes fueron correctamente tratados (recibieron profilaxis los pacientes de
alto riesgo y no la recibieron los de bajo riesgo) en el 67%, 61%, 65% y 44% segin
las escalas Padua, PRETEMED, IMPROVE y MEDENOX, respectivamente. Los
pacientes que recibieron profilaxis lo hicieron de manera correcta (pacientes de
alto riesgo que recibieron profilaxis) en el 52%, 39%, 45% y 38% de los casos segiin
Padua, PRETEMED, IMPROVE y MEDENOX, respectivamente. Existi6 un
porcentaje importante de pacientes, que no recibieron la profilaxis adecuada, ya
fuese por sobreprescripcién como por infraprescripcién. La tromboprofilaxis
estuvo sobreprescrita (pautada en pacientes de bajo riesgo) en el 13% de los
pacientes segun la escala Padua, en el 26% segtn la escala PRETEMED, en el 19%
segin la escala IMPROVE y en el 26% segtn los criterios MEDENOX. La
profilaxis fue infraprescrita (no pautada en pacientes de alto riesgo) en el 21%,
14%, 16% y 29% segin Padua, PRETEMED, IMPROVE y MEDENOX,
respectivamente. Por tanto, en nuestro estudio los criterios MEDENOX y la escala

Padua mostraron una mayor tendencia a infraprescribir el uso de
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tromboprofilaxis mientras que las escalas PRETEMED e IMPROVE tendieron a
sobreprescribir esta prdctica.

La valoracién de la correcta prescripcién de profilaxis de nuestro estudio, es
similar a la de otros estudios observacionales espafioles. El estudio andaluz de
Navarro et al.'®® realizado en 16 hospitales de Andalucia con 293 pacientes,
identificé un porcentaje menor de pacientes de riesgo PRETEMED moderado-alto
(56%) pero con cifras similares tromboprofilaxis adecuada (60%) y de profilaxis
inadecuada en su mayoria por sobreindicacién (38%). El estudio de Gallardo et
al.'™ identificé como adecuada la profilaxis en un porcentaje algo mayor que en
nuestro estudio, un 72,7% segtn la escala PRETEMED y un 74,2% segin Padua,
como infraindicada en el 18,8% y 10,9% y como sobreindicada en el 8,6% y
14,8%, respectivamente.

Es importante destacar la baja tasa de profilaxis adecuada obtenida con los
criterios MEDENOX en comparacién con las tasas mds altas obtenidas con el resto
de escalas. Se obtuvo una relacién estadisticamente significativa entre los
pacientes de bajo riesgo de ETV segtn los criterios MEDENOX y la prescripciéon
de tromboprofilaxis, hecho queda reflejado en el porcentaje elevado de pacientes
con sobreprescripcion de profilaxis segin estos criterios en la mayoria de
Servicios Médicos evaluados.

La hemorragia es la principal complicacién derivada del uso de
tromboprofilaxis farmacolégica. Conocer los factores de riesgo que van a
condicionar que un paciente tenga un elevado riesgo de sangrado supone una
ayuda a la hora de decidir sobre la indicacién de profilaxis antitrombética. En
nuestro estudio un 7% de pacientes fueron clasificados como de alto riesgo
hemorrégico segtin la escala IMPROVE. Esta cifra fue més baja que la presentada
en el estudio IMPROVE'", y en el estudio ENDORSE® donde se describe un tasa
del 9,7% y del 10% respectivamente de pacientes en riesgo de sufrir una
complicacién hemorragica.

La prescripcién de profilaxis tanto en pacientes de alto como de bajo riesgo
hemorrégico, fue mayor en nuestro estudio que en el estudio IMPROVE""". En
nuestro trabajo se prescribié profilaxis al 70% de los pacientes de alto riesgo
hemorrégico y al 64% de los de bajo riesgo, mientras que en IMPROVE"" se
prescribié en el 49% de los pacientes de alto riesgo y en el 48% de los de bajo

riesgo. Al contrario que en el estudio IMPROVE'", no observamos relacién entre
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presentar alto riesgo hemorrdgico y tener una complicacién hemorrdgica tanto a
los 30 como a los 90 dias del ingreso hospitalario. El hecho de haber recibido
profilaxis antitrombética tampoco influyé en esta relacién. Un hecho a destacar es
que en nuestro trabajo si se observé una relacién significativa entre presentar alto
riesgo de ETV por cualquiera de las escalas predictoras y recibir profilaxis
antitrombdtica si a su vez se presentaba bajo riesgo hemorrdgico. Por todo ello
,aunque en nuestro estudio las tasas de prescripciéon de profilaxis a los pacientes
clasificados de alto riesgo son mayores a las descritas en la mayoria de estudios,
todavia existe un margen de mejora.

Al valorar el riesgo de los pacientes segtin el Servicio Médico de ingreso se
observé que los Servicios con mayor proporcién de pacientes de alto riesgo
fueron los de Oncologia y Hematologia, seguidos de Medicina Infecciosa y
Medicina Interna.

Al analizar cada Servicio se observé que también existieron grandes
diferencias de clasificacién entre las distintas escalas. Una diferencia llamativa se
apreci6 en los pacientes hospitalizados en Reumatologia, en los que se estimé un
porcentaje muy bajo de pacientes de alto riesgo de ETV segin la escala
PRETEMED e IMPROVE. Esto se explica porque la escala Padua y los criterios
MEDENOX comtemplan el factor de riego “enfermedad reumatolégica aguda”
entre sus items, lo que no es considerado en PRETEMED e IMPROVE. Lo mismo
ocurre con los pacientes ingresados con una patologia infecciosa, siendo la escala
IMPROVE la que menos pacientes de algo riesgo clasifica, por no estar la
infeccién aguda entre sus factores de riesgo a baremar. Al igual que en el estudio

de Borobia et al. '®°

, son los pacientes de Medicina Interna los que presentaron
mejores tasas de profilaxis adecuada. En nuestro estudio los pacientes de
Medicina Interna, junto con los pacientes de Medicina Infecciosa (considerada
una unidad dentro de Medicina Interna en todos los hospitales del estudio) son
los tnicos que presentan una relacién estadisticamente significativa entre ser
clasificado como de alto riesgo de ETV por las escalas Padua, PRETEMED e
IMPROVE vy recibir profilaxis antitrombética.

En el estudio de Borobia et al. "® se observé que en los Servicios de
Medicina Interna, Neumologia y Oncologia, existfa un porcentaje mayor de
pacientes con profilaxis infraindicada que sobreindicada segin la escala

PRETEMED. En nuestro estudio este hecho difiere y segin la escala PRETEMED
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los pacientes de Medicina Interna y Neumologia hay mds sobreindicacién que
infraindicacién.

En nuestro trabajo, y al contrario que en muchas publicaciones, los
pacientes con cdncer activo y aquellos con ictus isquémico recibieron profilaxis en
més del 60% de los casos. El estudio ENDORSE® describié una prescripcién de
profilaxis especialmente pobre en estos dos grupos de enfermos y en el estudio de

Burleigh et al.'"’

se observé que el grupo de pacientes con cancer era el que menos
profilaxis recibia, haciéndolo solamente entre el 18 y el 25% de los enfermos.
Abdel-Razeq et al.?*®, en un estudio sobre el riesgo de ETV en los pacientes
hospitalizados en Oncologia observaron una proporcién de paciente de alto
riesgo de ETV similar a la de nuestro estudio, pero con un porcentaje menor de
prescripcién de profilaxis. Exponen una tasa del 91% de pacientes de algo riesgo
segln la escala Caprini y un porcentaje de profilaxis del 55%. Al igual que en el

estudio de Borobia et al.'®

, en nuestro estudio y de manera independiente a la
escala predictora de riesgo escogida, se observa que en los pacientes de Oncologia
las profilaxis mal indicadas tuvieron lugar en su mayor parte a expensas de la
infraindicacién. En este grupo puede existir un temor mayor por parte del clinico
a las complicaciones hemorragica derivadas de la profilaxis antitrémbética.

Los Servicios Médicos donde estaban ingresados los pacientes con mayor
riesgo hemorrdgico fueron los de Nefrologia (28%), Hematologia (20%),
Oncologia (11%) y Medicina Interna (8%). Los primeros tres Servicios Médicos
coinciden con las patologias con mds peso en la escala de prediccién de sangrado:

el fracaso renal, la trombopenia y el cdncer activo.
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4. CAPACIDAD DE LAS ESCALAS DE RIESGO TROMBOEMBOLICO
VENOSO DE PREDECIR EVENTOS CLINICOS

La profilaxis farmacolégica en pacientes médicos ha demostrado ser eficaz
para prevenir el desarrollo de ETV'*', Las diferentes escalas predictoras de
riesgo tienen como objetivo identificar a pacientes de alto riesgo que se
beneficiarfan de la prescripcién de tromboprofilaxis. No existe evidencia mds alld
de la encontrada en los hospitales donde se enunciaron las escalas, sobre su
capacidad para predecir la aparicién un evento tromboembdlico venoso. Por ello,
en nuestro estudio, nos propusimos valorar si las diferentes escalas de prediccion
de ETV ademds de identificar correctamente a los pacientes de alto riesgo,
predicen la aparicién de dichos eventos. Ademds estudiamos también, si las
escalas de prediccién de riesgo de ETV, podrian predecir la isquemia arterial o la
defuncién.

En nuestro estudio no se observé que ninguna escala de predicciéon de
riesgo de trombosis venosa obtuviese una relacién significativa con la incidencia
de ETV, no produciéndose méds episodios de ETV a los 30 ni a los 90 dias desde el
ingreso en los pacientes clasificados como de alto riesgo por ninguna de las
escalas. Tampoco fue asi para los eventos isquémicos arteriales. En cuanto a la
mortalidad, se observé una relaciéon estadisticamente significativa entre los
pacientes de alto riesgo de ETV (segtin las 4 escalas) y la defuncién a los 90 dias.
Para la defuncién a los 30 dias desde ingreso la relacién fue significativa para
todas las escalas excepto para los criterios MEDENOX.

En nuestro trabajo, aunque de manera no significativa, se observé que los
pacientes de bajo riesgo de ETV que no recibieron profilaxis tuvieron una
tendencia mayor a sufrir una ETV que aquellos que recibieron profilaxis. Esto
puede significar que existen otros factores de riesgo no recogidos por las escalas
que influyen en la incidencia de la ETV. Del mismo modo, existié una tendencia
no significativa a presentar mds ETV los pacientes de alto riesgo que reciben
profilaxis. Este hecho podria explicarse en algunos casos por una dosis incorrecta
de la heparina. Todas las ETV tuvieron lugar en pacientes que habian recibido
como profilaxis farmacolégica la enoxaparina. En el estudio MEDENOX'*, donde
se compard la administracién de enoxparina 40 mg al dia, enoxaparina 20 mg al

dia y placebo en la prevencién de la ETV, se obtuvieron resultados similares con
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el placebo y la dosis de enoxaparina de 20 mg, por lo que recomendaron el
empleo de la dosis de 40 mg. En nuestro estudio un 21% de los pacientes que
presentaron ETV recibieron enoxaparina en dosis de 20 mg al dia. Se desconoce el
motivo que llevé al clinico a elegir esta dosis pero este hecho podria haber
influido en la mayor incidencia de eventos tromboembdlicos.

Por otra parte es interesante sefialar los resultados obtenidos en el estudio

de Flanders et al.?®

, realizado de forma retrospectiva en 35 hospitales de
Michigan con el objetivo de analizar la asociacién entre la prescripcién de
profilaxis y la aparicién de ETV. Se agruparon los hospitales en 3 categorias segun
su tasa de prescripciéon de profilaxis farmacolégica en pacientes en riesgo de ETV.
Se observé que las tasas de prescripcion de profilaxis fueron del 86%, 73% y 56%
en los hospitales de alto, moderado y bajo rendimiento de prescripcién de
profilaxis. No se observé asociacion entre el grupo de rendimiento de
prescripciéon de profilaxis y la tasa ETV durante el periodo de seguimiento. Por
ello este trabajo apoya la idea de que a pesar de que se implemente el uso de
profilaxis antitrombdtica si no se consigue identificar correctamente a los
pacientes de riesgo no se disminuye de manera significativa las tasas de ETV. En
este estudio la tasa global de ETV fue idéntica a la observada en el nuestro, del 1%
a los 90 dias desde el ingreso. No obstante, este trabajo tiene varias
peculiaridades, la estancia media de los pacientes fue corta, de 4 dias, y se utilizé
la escala de Caprini para estratificar el riesgo de ETV, no empelada en nuestro

estudio y que estd desarrollada sobre toda para pacientes quirtrgicos.

Por tanto, las escalas de prediccién de riesgo tromboembdlico venoso en
nuestro trabajo no predicen la aparicion de ETV, pero si predicen la mortalidad
por cualquier causa. Como se ha comentado anteriormente los pacientes de
nuestro estudio se caracterizan por su gran comorbilidad. Los factores de riesgo
de ETV presentes en las distintas escalas son también factores predictores de
mortalidad. La insuficiencia cardiaca, la insuficiencia respiratoria, la insuficiencia
renal y las neoplasias son algunos de los factores de riesgo comunes entre las
escalas de prediccion de riesgo de ETV y el indice de comorbilidad de
Charlson®’, una de las escalas mas empleadas para predecir la mortalidad a corto
plazo.

La escala de prediccién de riesgo hemorrdgico IMPROVE tampoco predice

las complicaciones hemorrdgicas en nuestro estudio y aunque los pacientes de
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alto riesgo hemorrdgico tienden a sangrar mds la relacién no es estadisticamente
significativa. Del mismo modo, los pacientes de alto riesgo hemorrdgico que
recibieron profilaxis presentaron mds eventos hemorrdgicos aunque también de
manera no significativa. Todo ello posiblemente debido a la escasa potencia del

estudio al haberse desarrollado pocos eventos hemorragicos.
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5. CONCORDANCIA ENTRE LAS DISTINTAS ESCALAS DE
PREDICCION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO

La heterogeneidad de las caracteristicas de los pacientes ingresados por
una patologia médica aguda supone que no sea fdcil identificar a aquellos con
mayor riesgo trombético y por tanto a aquellos que se beneficiarfan de la
prescripcién de tromboprofilaxis. Las distintas escalas publicadas para
determinar en qué pacientes debe prescribirse la profilaxis antitrombética son en
ocasiones complejas y dificiles de manejar en la préctica clinica diaria. Ademds se
han creado mediante metodologias muy diferentes y no han sido validadas
externamente lo que hace que no exista uniformidad entre ellas. La escala de
Padua se disefi6 a partir de un estudio prospectivo de cohortes con 1180 pacientes
procedentes del Servicio de Medicina Interna del Hospital de Padua, Italia. En su

1."% con las recomendaciones de las

disefio se integré el modelo de Kucher et a
gufan internacionales del momento. La escala PRETEMED  establece
recomendaciones basadas en la combinacién de circunstancias de riesgo mediante
una escala de ponderacién de riesgos realizada por un consenso de expertos en
base a la incidencia de cada circunstancia y a la evidencia cientifica existente para
cada una de ellas. La escala IMPROVE fue disefiada a partir de un estudio
observacional internacional con 15.156 pacientes evaluando el riesgo de ETV al
ingreso y durante la hospitalizacién. Por tltimo los criterios MEDENOX son los
criterios de inclusién de un ensayo clinico con 1102 pacientes de 9 hospitales
diferentes elegidos para seleccionar a pacientes con al menos un riesgo moderado
de ETV para asi comparar la eficacia y seguridad de enoxparina frente a placebo.
Al valorar los resultados obtenidos en nuestro estudio se observa una estimacién
de riesgo alto en porcentajes que varfan desde un 85% segin la escala
PRETEMED a un 61% segtn la escala IMPROVE.

Por todo ello en este trabajo hemos querido conocer el grado de
concordancia existente entre las distintas escalas predictoras de riesgo. Para este
fin se ha empleado el indice kappa, por ser la medida estadistica que evalda la
concordancia o reproducibilidad de instrumentos de medida cuyo resultado es
categorico.

En nuestro estudio se observa un grado de concordancia bueno (K=0,61)

entre la escala Padua y la escala IMPROVE; un grado de concordancia moderado
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entre las escalas IMPROVE y PRETEMED (K=0,45) y entre la escala PRETEMED y
los criterios MEDENOX (K=0,43); un grado de concordancia débil entre las
escalas Padua y PRETEMED (K=0.36) y la escala IMPROVE y los criterios
MEDENOX (k=0,25) y un grado de concordancia pobre entre la escala Padua y los
criterios MEDENOX (K=0,20).

Los grados de concordancia obtenidos, son acordes al namero de factores
de riesgo con mayor peso que comparten entre si las escalas. De este modo las dos
escalas que han obtenido una mayor concordancia en este estudio, Padua e
IMPROVE, comparten todos los factores de riesgo a los que sus escalas otorgan
mayor puntuacién: ETV previa, trombofilia, cdncer activo e inmovilizacién. Al
contario, las escalas que presentan un peor acuerdo, Padua y MEDENOX, no
comparten ningun factor de riesgo entre los items de mayor riesgo.

Es destacable la baja concordancia observada entre los criterios MEDENOX
y el resto de escalas, asi como el hecho de ser la escala con menor tasa de
prescripcién de profilaxis adecuada y la tnica que no ha mostrado una relacién
significativa entre la clasificacion de alto riesgo y la prescripcién de
tromboprofilaxis. Esto podria explicarse porque es la tnica escala que no cuenta
entre sus items ningutn factor de riesgo relacionado con la inmovilizacién, factor
de riesgo de ETV conocido y muy presente en los pacientes hospitalizados por
una patologia médica aguda, poblacién diana de este estudio. Las tres escalas
restantes si contemplan este factor de riesgo, ya sea en una forma mds estricta
(“inmovilizacién durante méds de 7 dias” valorada en las escala IMPROVE) o en
su forma mads laxa (“movilidad reducida al menos 3 dias” de la escala Padua).

Existen muy pocos estudios en la literatura que evalten el grado de
concordancia entre las distintas escalas de riesgo tromboembdlico y los pocos
trabajos que existen muestras resultados muy distintos y siempre se compara la
escala recomendada por la ACCP, la escala Padua, con la escala nacional
PRETEMED. En el trabajo de Gallardo et al.ﬂg, se describe un grado de
concordancia bueno (K=0,68) entre la escala Padua y PRETEMED. En el estudio
MEDITROM () se describié un grado de concordancia moderado (K=0,58) y al
igual que en nuestro trabajo, en el estudio de Ruiz-Artacho et al. (Ruiz-14) el
grado de concordancia entre las escalas Padua y PRETEMED fue débil (K=0,39).
En nuestro estudio el mayor grado de concordancia lo encontramos entre las

escalas Padua e IMPROVE, pero atin siendo el mejor el grado de acuerdo esta en
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el limite entre bueno y moderado, sin llegar ninguna de ellas a alcanzar un
acuerdo muy bueno.

Probablemente, el no encontrar una buena concordancia entre las escalas
estudiadas en este trabajo se deba a los diferentes criterios de valoracién del
riesgo empleados por cada una de ellas. Estos criterios han sido obtenidos a partir
de estudios realizados con metodologias diferentes (ensayos clinicos, estudios
observacionales, comités de expertos...), que emplean distintos criterios de
inclusién y estdn realizados con poblaciones muy diversas (distintos paises con
distintos sistemas de salud). El hecho de que no exista un buen acuerdo entre las
cuatro escalas valoradas hace que los resultados de la identificacién de los
pacientes de alto riesgo por cada una de ellas no sean extrapolables, lo que
dificulta la valoracién de la correcta prescripciéon y la optimizacién de la

indicacidon de este recurso.
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6. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Los pacientes de nuestro estudio se caracterizaron por presentar multiples
factores de riesgo. Asi el 75% presenté 3 o mds y el 54% 4 o mds factores. Estas
cifras son mucho més altas que las descritas en otros estudios. En MEDENOX el
37,5% de los pacientes tenfa mds de un factor de riesgo para ETV y el 14,3% tenia
3 0 més. En el estudio de Anderson et al.® se describié que el 87% de los pacientes
hospitalizados presentaba al menos 1 factor de riesgo de ETV, el 48% dos o més,
el 19% 3 o mds, el 6% 4 o mésy el 1% 5 o mads factores de riesgo.

Los factores de riesgo mds prevalentes en nuestro estudio fueron la
movilidad reducida durante mds de 3 dias (85%), el encamamiento durante més
de 4 dias (73%), el habito tabdquico (54%), la insuficiencia renal (41%), la obesidad
(37%), la edad superior a 75 afios (36%), la infeccién aguda (34%) y el ingreso
hospitalario en los tltimos 6 meses (31%). La mayoria de estos factores de riesgo
coinciden con los mds prevalentes de otros trabajos realizados en pacientes

64,259

ingresados en servicios médicos y con los factores de riesgo recogidos por las

principales escalas predictoras de riesgo tromboembdélico'* 10110,

En el estudio espafiol de Navarro et al.'®

, se observé que los factores de
riesgo mds frecuentes fueron la edad mayor de 60 afios y el encamamiento de mds
de 4 dias. En MEDENOX los factores de riesgo més frecuentes para ETV fueron la
combinacién de inmovilizacién y sepsis y la insuficiencia respiratoria severa.
Existen pocos trabajos que hayan estudiado los factores de riesgo de ETV en
pacientes no hospitalizados. Con este propésito se disefi6 el estudio Sirius®®,
estudio epidemiolégico de casos y controles formado por 1582 pacientes. Se
observo que los casos (pacientes con TVP) se relacionaron de forma significativa
con los antecedentes de ETV previa, insuficiencia venosa, insuficiencia cardiaca
crénica, obesidad, posiciéon de bipedestacién mds de 6 horas al dia, embarazo o
historia previa de mds de 3 embarazos, esfuerzo o traumatismo muscular,
deterioro del estado general, inmovilizacién, viajes en avién de larga distancia e
infeccién aguda. La mayoria de estos factores de riesgo estuvieron también

presentes en los pacientes de nuestro estudio.
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6.1. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA Y SU
RELACION CON LA PRESCRIPCION DE PROFILAXIS Y EL DESARROLLO DE TROMBOSIS
VENOSA

En nuestro trabajo se observé una relacién significativa entre el desarrollo
de ETV y presentar insuficiencia venosa crdnica, venas varicosas, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal, sindrome nefrético e inmovilizacién durante mds
de 7 dias. Del mismo modo se detect6 una relacién significativa entre la mayor
prescripcién de profilaxis antitrombética y los siguientes factores de riesgo de
ETV: edad mayor a 75 afios, obesidad, ETV previa, insuficiencia venosa crénica,
venas varicosas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, EPOC,
insuficiencia renal, hospitalizacién superior a 3 dias, inmovilizacién durante mds
de 7 dias, ingreso en los 6 meses previos, pardlisis aguda de MMII, infeccién
aguda, diabetes mellitus y enfermedad reumatolégica aguda. Al contrario,
aunque se ha observado una relacién significativa, el antecedente de VIH y de
embarazo-puerperio se relacion6 con una menor prescripcion de la
tromboprofilaxis.

La incidencia de la ETV es generalmente mayor en hombres que en mujeres
con una relaciéon 1,2:1, excepto durante los afios reproductivos, donde la
incidencia aumenta en la mujer'®. En nuestro estudio no se observé ninguna
asociacién entre la prescripcién de profilaxis o el desarrollo de ETV con el sexo,
posiblemente debido a que no se trata de un estudio poblacional sino de pacientes
hospitalizados.

La ETV idiopética aumenta exponencialmente con la edad® siendo este un
factor de riesgo reconocido en las 4 escalas de riesgo analizadas en este trabajo. A
pesar de que se observé una relacién significativa entre la edad y la prescripciéon
de profilaxis, no se observé tal relacién en la incidencia de ETV.

En estudios recientes se ha cuestionado si la ETV y la aterosclerosis son dos
entidades completamente distintas o si comparten factores de riesgo comunes,
existiendo estudios con resultados discordantes. Por una parte, en el metanélisis

de Ageno et al*®

, se evalué la asociacion entre los factores de riesgo
cardiovascular y el riesgo de ETV. Se concluy6 que la obesidad, la hipertension, la
diabetes mellitus, el tabaquismo y la hipercolesterolemia se asociaban con la ETV.

. Tics . 73 .
De la misma manera, en el metandlisis realizado por Rocha et al.””, la obesidad
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resulté ser un factor de riesgo en el desarrollo de ETV en pacientes
hospitalizados™. La relacién entre la ETV y la diabetes mellitus ha sido menos
estudiada pero en un metanalisis reciente*® se observé que la prevalencia de ETV
era significativamente mayor entre los participantes con diabetes que entre los no
diabéticos. En el metandlisis de Cheng® el tabaquismo se relacioné con un riesgo
mayor de ETV.

Por otra parte, los estudios de Reich et al.*®®

y de Van der Hagen et al.**

sugieren que la aterosclerosis subclinica no es un factor de riesgo de ETV, al
observar que el incremento del grosor intima-media carotideo o la presencia de
placas arterioscleréticas en la carétida no se asocié con una mayor incidencia de
ETV. Del mismo modo, en un metandlisis muy reciente publicado en 2017 por
Mahmoodi et al.”® se describié que a excepcién de la asociaciéon entre el
tabaquismo y la ETV secundaria a condiciones comérbidas como el cancer, los
factores de riesgo cardiovascular no se asocian a un aumento del riesgo de ETV.

En nuestro estudio la diabetes mellitus y la obesidad se asociaron de
manera significativa con la prescripcién de profilaxis, pero no con el desarrollo de
ETV.

Tanto el consumo de alcohol como el de tabaco fueron antecedentes
prevalentes en nuestra poblacién (54% y 22% respectivamente). El ntimero tan
elevado de pacientes fumadores se debi6 a que se recogieron bajo la misma
variable tanto a los fumadores activos como a los exfumadores con habito
tabdquico activo en los ultimos 10 afios, ya que también se consideré este hecho
un factor de riesgo para el desarrollo de ETV. En nuestro estudio no se encontré
relacién entre dichos hdbitos téxicos y la prescripcion de profilaxis o con la
incidencia de ETV.

Tanto la insuficiencia venosa crénica como las venas varicosas son

considerados factores de riesgo para ETV?*?®°

y en nuestro trabajo ambos se
relacionaron significativamente con la tromboprofilaxis y con el desarrollo de
ETV. Sin embargo, el antecedente de haber padecido una ETV previamente,
considerado un item en las 4 escalas de prediccién de riesgo que valoramos en
este trabajo, no se relacioné con la incidencia de ETV en nuestros pacientes
probablemente debido a que la mayor prescripcién de tromboprofilaxis en este

grupo pudo influir en el desarrollo de la misma.
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Los estudios muestran resultados contradictorios acerca del
comportamiento de la insuficiencia cardiaca como un factor de riesgo de ETV 54‘56,
a pesar de ello es un item presente en las escalas de Padua, PRETEMED Yy los
criterios MEDENOX. En nuestro estudio a pesar de que probablemente por esta
condicién se observé una relacién significativa entre los pacientes con
insuficiencia cardiaca y el uso de profilaxis, no se observé un mayor desarrollo de
ETV. Tampoco observamos una mayor tendencia a sufrir eventos
tromboembdlicos venosos entre los pacientes con peor clase funcional como se

apoya en el estudio de Mebazaa et al.*®.

La insuficiencia espiratoria es otro factor de riesgo conocido de ETV y en
nuestro estudio se observé una relacién significativa tanto con la prescripciéon de
profilaxis como con el desarrollo de ETV. Es probable que el factor de riesgo
EPOC no haya obtenido un resultado significativo en su relacién con la ETV por
la amplitud de manifestaciones clinicas y el espectro de gravedad que abarca este
término, y que si se hubiesen considerado solamente a aquellos con un estadio
grave que normalmente asocian insuficiencia respiratoria y movilidad reducida se
habria alcanzado la significacién estadistica.

Aunque las 4 escalas que estudiamos en este trabajo no la contemplan, la
enfermedad renal en estadio moderado o severo, es considerada por numerosos
estudios como un factor de riesgo de ETV, en estadios menos avanzados esta
asociacion es maés discutida®®. En nuestro estudio se observé una relaciéon
significativa entre la insuficiencia renal en cualquier estadio y la prescripcién de
profilaxis, estando esta relacién en el limite de la significacion estadistica al
valorar el desarrollo de ETV. También se ha demostrado en numerosos estudios
que el sindrome nefrético supone un riesgo aumentado de ETV por promover un
estado de hipercoagulabiliad*®***?. Los datos de nuestro estudio fueron acordes a
la literatura, encontrando una relacién significativa con el desarrollo de ETV.

Todas las situaciones que dificultan el retorno venoso se relacionan con un
mayor riesgo de trombosis venosa'. El riesgo es mayor adn en los pacientes
hospitalizados ya que ademds de una mayor inmovilizacién suelen coexistir otros
factores de riesgo de ETV'®. En nuestro estudio todas las variables relacionadas
con la reduccién de la movilidad habitual como la movilidad reducida mds de 3
dias, el encamamiento durante mds de 4 dias y la inmovilizacién durante mds de
7 dias (items de las escalas Padua, PRETEMED e IMPROVE, respectivamente), se
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relacionaron de forma significativa con la prescripcion de profilaxis pero
tnicamente la inmovilidad mayor a 7 dias se asocié de manera significativa con la
incidencia de ETV, probablemente por ser un item de reduccién de inmovilidad
de mayor duracién temporal.

De los factores de riesgo relacionados con los ingresos previos, sélo se hall6
relacién entre la prescripcion de profilaxis y el ingreso hospitalario en los dltimos
6 meses, sin presentar asociacién el ingreso en UCI o los traumatismos o cirugfas
en el tltimo mes.

Existen numerosos estudios que relacionan la infeccién aguda con un riesgo
aumentado de ETV®"*"®, Nuestro trabajo detect6 una relacién significativa entre
los diagnésticos de infeccién aguda y de sepsis con la prescripcién de profilaxis
antitrombética. Llama la atencién que en nuestro estudio la infeccién aguda no se
relacion6 con el desarrollo de ETV, probablemente porque la amplitud del
diagnoéstico “infeccién aguda” contribuyé a que no se comportase como un factor
de riesgo. De acuerdo con esto, al seleccionar los procesos de mayor gravedad con
la variable “sepsis” cambié esta relacién y aunque tampoco se alcanzase la
significaciéon hubo una tendencia a un mayor desarrollo de ETV entre los
pacientes con sepsis.

La infeccién por VIH fue una de las primeras infecciones relacionadas con
el riesgo de ETV"®. En nuestro estudio no se ha relacionado de forma significativa
con una mayor incidencia de ETV y de forma llamativa se ha relacionado
significativamente con una menor prescripcién de profilaxis antitrombética. Esto
podria explicarse por el desconocimiento del clinico de esta relacién y el miedo al
sangrado por la frecuente comorbilidad con hepatopatia por VHC y a las
interacciones farmacoldgicas.

Es ampliamente conocido que el cdncer asocia un mayor riesgo de ETV*™,
En nuestro estudio el antecedente de cdncer activo en tratamiento con
quimioterapia se relacioné con el desarrollo de ETV y alcanzé el limite de la
significaciéon estadistica para la prescripcion de profilaxis. Sin embargo, al
analizar el antecedente de cdncer, considerando tanto a los pacientes con
enfermedad activa como a los que se encuentran en remisién clinica o curados en
los tdltimos 10 afios, se pierde la significacién tanto para el de desarrollo de ETV

como para la prescripcién de profilaxis.
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La enfermedad reumatolégica en fase aguda forma parte de las escalas
Padua y MEDENOX asi como en PRETEMED en su item de vasculitis. En nuestro
estudio se relacion6 con una mayor prescripcién de profilaxis pero no con el
desarrollo de ETV.

La ETV es una de las complicaciones mds frecuentes durante el embarazo y
el puerperio. El riesgo de ETV es entre 4 y 5 veces mayor entre las mujeres
gestantes que entre las no gestantes y en el puerperio este riesgo llega a ser hasta
20 veces mayor®'. Este incremento de riesgo es debido tanto a la alteracién del
flujo venoso ocasionada por la obstruccién mecdnica del dtero como por el estado
de hipercoagulabilidad que se produce a lo largo de la gestacién y cuyo objetivo

62241 La HBPM no atraviesa la barrera

es prevenir la hemorragia del parto
placentaria ni se excreta en la leche materna por lo que es el fairmaco de eleccién
para la profilaxis de ETV en estos periodos. Los farmacos AVK son mds
incémodos para dosificar y todos estdn contraindicados durante el embarazo y el
puerperio. En nuestro estudio no se observé relacién entre el embarazo-puerperio
y el desarrollo de ETV probablemente por el bajo ntiimero de pacientes en este
grupo. Ademads se observé una relacién significativa entre el embarazo-puerperio
y no recibir profilaxis. Las recomendaciones para el uso de la profilaxis con
HBPM durante el embarazo varfan segtn las guias y son bastante restrictivas, lo

que puede explicar la relacién observada en nuestro trabajo.

En nuestro trabajo se observé una relacién significativa entre la
trombopenia menor a 50.000x10°/L plaquetas y el no recibir profilaxis
antitrombdtica. Esta relacién se explica por el mayor riesgo de hemorragia que
supone recibir un fairmaco anticoagulante con un bajo recuento de plaquetas y el

posible riesgo afiadido de trompocitopenia inducida por heparina.

Los estudios publicados hasta el momento afirman que los fdrmacos
antipsicéticos aumentan el riesgo de sufrir una ETV aunque no hay datos
suficientes para hacer una valoracién por principios activos individualizados®*®.
En nuestro estudio se relacionaron significativamente con la mayor prescripcion
de profilaxis antitrombética pero no con el desarrollo de ETV.

Los anticonceptivos hormonales orales, sobre todo los que contienen
estrégenos y gestadgenos, son farmacos que aumentan el riesgo de ETV'>®. En

nuestro trabajo su uso no se relacioné con el desarrollo de ETV, pero si con una
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menor prescripciéon de profilaxis antitrombética probablemente por tratarse de
mujeres jévenes sin ninguna otra comorbilidad.

Los pacientes en tratamiento habitual con antiagregantes, estatinas o AINEs
recibieron de forma significativa profilaxis antitrombética. Esto puede explicarse
de nuevo por la gran comorbilidad que presentaron los pacientes de nuestro
estudio, que hizo que un porcentaje destacable fuesen clasificados en un riesgo
alto de ETV y por tanto tuviesen indicacién de recibir tromboprofilaxis. Ninguno
de los tres farmacos se relacioné con una mayor incidencia de ETV, aunque los
antiagregantes y las estatinas si lo hicieron con la incidencia de isquemia arterial.

No existe evidencia cientifica que apoye el uso de estatinas en la prevencién
primaria de la ETV. Unicamente en un ensayo clinico realizado por Glynn et al.**®
donde se asignaron al azar a 17.802 pacientes a recibir rosuvastatina o placebo se
observé que la rosuvastatina redujo significativamente la incidencia de
tromboembolismo venoso sintomético. A pesar de ello, actualmente las guias
clinicas no recomiendan su uso.

Es destacable que, aunque no se llegé a alcanzar la significacién estadistica,
los pacientes con antiagregantes mostraron una menor tendencia a desarrollar
ETV. La antiagregacién, a pesar de presentar una eficacia reconocida en la
profilaxis de la cardiopatia isquémica y del ictus isquémico, no ha demostrado
utilidad en la prevencién primaria de la ETV. En la séptima conferencia del ACCP
de 2004 se desaconseja formalmente su uso como prevencién primaria de ETV en

. . 141
cualquier grupo de pacientes .

6.2. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA Y SU
RELACION CON LOS EVENTOS ISQUEMICOS ARTERIALES

Como se ha tratado anteriormente, en los tltimos afios se ha cuestionado si
la ETV y la aterosclerosis son dos entidades completamente distintas o si
comparten factores de riesgo comunes, sin encontrar en nuestro estudio relacién
entre algunos de los factores de riesgo vascular clasicos y el desarrollo de ETV.
Por estos motivos nos propusimos valorar si los factores de riesgo de ETV se

relacionaban con el desarrollo de eventos isquémicos arteriales.
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En nuestro trabajo se observé una relacién significativa entre el desarrollo
de eventos isquémicos arteriales y la insuficiencia venosa crénica, la insuficiencia
cardiaca, el EPOC, la enfermedad neurolégica aguda y el tratamiento con
antiagregantges o estatinas.

Los pacientes en tratamiento con antiagregantes o estatinas son
habitualmente pacientes de alto riesgo vascular, que tienen indicados dichos
tratamientos en prevencion primaria o secundaria, por lo que es esperable que
mantengan una relacién significativa con el desarrollo de eventos isquémicos
arteriales.

Las distintas etiologias que pueden actuar en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca como la hipertension, el infarto de miocardio o el tabaquismo, son a su
vez factores de riesgo conocidos para la isquemia arterial, por lo que no es
incoherente que la insuficiencia cardiaca se relacionase en nuestro estudio con
una mayor incidencia de isquemia arterial. Una relacién similar puede ocurrir en
los pacientes con EPOC, en su mayorfa fumadores y con una alta prevalencia de

insuficiencia cardiaca®®’.

6.3. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA Y SU
RELACION CON LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

En nuestro estudio se observé una relacién significativa entre el desarrollo
de complicaciones hemorragicas y los antecedentes de sangrado en los 3 meses

previos y de tratamiento activo con farmacos antipsicéticos.

No alcanzé la significacién estadistica, pero si el limite la significacién, la
relacién entre el sexo masculino y el mayor riesgo de sangrado. Esta relacién ya se
observé en el estudio IMPROVE, y por este motivo el sexo masculino es un item
de escala de prediccion de riesgo hemorrédgico de dicho estudio. La hemorragia en
los 3 meses previos también forma parte de la escala de riesgo de sangrado

IMPROVE, otorgandole un peso mayor que al sexo.

El resto de variables de la escala de riesgo hemorrdgico IMPROVE no han
mostrado una relaciéon significativa con las complicaciones hemorrédgicas de
nuestro estudio, probablemente por el nimero tan bajo de sangrados que

tuvieron lugar durante el periodo de estudio.
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6.4. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA Y SU
RELACION CON LA DEFUNCION

En nuestro estudio se observé una relacién significativa entre las
defunciones ocurridas durante el periodo de estudio y los siguientes factores de
riesgo: la edad mayor a 75 afios, la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia
respiratoria, el encamamiento durante mds de 4 dias, la inmovilizacién durante
mds de 7 dias, el ingreso hospitalario en los ultimos 6 meses, el haber sido
portador de un catéter venoso central, el antecedente de cdncer o el de cdncer
activo en tratamiento quimioterdpico, el sangrado en los ultimos 3 meses, la
anemia y la trombopenia menor a 50.000x10°%/L.

Se observé una relacién significativa con otros antecedentes que se
comportaron como factores protectores de la defuncién: sexo femenino, obesidad,
consumo de alcohol, infarto de miocardio, EPOC, insuficiencia renal, enfermedad
neurolégica aguda, enfermedad reumatolégica aguda y tratamiento con
antiagregantes y /o estatinas.

El hecho de que el infarto de miocardio o el EPOC actien como factores
protectores puede deberse al amplio espectro de gravedad de las dos patologias:
asi un infarto no extenso y revascularizado o un EPOC leve pueden no
relacionarse con un aumento de mortalidad a corto plazo, pero un infarto extenso
con disfuncién ventricular que ocasione insuficiencia cardiaca o un EPOC severo
con insuficiencia cardiaca es mds probable que si se relacione.

En nuestro estudio el sexo femenino actué como un factor protector de la
defuncién. Este hecho que es acorde a los conocimientos cientificos actuales que
afirman que la esperanza de vida es mayor entre las mujeres que entre los
hombres®*®2%°,

El papel de alcohol como factor protector de la defuncién no puede
establecerse de forma certera en nuestro estudio ya que se desconoce la cantidad
exacta de alcohol consumida por los pacientes. La relacién podria explicarse si el
consumo hubiese sido moderado y durante un periodo de tiempo mayor al de
nuestro seguimiento, actuando asi el alcohol como protector cardiovascular®®.

El hecho de que los pacientes obesos de nuestro estudio falleciesen menos

puede deberse a que la gran mayoria la poblacién fallecida tuviese un IMC en
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rango de desnutricién, situaciéon de algo riesgo de complicaciones severas y de
defuncién.

Es llamativo que la insuficiencia renal no se relacionase con una mayor
mortalidad, pero es preciso tener en cuenta que no se tuvo en consideracién la
tasa de filtrado glomerular y esto ha podido sesgar el resultado. Probablemente si
se hubiesen seleccionado tnicamente a aquellos con insuficiencia renal moderada
o severa y descartado a aquellos que presentases insuficiencia renal es estadio
leve el resultado habria sido diferente.

Existen poca referencias publicadas sobre las consecuencias de las horas de
encamamiento a las que se ven sometidos los pacientes ancianos hospitalizados.
Durante Zisberg et al.”’® demostraron que el ingreso hospitalario se asociaba a un
deterioro funcional, sobre todo en el paciente anciano. Este deterioro se debia en
gran parte a las patologias que condicionaban el ingreso pero también al estado
de encamamiento y reduccién de la movilidad habitual a la que se veia sometido
el paciente. De acuerdo con estas afirmaciones, en nuestro estudio el
encamamiento durante mds de 4 dias y la inmovilizacién durante més de 7 dias se
relaciones con la mortalidad.

Se asume que el paciente de nuestro estudio que presenté entre sus
antecedentes un ingreso hospitalario reciente o que fue portador de un catéter
venoso central, fue un paciente que de mayor complejidad y gravedad, por lo que
es esperado que ambos factores de riesgo se asocien a una mayor mortalidad.

Los pacientes en tratamiento con antiagregantes y estatinas presentaron una
menor tasa de mortalidad que aquellos sin dicho tratamiento. Dado que, como se
ha valorado previamente, estos pacientes si que presentaron un mayor porcentaje
de eventos isquémicos arteriales, interpretamos que en nuestros pacientes el
tratamiento con dichos farmacos no se relacioné con la prevencién del evento

pero si con una menor mortalidad.
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7. DISENO DEL ESTUDIO

Nuestro estudio es un estudio observacional analitico de cohortes
prospectivo. Se ha elegido este disefio para identificar a los participantes en
funcién de la presencia o ausencia de la prescripcion de la profilaxis
antitrombética. En el momento del inicio del estudio, todos los participantes
estuverion libres de la condicién de estudio (ETV, eventos hemorragicos, eventos
isquémicos arteriales o defuncién) y fueron seguidos durante un periodo de
tiempo para observar la frecuencia de aparicioén de dichos eventos.

Con este tipo de estudio, si al finalizar el periodo de observacién la
incidencia de la enfermedad es mayor en el grupo de expuestos, se puede
concluir que existe una asociacién estadistica entre la exposicién a la variable y la
incidencia de la enfermedad. La cuantificacién de esta asociacién se calculd
mediante el la OR, que es la medida de asociacién que refleja cuantas veces mds
probable es la exposicion entre los expuestos y los no expuestos.

Los estudios de cohortes pueden ser prospectivos o retrospectivos
dependiendo de la relaciéon temporal entre el inicio del estudio y la presencia de
la enfermedad. En nuestro caso se trata de un estudio prospectivo ya que la
exposicién a los factores de riesgo de ETV pudo haber ocurrido o no cuando se
inici6 el estudio, pero lo que si no habia ocurrido eran los eventos a estudio (ETV,
eventos hemorrégicos, eventos isquémicos arteriales o defuncién).

Las ventajas de los estudios de cohortes es que pueden estimar incidencias y
la posibilidad de sesgos en la medicién de la exposicién es menor. En contra,
requieren generalmente de un tamafio muestral elevado y existe la posibilidad de

pérdida del sujeto durante el seguimiento.
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8. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La originalidad de nuestro estudio reside en que se incluyeron cuatro
escalas de prediccion de riesgo de ETV diferentes (escala de Padua, PRETEMED,
IMPROVE Yy criterios de inclusién del estudio MEDENOX) y con ellas se analizé
tanto el riesgo de ETV como la prediccién de eventos (ETV, hemorragia, isquemia
arterial y defuncién) y la correcta prescripcién de la profilaxis antitrombética.
Ademds ha sido el primer estudio en analizar el grado de concordancia entre
cuatro escalas diferentes de prediccién de riesgo de ETV.

Una de las principales limitaciones del estudio reside en el limitado niimero
de eventos observados que hace que en algunos casos sea dificil valorar su
asociacién con los factores de riesgo de ETV. Hay que tener en cuenta que la
seleccion de nuestra muestra se realizé mediante un reclutamiento consecutivo, es
decir, se incluyé a toda la poblacién elegible. Nuestros resultados pudieron verse
interferidos al emplear un periodo de reclutamiento corto que no refleja las
variaciones relacionadas con la temporalidad. Del mismo modo hay que
considerar el error aleatorio, es decir, aquel que aparece al hacer estimaciones a
partir de muestras de la poblacién y que se atribuye esencialmente a la
variabilidad inherente al proceso de muestreo y a la propia variablidad del
pardmetro que se mide. Para valorar el efecto del azar se han realizado pruebas
de contraste de hipétesis y se han determinado los intervalos de confianza.

Por otra parte, por tratarse de estudio de vida real hay que tener en cuenta
la variabilidad de la practica clinica que puede darse entre los distintos
profesionales de diferentes centros hospitalarios. Las altas tasas de prescripcién
de profilaxis, han podido verse influenciadas por el conocimiento de los
profesionales de la realizacién del estudio, lo que ha podido sobreestimar esta

prescripcion.
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Una vez valorados los resultados obtenidos en la tromboprofilaxis en los
pacientes hospitalizados en Servicios Médicos que conformaron este estudio, se

obtuvieron las siguientes conclusiones:

1. No existe una buena concordancia entre las escalas de prediccién de
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa estudiadas, siendo el

mayor acuerdo el encontrado entre las escalas Padua e IMPROVE.

2. Laincidencia de la enfermedad tromboembélica venosa, de la isquemia
arterial, de los eventos hemorragicos y de las defunciones fue a los 30
dias del ingreso hospitalario del 0,8%, 0,5%, 0,3% y 8% y a los 90 dias de
ingreso hospitalario del 1%, 0,5%, 0,7% y 12%, respectivamente.

3. La escala que mds pacientes clasific6 en riesgo alto de sufrir una
enfermedad tromboembdlica venosa fue la escala PRETEMED (85%),
seguida de Padua (72%), los criterios MEDENOX (68%) y la escala
IMPROVE (61%).

4. La escala de prediccién de riesgo hemorrdgico IMPROVE clasific6 a un

7% de los pacientes como de alto riesgo.

5. Ninguna de las escalas de riesgo tromboembdlico venoso estudiadas
predijeron los eventos de enfermedad tromboembdlica venosa, tampoco
los isquémicos arteriales aunque si predijeron las defunciones tanto a los

30 como a los 90 dias desde el ingreso hospitalario.

6. La escala de riesgo hemorrdgico IMPROVE no predijo los eventos

hemorrédgicos ocurridos durante el periodo de estudio.

7. La escala Padua fue la que obtuvo una mayor tasa de prescripcién de
profilaxis antitrombética adecuada, siendo los criterios MEDENOX los
que obtuvieron la peor. La escala PRETEMED e IMPROVE mostraron
una mayor tendencia a la sobreprescripcién, mientras que la escala
Padua y los criterios MEDENOX mostraron una mayor tendencia a la

infraprescripcién.

8. Numerosos factores de riesgo se relacionaron de forma significativa con

la prescripcién de profilaxis antitrombética:
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- Los factores de riesgo que presentaron una mayor fuerza de
asociacion con la mayor prescripcion de profilaxis
antitrombética fueron: la sepsis, la movilidad reducida durante
al menos 3 dias, la edad mayor a 75 afios, la enfermedad
tromboembdlica venosa previa, la toma de antiagregantes, la
insuficiencia renal, la enfermedad reumatolégica aguda, la

insuficiencia respiratoria y la insuficiencia cardiaca.

- Los factores de riesgo que se asociaron con una menor
prescripcién de profilaxis antitrombética fueron: la infeccién
VIH, la toma de anticonceptivos hormonales orales, el recuento

de plaquetas menor a 50.000x10°/L.

9. Un importante nimero de factores de riesgo se asociaron de forma
significativa con la incidencia de eventos tromboembdlicos venosos,
isquémicos arteriales, hemorrdgicos y con las defunciones ocurridas

durante el periodo de estudio.

- Los factores de riesgo que se asociaron de forma significativa con
el desarrollo de una enfermedad tromboembdlica venosa fueron:
el sindrome nefrético, el cdncer en tratamiento activo con
quimioterapia, la inmovilizacién durante mds de 7 difas, la

insuficiencia venosa crénica y la insuficiencia respiratoria.

- Los factores de riesgo que se asociaron de forma significativa con
el desarrollo de una isquemia arterial fueron: el tratamiento con
antiagregantes y con estatinas, la enfermedad neurolégica
aguda, la EPOC, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia

venosa crénica.

- Los factores de riesgo que se asociaron con el desarrollo de un
evento hemorrdgico fueron: las hemorragias clinicamente
significativas ocurridas en los 3 meses previos al ingreso y la

toma de antipsicéticos.

- Los factores de riesgo que se asociaron de forma significativa con

la defuncién durante el periodo de estudio fueron: el
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antecedente de cdncer y el cdncer activo, el recuento de plaquetas
inferior a 50.000x10°/L., el antecedente de haber sido portador
de un catéter venoso central, la insuficiencia respiratoria, el
encamamiento durante mas de 4 dias, la anemia, el antecedente
de hemorragia clinicamente relevante en los dltimos 3 meses, el
antecedente de ingreso hospitalario en los dltimos 6 meses, la

edad mayor a 75 afios y la insuficiencia cardiaca.
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