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Prefacio

El término “enfermedad tromboembdlica venosa” (ETV) fue introducido por Zilliacus
en 1851 para precisar que la trombosis venosa es una enfermedad que afecta a la
totalidad del organismo y no solamente al sector venoso en el que asienta. Es una
patologia frecuente, grave y de dificil diagnostico; su incidencia aumenta con la edad

y presenta una importante mortalidad, especialmente en el paciente anciano.

La elevada prevalencia de patologia médica e inmovilizacion asociadas a la edad
avanzada favorecen la aparicidon de ETV, pero pese a que diversas circunstancias
relacionadas con la senectud condicionan una mayor labilidad en el anciano afecto de
dicha enfermedad y complican su tratamiento, este grupo de pacientes es a menudo

excluido de los ensayos clinicos.

En el trabajo que se presenta se examinaran las caracteristicas, distribucion y
mortalidad a corto plazo (3 meses) de la ETV observada en el anciano, y constara de
dos partes: en la primera de ellas se estudiara la ETV en pacientes muy provectos
(nonagenarios), y en la segunda se analizara del mismo modo la ETV acontecida en

los enfermos inmovilizados con demencia.

A fin de conservar la unidad de los dos estudios y puesto que se trata de
investigaciones complementarias, se han unificado los objetivos de ambos trabajos y
se ha realizado una presentacion de los resultados y discusion conjuntas, siguiendo,

para su mejor cotejo, el mismo esquema en sendos apartados.
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Introduccion

1. Enfermedad tromboembdlica venosa

1.1 Generalidades

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es, después de la cardiopatia
isquémica y la enfermedad vascular cerebral aguda, la afeccién cardiovascular mas
frecuente en nuestro entorno, y su espectro clinico incluye tanto la trombosis venosa

profunda (TVP) como el tromboembolismo pulmonar (TEP)'.

A pesar de que cerca del 20% de los episodios de TEP son idiopéticosz, ambas
entidades (TVP y TEP) se hallan estrechamente relacionadas, como se desprende de
las observaciones de que hasta el 40% de las TVP se acompanan de TEP silente® y

de que cerca del 80% de los TEP presentan TVP residual®.

El TEP es una forma muy habitual de presentacion de ETV, especialmente en el
paciente anciano. Constituye su manifestacion mas grave y exhibe una elevada
mortalidad global a corto plazo, pero la inespecificidad de sus manifestaciones
clinicas y la frecuencia con que comparte signos y sintomas con otras enfermedades

suelen dar lugar a un diagnéstico tardio del mismo.
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Conocer pues los diversos factores de riesgo de ETV, efectuar un estricto
seguimiento de los enfermos con mayor contingente, y establecer un alto indice de
sospecha en pacientes seleccionados con clinica compatible, facilitara el
conocimiento sobre la incidencia real de esta enfermedad, su diagndstico precoz y

contribuira a reducir su elevada mortalidad.

1.2 Incidenciay distribucion

En Espafia y segun cifras del Ministerio de Sanidad y Consumo, en el periodo
comprendido entre 1999 y 2005, la incidencia global de ETV fue de 154 casos por
cada 100.000 habitantes y afo, figuré6 en el 0,82% de las altas hospitalarias, se
describié como diagndstico secundario en el 49% de los casos, y el 53% de todos los

episodios confirmados lo fueron en forma de TEP®.

Pero diferencias relacionadas con el tipo de estudio, la poblacion analizada, y la
distinta sensibilidad de los profesionales implicados en la atencién de los enfermos
afectos de dicha patologia, hacen que la incidencia real de ETV resulte dificil de
evaluar®®, lo que se ha traducido en estimaciones que varian desde, por ejemplo, los
mas de 600.000 casos anuales referidos en Estados Unidos’, hasta los 110.000 de

Francia® o alrededor de los 60.000 de Espafia®.
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1.3 Edad

Datos epidemiologicos de 2009 estiman para los residentes en la Comunidad
Europea una esperanza de vida de 75 afos para el hombre y de 81 para la mujerm. El
riesgo de padecer enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) depende de factores

exponentes y predisponentes, ya sean inherentes o adquiridos’""?

, 'Y la prevalencia
de la mayor parte de dichos contingentes viene determinada por la edad, de tal modo
que con el aumento de esta se reducen el numero de factores de riesgo necesarios

para desarrollar ETV"™.

En Espania, la edad media de maxima incidencia para el conjunto de ETV se situa en
los 63 afios para los varones y los 68 para las mujeres®. Teniendo en cuenta que la
manifestacion mas grave de ETV la constituye el TEP, que este tiene su mayor
incidencia a una edad superior que la TVP (70 afos vs 64 respectivamente), que su
prevalencia como forma de expresion de ETV aumenta con la edad, y que la
mortalidad observada en los pacientes mayores afectos de dicha enfermedad es

superior a la descrita en sus homélogos mas jovenes®'*'®

, el TEP constituye en el
paciente anciano un diagnostico diferencial a tener muy presente frente a clinica

compatible y una causa evitable de muerte prematura, especialmente en las mujeres.
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1.4 Ambito del diagndstico

a) Hospitalizacién

Son ya clasicos los estudios que senalaron los factores de riesgo de ETV y la elevada

incidencia de esta en los enfermos hospitalizados que no recibieron adecuada

11,19-24

profilaxis , 'y con la senectud, la probabilidad de requerir algun tipo de

hospitalizacion se ve incrementada.

Aproximadamente el 60% de los casos de ETV acontecen en pacientes ingresados, el

35% por causa no quirtrgica 22%; y la ETV en el enfermo médico suele mostrar,

ademas, mayores gravedad, tasa de complicaciones y recurrencias que la ETV en el

quirargico®"%,

Con respecto al TEP, el numero de casos idiopaticos y que son diagnosticados en la

comunidad disminuye a medida que aumenta la edad de la poblacién estudiada®°,

entre el 42% y el 70% se confirman durante la fase de hospitalizaciéon®?', y su

contribucién en la mortalidad hospitalaria se ha descrito de hasta el 10%3%%33.
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b) Hospitalizacién a domicilio y en régimen ambulatorio

Este grupo incluye a los enfermos que por su gravedad no requieren una atencion del
nivel de la dispensada en el hospital pero que tampoco son tributarios de recibir el
alta. En dicho medio no hospitalario, y dependiendo de las series y poblaciones
analizadas, se han contabilizado hasta el 63% de los episodios de ETV, el 30% de los

casos de TEP y el 44% de los de TVP®83+3¢,

Tanto el paciente ingresado en régimen de hospitalizacién domiciliaria como el que
sigue controles a nivel ambulatorio presentan, por concepto, un mejor estado general
que sus homodlogos hospitalizados, pero su riesgo de desarrollar ETV puede
permanecer igualmente elevado puesto que: a) Diversos contingentes descritos en
los pacientes hospitalizados también se observan en los no ingresados?’243"38 p) La
patologia subaguda que motiva su control en alguno de estos ambitos puede sumarse
a enfermedades crénicas con riesgo de ETV e incrementar este ultimo. Y c¢) Otros
factores, entre los que destaca la inmovilizacion en el anciano, contribuyen a
mantener un elevado contingente de ETV una vez superada la fase de

hospitalizacidon®®4°.
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A este respecto, en un estudio llevado a cabo con mas de 15.000 pacientes
ambulatorios, Di Mino y cols*' observaron que el 70% de los enfermos exhibian 1 o
mas factores de riesgo moderado o bajo de ETV, y que el 20% tenian 1 o mas de
riesgo elevado. Y Haas y cols*?, en un analisis prospectivo llevado a cabo en mas de
1.200 pacientes en régimen de atencion domiciliaria, refirieron que en la fase inicial
del proceso (ETV), el 86% de estos habian visto reducida previamente su movilidad
por un periodo de hasta 48 horas, y que el 37% de los mismos habian padecido

inmovilizacion severa, esto es, encamamiento.

c¢) Institucionalizacion

A este colectivo pertenecen los pacientes que, una vez superada la fase aguda de su
enfermedad, requieren de cuidados especiales, habitualmente prolongados, y que por
tal motivo son ingresados en unidades de larga estancia (ULE)43. Este tipo de
enfermo institucionalizado presenta un riesgo elevado y de etiologia multifactorial
para desarrollar ETV, debido, por una parte, a caracteristicas clinicas predisponentes
como la propia senectud, la coexistencia de patologia cardiorrespiratoria crénica, el
cancer activo, el antecedente de ETV previa, las alteraciones del estado mental o la

deshidratacion**7; y por otra, a la suma de diversos contingentes especificos de

ETV, como ya demostraron Sellier y Bosson*®4°

en sendos estudios en los que el
52% de los pacientes exhibian 2 o mas factores de riesgo para ETV, pero en el que
hasta el 20,9% presentaban 3 o mas, siendo la inmovilizaciéon el mas prevalente con

un 48%.
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Resultados similares en cuanto a la intervencién de ambos grupos de contingentes
(clinicos y especificos) y al aumento del riesgo de padecer ETV en proporcion lineal al
incremento de la edad y a la suma de factores de riesgo, han sido ampliamente

documentados'®16:2°,

El TEP merece una consideracion especial debido a que, pese a su mayor gravedad
y peor pronostico, la habitual inespecificidad de sus manifestaciones clinicas puede
dar lugar a un diagnéstico tardio del mismo. En el enfermo institucionalizado, dicha
inespecificidad frecuentemente pemite atribuir un empeoramiento en su estado
general a un epifendmeno de su patologia de base, como puede suceder por ejemplo
en un cardidopata anciano que sufra un sincope o0 presente nuevos cambios
electrocardiograficos, o en un respiratorio cronico que padezca un incremento de su
disnea o cianosis habituales, un deterioro gasométrico o una exacerbacion de su
enfermedad pulmonar sin causa aparente, puesto que la prevalencia de estas

alteraciones como expresion clinica del TEP aumenta con la edad®2,

Ademas, las limitaciones en la comunicacion con el enfermo como consecuencia de
secuelas  neurolégicas de  enfermedades  cerebrovasculares, procesos
neurodegenerativos o demencia, y la sensibilidad variable para dicha patologia (ETV)
por parte de los distintos profesionales que atienden a este tipo de pacientes, son dos
factores que pueden también retrasar la consideracion de TEP como diagndstico

diferencial en este colectivo®°.
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1.5 Manifestaciones clinicas de la ETV

a) Tromboembolismo pulmonar (TEP)

a.1) Semidtica

En el TEP, sintomas generales como la disnea (85%) o el dolor toracico (80%), o
signos como la taquipnea (85%), la tos (50%), la hemoptisis (30%) o el sincope (10%)
son especialmente frecuentes®>*®, pero debido a que son también muy comunes a
numerosas enfermedades, tienen una sensibilidad y especificidad muy bajas, del

orden del 30%°"8.

En jovenes, las manifestaciones mas habituales suelen ser la disnea, el dolor toracico
de tipo pleuritico (muchas veces como primer sintoma) y la hemoptisis, siendo el

sincope y la cianosis poco frecuentes.

Contrariamente, en ancianos, la disnea es mas comun y el dolor toracico no suele
constituir el primer sintoma, pero el sincope (cuya prevalencia aumenta con la edad y
en general triplica la de los jovenes) y la cianosis tienen mayor representacion®:52°%
%2 La disnea es de inicio subito (minutos) en el 67% de los episodios, en el 61% de

los enfermos aparece en reposo y solo el 16% la relaciona exclusivamente con el

esfuerzo®.
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En los pacientes con TEP hemodinamicamente estable se observan taquipnea y
taquicardia en un 57% y 26% respectivamente; la exploracion fisica respiratoria
resulta patologica en solo el 37% de los casos (destacando la hipofonesis); y pese a
que un 36% refieren ortopnea, signos de hipertension pulmonar unicamente se

detectan en el 22% de los enfermos®.

En el anciano, unas menores reserva cardiovascular y percecpcidn nociceptiva
visceral podrian justificar las diferencias observadas en la prevalencia de sincope y
dolor toracico respecto a sus homodlogos jovenes; y la coexistencia de patologia
cardiorrespiratoria cronica y de diversos tratamientos concomitantes, contribuir a

enmascar el diagnostico de TEP.

a.2) Valoracién sindrémica

A raiz de las anteriores observaciones y desde el punto de vista clinico, puede
concluirse que un indice razonable de sospecha de TEP debera establecerse en
aquel paciente que, ademas de tener factores de riesgo para desarrollar
tromboembolismo venoso, presente un conjunto de sintomas y signos (aunque sean
inespecificos) compatibles con dicha patologia, y fundamentarse mas en una
valoracion sindromica del enfermo que en un analisis aislado de sus manifestaciones

clinicas.
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En ausencia de patologia cardiopulmonar cronica, los 3 principales sindromes clinicos
del TEP son, por orden de frecuencia: a) El infarto pulmonar (50%), con hemoptisis
y/o dolor pleuritico, muy comun en el TEP periférico. b) La disnea aislada o no
complicada (32%), mas frecuente en el TEP central y donde destaca la hipoxemia. Y
c) El colpaso circulatorio (18%), con hipotension o sincope y que traduce una

obstruccién vascular pulmonar muy extensa® .

Los sindromes mas graves (disnea aislada y colapso) conforman el 50% de los
episodios de TEP y son mas propios del paciente mayor (>70 afios), con
inmovilizacion reciente de 4 o mas dias, y afecto de patologia médica, insuficiencia
renal y cancer®®. En cuanto a la mortalidad segun la forma de presentacién del TEP, a
muy corto plazo (< 15 dias) son los sindromes de colapso circulatorio y disnea
aislada los de peor pronéstico (con una tasa de éxitus del 6,5% para ambas vs el
2,5% del infarto pulmonar), pero a los 3 meses se ha observado que es la disnea no
complicada la que causa mas fallecimientos (7,7% vs 4% del colapso e infarto

pulmonar).

Asi pues, dado el mayor contingente de padecer ETV del paciente anciano,
especialmente en forma de TEP, de presentacion mas grave y con una elevada

mortalidad a corto plazo®30%4%°

, se justifica el establecimiento precoz de TEP como
diagnostico diferencial en enfermos con clinica compatible basandose en el analisis
de los factores de riesgo individuales y priorizando el sindrome clinico a la presencia

de sintomas aislados menos sensibles y especificos.
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a.3) TEP y enfermedad pulmonar obstructiva crénica

En el paciente con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el
sedentarismo, la insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertension pulmonar son
factores que predisponen a un estado de hipercoagulabilidad67, lo que parece

confirmarse por la elevada prevalencia de ETV en estos enfermos®®'".

La mayoria de fallecimientos en el paciente con EPOC se producen durante una de
las fases de exacerbacion de su enfermedad, pero si bien la causa mas habitual de
estas ultimas son las sobreinfecciones (50%-70%), hasta el 30% se consideran
idiopaticas’>">.

La prevalencia de TEP en los enfermos con EPOC que sufren una exacerbacion
moderada o grave de la misma se ha descrito desde el 3,3% en los asistidos en el
area de urgencias hasta el 29% en los que han requerido ingreso por dicha causa,

especialmente si la reagudizacion fue catalogada de idiopatica’®"""47¢.

El paciente con TEP aislado comparte numerosos signos y sintomas con su
homodlogo afecto de EPOC®%®7" pero aunque no suelen apreciarse diferencias
significativas en la forma de presentacion del TEP puro vs el asociado a
EPOC’""475"8 |a mortalidad de los enfermos con TEP solo es menor que la

registrada en aquellos con patologia cardiorrespiratoria de base’®.
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Por lo tanto, puede concluirse la importancia de establecer un alto indice de sospecha
de TEP en pacientes afectos de EPOC, con reagudizaciones moderadas o graves sin
causa aparente y que requieran ingreso hospitalario por tal motivo, asi como en los
enfermos con patologia cardiorrespiratoria crénica que presenten un agravamiento
importante de su disnea habitual o un deterioro en su clase funcional no atribuible a

otros procesos’®°.

a.4) TEP e insuficiencia cardiaca congestiva

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) constituye un factor de riesgo mayor para
desarrollar ETV que obedece a la reduccién de la movilidad del enfermo, al éstasis
venoso secundario a un flujo circulatorio ralentizado, a la mayor viscosidad

sanguinea, y al estado de hipercoagulabilidad propio de la ICC®"°.

La relacién entre ambas entidades se manifiesta principalmente por: a) La elevada
prevalencia de ETV en los pacientes con ICC**®. b) El aumento de la incidencia de
ETV a medida que en estos empeora su clase funcional (New York Heart Association
— NYHA-)*®*" y se reduce su fraccion de eyeccion cardiaca (FE)***%". Y ¢) En base
a estudios ecocardiograficos realizados en enfermos con TEP agudo que han
destacado la frecuencia de trombosis intracardiaca en pacientes hemodinamicamente

inestables asi como en los afectos de ICC"%%1%4,
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Los pacientes que desarrollan ETV en el contexto de ICC suelen ser de mayor edad,
exhiben mas comorbilidad, han padecido mas inmovilizacién, presentan mas
alteraciones ecocardiograficas y gasométricas que sus homologos sin ICC, y tienen
una mortalidad (conjunta y por TEP fatal — 17% y 12% respectivamente -) mas
elevada que los que sufren TEP asociado a enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) ( 6,6% y 4,6% también respectivamente), aunque suelen presentar menos
complicaciones hemorragicas que estos (7,6% vs 9,3%)°"'%. En cuanto a la forma de
presentacion de la ETV (TEP vs TVP o TEP+TVP) en los enfermos con ICC, varia

segun las fuentes revisadas®"9%1%°

Asi pues, en el grupo de pacientes ancianos y puesto que: a) Con la edad avanzada
aumenta la prevalencia de ICC y con esta el riesgo de desarrollar ETV. b) Dicho
contingente incrementa con el deterioro de la clase funcional y de la contractilidad
miocardica del enfermo con ICC. c) Los enfermos de edad avanzada exhiben per se
una menor reserva cardiocirculatoria y una mayor labilidad. Y d) La ETV que aparece
en el contexto de la ICC es mas grave y con mayor tasa de mortalidad, tanto global
como por TEP fatal, por todo ello, la existencia de ICC deberia alertar a los
facultativos que atienden a estos ancianos de su elevado riesgo de padecer ETV
grave, especialmente en determinadas situaciones, y estimular la aplicacion de las

medidas preventivas mas adecuadas a cada enfermo.
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b) Trombosis venosa profunda (TVP)

La trombosis venosa se clasifica en superficial (TVS) o profunda (TVP) segun su
localizacion respecto la fascia de la extremidad afecta. La primera (TVS) se desarrolla
a partir de la inflamacién de la pared de una vena superficial que puede ser normal
(tromboflebitis) o dilatada (varicoflebitis), mientras que la TVP es debida a la
coagulacion intravascular generada por la combinacion de disfuncion endotelial,

hipercoagulabilidad y éstasis circulatorio en una vena profunda (flebotrombosis).
Ambas entidades exhiben factores de riesgo comunes (vg: neoplasias) y presentan

cierta relacién (hasta un 15% de las TVS se propagan a venas profundas), pero

presentan diferencias en su etiologia, sintomatologia e historia natural'®®'"’ (tabla 1).
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Tabla 1. Principales diferencias entre tromboflebitis y flebotrombosis (TVP).

Flebotrombosis

Tromboflebitis

(TVP)
Etiologia Inflamacién pared venosa | Triada de Virchow*
Coagulacién intravascular  Causa 2°™ Causa 12"
Factores de riesgo de ETV | No habitualmente Muy frecuentes
Trombo Plaquetas (blanco/mixto) Fibrina (rojo)
Estabilidad del trombo Estable Inestable
Sintomatologia Muy evidente Inespecifica
Complicaciones Infrecuentes Frecuentes
Secuelas Poco habituales Habituales

* Disfuncion endotelial, hipercoagulabilidad y éstasis circulatorio.

Las TVP se localizan mayoritariamente en las extremidades inferiores y suelen tener
su origen a nivel séleo'®. Se clasifican como centrales cuando se distribuyen en
pelvis y trayectos liaco o femoral, y como periféricas cuando se extienden en sentido
descendente desde la vena poplitea. Pueden ser agudas o crénicas y en su evolucion

presentar o no complicaciones'®.
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La TVP no solamente aparece en pacientes graves, hospitalizados y quirurgicos, sino

también en enfermos de causa médica, con patologia menos severa e incluso en la
'z 27,36,110 [ : 5,8 :

poblaciéon sana . Su incidencia es elevada™®, y al igual que en el caso del TEP,

su diagnostico requiere también de un elevado indice de sospecha debido a que los

sintomas y signos que presenta pueden ser muy inespecificos'*®'"" (tabla 2).

Tabla 2. Semioética de la TVP en extremidades inferiores.

Sintomas y signos

Dolor, pesadez, edema, eritema, prurito

Aumento del perimetro de la extremidad y de su red venosa superficial
Trayecto venoso indurado y doloroso

Signos de Homans, Olow y Lowenberg positivos (en decubito)

Dolor en la pantorrilla, que aumenta con la bipedestacion, la marcha y las
maniobras de Valsalva

Dolor en la fosa politea si la TVP ha alcanzado la vena homdénima
Dolor inguinal y/o femoral si la TVP asciende hasta este nivel

En posicion erguida, tonalidad cerulea en la extremidada afecta y mayor turgencia

de las venas pretibiales (Signo de Pratt)

Puede complicarse y causar flegmasia dolens y necrosis venosa
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En la historia natural de la TVP se deben tener en especial consideracién: a) El riesgo
de embolizacién a los vasos pulmonares (TEP), presente hasta en un 40% de los
casos de TVP y con una elevada mortalidad global®®. Y b) La aparicién a largo plazo
de insuficiencia venosa cronica (sindrome postrombético —SPT-) como consecuencia
de las alteraciones estructurales endovasculares que el propio trombo ha originado, y

que puede aparecer también hasta en un 40% de las TVP centrales'"".

Por lo tanto, un diagnéstico y tratamiento precoces de la TVP podran reducir tanto la
incidencia de TEP y la elevada mortalidad a este asociada, como la aparicién de SPT,
para lo cual, y dada la inespecificidad de sus manifestaciones clinicas, sera
recomendable evaluar los contingentes de ETV y establecer un adecuado indice de

sospecha en los pacientes en situacion riesgo elevado.

20



Introduccion

1.6 Momento diagndstico de la ETV

a) Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Salvo los casos en que la semidtica del paciente con TEP impresiona de gravedad
(vg: sincope, disnea subita), la habitual inespecificidad de sus manifestaciones
clinicas suele dar lugar a una demora en su diagndéstico. Asi por ejemplo, entre el
17% vy el 30,4% de los episodios se diagnostican transcurridos 7 6 mas dias desde el
sintoma inicial, el 19,7% se confirman entre los dias 5° al 10° y hasta el 16,2%
pasados estos, habiéndose descrito un mayor retraso en el paciente médico y con
una o mas enfermedades asociadas, especialmente si estas son de indole

cardiorrespiratoria® ">,

En algunos trabajos se ha observado que el diagndstico precoz del TEP reduce su

d114-116 117,118.

mortalida , pero otros estudios no han demostrado una relacién tan clara
Las diferencias entre los grupos analizados (vg: comorbilidad, edad), el numero de
diagndsticos no concluidos, el distinto nivel de gravedad y finalmente el régimen

119121 No obstante,

terapéutico prescrito, podrian explicar estas discrepancias
teniendo en cuenta que hasta el 50% de la mortalidad por TEP se produce antes del
5° dia de su diagnostico'?, y que en el paciente anciano suelen coexistir patologias
crénicas que comparten semidtica con el TEP e incrementan ademas su mortalidad,

resulta aconsejable contemplar precozmente este diagndstico diferencial en provectos

en situacion de riesgo y clinica compatible.
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b) Trombosis venosa profunda (TVP)

Aproximadamente un 64% de los casos de TEP se confirman antes del 5° dia del
sintoma inicial y un 12% pasada la primera semana, pero solo el 47% de los casos
de TVP son diagnosticados durante los 5 primeros dias del episodio y hasta el 21% lo

son pasados los siete®?%112113.122

. En el paciente anciano, la coexistencia de
patologia neurolégica, vascular, o reumatica, y una comunicacién dificil por una parte;
y una atencion limitada al sintoma dolor y una escasa sensibilidad para la ETV de los
facultativos que atienden estos enfermos por otra, pueden enmascarar la
expresividad clinica de dicha ETV (lo que se confirma por la elevada frecuencia de

episodios asintomaticos de TVP -hasta el 40%-), y explicar esta mayor demora en el

diagnostico de la TVP respecto al del TEP'?,

1.7 Mortalidad

La mortalidad media por todas las causas en la ETV es del 3,9%, y varia del 2,4%
para los casos de TVP al 11,6% en los de TEP, su manifestacién mas grave®. En el
paciente con TEP viene determinada fundamentalmente por la inestabilidad
hemodinamica en el momento del diagndstico, y ésta se define como la hipotension
arterial sistolica de 90 mmHg. o menos o la caida de 40 mmHg. o mas respecto las
sistolicas habituales del enfermo, condiciones que deben ser mantenidas durante 15

minutos 0 mas y sin otra causa que las justifique'®*.
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En estas circunstancias, la mortalidad varia del 3% al 15% para el TEP

125-128
J

hemodinamicamente estable y del 15% hasta el 58,3% para el inestable y

parametros relacionados con la afectacion hemodinamica como son la presencia de

129-131

disfuncioén del ventriculo derecho o la elevaciéon de determinados marcadores de

dafio miocardico también se han relacionado con una mayor tasa de fallecimientos'*
135 Pero existen otros predictores independientes de mortalidad por TEP (clinicos en
este caso), como son la edad superior a 70 anos, la insuficiencia cardiaca, la
patologia respiratoria cronica y el cancer, la alteracion del estado mental, la
hipoxemia (determinada por una p,O,< 60mmHg. o una saturacién de oxigeno
<90%), los antecedentes de ETV, la inmovilizacion previa de 2 4 dias, el sexo
masculino, la raza negra, y los signos de insuficiencia cardiorrespiratoria taquicardia y

taquipnea superiores a 110 latidos y 30 inspiraciones por minuto respectivamente’®"

138

Por lo tanto y basandonos en que: a) El 50% de los estudios necropsicos suelen
mostrar resultados no esperados'®. b) El 40% de las TVP se acompafian de TEP
silente®. c) ElI TEP presenta, utilizando los criterios de Goldman y cols.”, una
discordancia clinico-patoldgica especifica muy superior a la media (64,8%-68,4% vs
33,9%-48,4% respectivamente)™''*2. Y d) Diversas series necrépsicas confirman una
sospecha ante mortem de TEP de solo un 11%-19,7%'*'** que Unicamente
aumenta hasta un 30%-49% en el caso de los pacientes hospitalizados (en especial

por causa no quirtrgica'**4°)

, por todo ello, resulta aconsejable incrementar el indice
de sospecha de TEP en los pacientes en riesgo para reducir asi la tasa de

infradiagnosticos y por extension la mortalidad por dicha enfermedad.
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1.8 Morbilidad

Hasta ahora hemos valorado globalmente para la ETV, y en especial para el TEP, la
incidencia, distribucion y mortalidad por grupos de edad y ambito diagnodstico. Pero
una vez superada la fase aguda del episodio tromboembdlico, no resulta infrecuente
la aparicion de complicaciones directamente relacionadas con la propia ETV como
son la recurrencia de la enfermedad (ETVRg), el desarrollo de un sindrome

postrombatico (SPT) o la hipertension pulmonar postrombaotica (HPPT).

Asi por ejemplo y con relacion a la TVP, se ha referido que hasta un 30% de los
pacientes que han sufrido una TVP presentaran recurrencia de la misma en el plazo

147-149

de 10 anos , ¥ que alrededor del 30% de los enfermos que la han padecido

(TVP) desarrollaran un sindrome postrombdtico dentro de los 5 afios posteriores al

149-151

evento trombotico’™®, de los cuales un 10% serd severo y cuya incidencia

seguira aumentando con el paso del tiempo'>2.

Y respecto al tromboembolismo pulmonar, se ha observado que: a) Tras un episodio
de TEP, hasta un 50% de los pacientes sin tromboprofilaxis secundaria pueden
padecer una recurrencia de la enfermedad en los tres primeros meses, especialmente
si el TEP fue idiopatico'. b) Si la primera manifestacién de ETV fue un TEP, la
recurrencia de la ETV es tres veces mas probable que se exprese nuevamente en

forma de TEP que si aquella fue una TVP'™*,
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c) Durante los 2 afios siguientes al episodio de TEP, hasta un 3,8% de los enfermos
desarrollaran hipertensién pulmonar postrombdética (HPPT)”6, con una incidencia
doble en los casos de TEP idiopatico respecto los secundarios’®. Y d) La aparicion
de dicha HPPT puede condicionar asi mismo y dependiendo de su gravedad la tasa
de mortalidad a medio plazo, la cual se ha descrito del 12% en los pacientes con una
presion en la arteria pulmonar (PAP) <30 mmHg. y del 50% si dicha PAP supera los

50 mmHg. %1%

1.9 Diagnodstico de la ETV

La ETV no solo supone una complicacion en el curso evolutivo del paciente grave,
quirurgico y hospitalizado, sino que también afecta al enfermo de causa médicay a la
poblacidn sana, pero la baja sensibilidad y especificidad de sus sintomas y signos
suele condicionar una confirmacion tardia de la misma y probablemente una elevada

tasa de infradiagndsticos.

Con el objetivo de mejorar la eficacia diagnostica y disminuir el coste de pruebas
innecesarias, en los ultimos afos se han desarrollado diversos algoritmos basados en
la combinacion de modelos clinicos, determinacion de dimero D y pruebas de imagen
para facilitar la eleccion de la estrategia mas adecuada en el paciente con sospecha

de ETV, y que se exponen brevemente.
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a) Modelos clinicos

Las escalas clinicas combinan signos, sintomas y factores de riesgo de ETV con la
finalidad de establecer una probabilidad diagnéstica de padecer TVP y/o TEP en los
sujetos seleccionados. Entre las mas extendidas estan la de Wells y la de Ginebra'™®
181 (tablas 3-5), y a menudo constituyen la base de los algoritmos diagnosticos de
ETV. Estas escalas estan estandarizadas, son facilmente reproducibles y se ha
comprobado que incrementan la eficacia diagndstica respecto al juicio clinico, por lo

que constituyen actualmente el primer paso en el proceso diagndstico de la

ETV162'163.
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Tabla 3. Modelo probabilistico de Wells para TVP.

Caracteristicas clinicas Valor

Cancer activo 1
Paresia, paralisis o inmovilizacién de una extremidad 1
Encamamiento reciente de =3 dias o cirugia mayor en los 3 meses previos 1
Dolor a la presion en el trayecto del sistema venoso profundo 1
Tumefaccién en toda la extremidad 1

1 @ de la extremidad de = 3 cts., (10cts. por debajo de la tuberosidad tibial) 1

Edema en la extremidad sintomatica 1
Venas superficiales colaterales no varicosas 1
Antecedente documentado de TVP 1
Diagnéstico alternativo al menos tan probable como TVP -2

Valores/probabilidad clinica: <1: baja; 1-2: moderada; =3: alta
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Tabla 4. Modelo probabilistico de Wells para TEP.

Caracteristicas clinicas Valor

Signos y sintomas de TVP 3
TEP al menos tan probable como otro diagndstico 3
Frecuencia cardiaca > 100 lat/min. 1,5
Inmovilizacion de =3 dias o cirugia mayor en los 3 meses previos 1,5
Antecedentes de ETV 1,5
Hemoptisis 1
Cancer activo 1

Valores/probabilidad clinica: <2: baja; 2-6: moderada; 27: alta
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Tabla 5. Modelo probabilistico de Ginebra para TEP.

Caracteristicas clinicas Valor

Edad > 65 afos 1
ETV previa 3
Cirugia o fractura en el mes anterior 2
Cancer activo 2
Dolor en una pierna 3
Hemoptisis 2
Frecuencia cardiaca 75-94 lat/min. 3
Frecuencia cardiaca 294 lat/min. 5
Dolor en sistema venoso profundo a la palpaciéon y edema en la pierna 4

Valores/probabilidad clinica: <3: baja; 4-10: moderada; 211: alta
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b) Dimero-D

El dimero-D (DD) es un producto de degradaciéon de la fibrina y la ausencia de
valores elevados practicamente descarta la trombosis. Como método de despistaje
presenta una elevada sensibilidad y una baja especificidad, por lo que su utilidad
radica en su alto valor predicitivo negativo (VPN) y por lo tanto para la exclusion de

enfermedad trombotica’®1%4,

Pero diversos factores como la técnica de determinacién, situacion clinica del
enfermo, duracion de los sintomas, localizacion de la ETV vy tratamiento
anticoagulante influyen en la sensibilidad de la técnica. Con la edad avanzada se ha
observado, ademas, un aumento fisiologico de las concentraciones de DD que
permite no aconsejar, por encima de los 80 afos, su determinacion rutinaria para la
exclusién de ETV dada la baja probabilidad de obtener un DD negativo en pacientes

muy provectos %1%,
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c) Técnicas de imagen

Una vez establecido un indice de sospecha razonable de ETV, esta debe confirmarse

por métodos objetivos, los cuales varian segun se trate de TVP o TEP.

c.1) Trombosis venosa profunda (TVP)

c.1.1) Flebografia (FLB)

Es una prueba muy exacta y hasta hace pocos afios se considero la de referencia,
pero es invasiva y no estd exenta de dificultades técnicas y complicaciones'’.
Actualmente esta indicada en pacientes con alta probabilidad clinica de TVP pero en

los que la ecografia venosa con compresion es no concluyente o incluso negativa.

c.1.2) Ecografia venosa con compresién (EVC)

Hoy representa la exploracion de eleccion en el diagnéstico de TVP. Permite la
visualizacion del trombo y la no compresibilidad del trayecto venoso estudiado
confirma la TVP. En el sector proximal tiene una sensibilidad cercana al 100% y una
especificidad del 95%-100%, y la adicion del sistema déppler mejora la sensibilidad
(aunque no la especificidad). Tiene sus principales limitaciones en la TVP de
localizacion distal, en extremidades superiores y en los casos de TVP recurrente en

una misma extremidad'®®1%
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Recientemente se han incorporado otras técnicas de visuallizacién vascular como son
la angio-tomografia computarizada (ATC) en fase venosa y la angiorresonancia
magnética (ARM). Son pruebas muy fiables, que permiten ademas establecer un
diagnostico diferencial y tienen unas  elevadas sensibilidad, especificidad y

concordancia con la EVC'%'71,

c.2) Tromboembolismo pulmonar (TEP)

c.2.1) Radiografia de térax

Es imprescindible en cualquier paciente con sintomatologia cardiopulmonar, pero en

el TEP resulta, al igual que la gasometria y la electrocardiografia, muy inespecifica'’.

c.2.2) Ecografia venosa con compresion

Constituye una prueba en la estrategia diagnostica del TEP, dado que alrededor del
80% de los casos de TEP tienen su origen en las extremidades inferiores y en un
30%-50% de los TEP confirmados se detecta TVP residual®'"®""°. En definitiva pues,
en determinados pacientes con alta sospecha de TEP, una EVC positiva para TVP

puede obviar la necesidad de otras pruebas complementarias.
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c.2.3) Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion

Hasta hace poco tiempo ha sido la prueba mas utilizada en el diagnéstico del TEP.
Detecta los defectos de perfusion distal que este genera en la vasculatura pulmonar,
pero la ausencia de circulacidon puede ser debida también diversas causas, y por esta
razon se han tenido que definir unos patrones de alta probabilidad de TEP con una

especificidad muy elevada'®.

Datos del Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis'’"'"®

pusieron
de manifiesto que la proporcion de pacientes con GP no concluyente alcanza el
73,5%, pero que la especificidad de las dos categorias diagnésticas (GP de alta
probabilidad para la confirmacion de TEP y GP normal o de muy baja probabilidad
para su exclusién) es del 97,7%. Estos resultados confirman la GP como una prueba
util para el diagnéstico de TEP, especialmente en el caso de pacientes con
insuficiencia renal o alergia al contraste yodado y en las embarazadas con EVC

negativa, pero hasta en un 26,5% de los pacientes se requerira confirmacion

diagnostica por otros métodos de imagen.
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c.2.4) Angio-tomografia computarizada (ATC)

Los estudios practicados con un aparato monodetector tienen una sensibilidad del
88% y una especificidad del 90% en arterias proximales, pero que se reduce hasta el
21% en las subsegmentarias'’®'®. Con los sistemas multidetector se alcanza una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 96% , con un valor predictivo positivo
(VPP) del 96% y 92% respectivamente en los pacientes con sospecha clinica alta o
media segun la escala de Wells, y un valor predictivo negativo (VPN) del 96% en el
caso de sospecha clinica baja o media aplicando la misma escala, habiéndose
conseguido ademas mejorar la precision de la técnica en los tramos vasculares mas

distales'®"182,

La ATC tiene también como ventajas afadidas el facilitar un diagndstico alternativo,
identificar factores de mal prondéstico, diferenciar un TEP antiguo y permitir, en casos
necesarios, la realizacion de una flebografia en fase venosa sin la necesidad de

administrar contraste adicional’"®"%%%,

c.2.5) Arteriografia pulmonar (AP)

Al igual que la flebografia en el caso de la TVP, la AP ha sido hasta hace pocos afios
la prueba referente para la confirmacion diagnéstica de TEP, pero es una prueba
invasiva, no exenta de complicaciones, limitada a pocos centros hospitalarios y con
escasa sensibilidad en la identificacion de TEP en ramas arteriales

subsegmentarias'®.
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Otras pruebas diagnosticas de TEP son la ecocardiografia transtoracica (ETT) y la
angiorresonancia magnética (ARM). La primera estda ampliamente distribuida, es
asequible e inocua y tiene un elevado valor predictivo negativo (VPN) en pacientes
hemodinamicamente inestables, permitiendo a su vez establecer diagndsticos
alternativos. Y la segunda ofrece las mismas ventajas que la ATC sin necesidad de
administrar radiacion ionizante, aunque con sus mismas limitaciones en los tramos

arteriales subsegmentarios y estando mucho menos disponible'*'®".

d) Algoritmos diagnoésticos

Al sospechar ETV, el primer paso debe ser la evaluacién de los factores de riesgo y
del conjunto de sintomas y signos que presente el paciente. La combinacion de: a) La
probabilidad diagndstica estimada segun los modelos clinicos respectivos (para TVP
o TEP); b) Las concentraciones de DD determinadas mediante técnicas sensibles; Y
c) Los resultados aportados por las pruebas de imagen, constituyen la base de la
aproximacion racional al diagndstico de ETV y de los diversos algoritmos diagndsticos
mas empleados actualmente'® "%, En caso de sospechar TEP inestable, esto es,
cuando el paciente se presenta en shock o hipotension arterial sostenida y no

163

atribuible a otra causa, se ha propuesto un algoritmo especifico ™ (figuras 1-3).
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Figura 1. Aproximacion diagnéstica al paciente con sospecha de TEP estable.

Analisis de factores de riesgo
Juicio clinico

Aplicacion de modelos probabilisticos

Probabilidad clinica

Bajal/intermedia

Determinar DD mediante método rapido/sensible (Vg: ELISA)
DD normal:  Se puede descartar TEP
DD elevado: Se realiza TC y si es normal, se descarta TEP
Si se observan trombos en arterias principales o
lobares, se confirma TEP
Si se observan en segmentarias o subsegmentarias,
se recurrira a EVC, GP, AP o ARM para su

confirmacion.

No es necesaria la determinacién de DD.
TC positivo: Se confirma TEP

TC negativo: Realizar fase venosa del TC, EVC, GP, AP o ARM
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Figura 2. Aproximacion diagnoéstica al paciente con sospecha de TEP inestable.

Sospecha de TEP de alto riesgo
(shock o hipotensién sostenida)

TC disponible

(de inmediato)

Paciente

estabilizado

Se realiza TC
Si TC normal : Se descarta TEP y deben investigarse otras causas
Si TC positivo: Se confirma TEP y considerar tratamiento especifico

urgente (fibrinolisis/embolectomia)

Se realiza ecocardiogarfia (ECO)
ECO: Signos de disfuncién ventriculo derecho (DVD), paciente
inestable y/o no disponibles otros medios diagndsticos,
se confirma TEP y valorar tratamiento especifico urgente

ECO: Sino hay signos de DVD deben investigarse otras causas
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Figura 3. Aproximacion diagnéstica al paciente con sospecha de TVP

Analisis de factores de riesgo
Juicio clinico

Aplicacion de modelos probabilisticos

Probabilidad clinica

- Baja

DD(): NoTVP
DD (+): EVC (-): No TVP

EVC (+): TVP confirmada

— Intermedia

DD (-): DD (+):
EVC (-): No TVP EVC (-): Repetir EVC en 7 dias (*)
EVC (+): TVP confirmada EVC (+): TVP confirmada

EVC (+): TVP confirmada
EVC (-): No TVP DD (-): No TVP
DD (+): Repetir EVC en 7 dias (*)

(*) Dado que en estos grupos hasta el 15% desarrollan TVP durante este periodo195.
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1.10 Pronodstico de la ETV

a) Tromboembolismo pulmonar (TEP)

El TEP constituye la manifestacion mas grave de ETV y tiene una elevada
mortalidad®, cuyo principal determinante es la inestabilidad hemodinamica en el
momento del diagnéstico126. No obstante, la reserva cardiocirculatoria, la respuesta
neurohormonal y la presencia de patologia asociada condicionaran la capacidad de
reaccion del paciente frente a esta situacion, lo que se traducira en una tasa de

fallecimientos variable segun las series.

Aunque la mayoria de enfermos con TEP se presentan hemodinamicamente estables,

la mortalidad en este grupo resulta también elevada'®®'%’

, lo cual ha dado lugar en
los ultimos anos al estudio de diversos parametros que contribuyan a establecer un
pronostico del enfermo con TEP sin afectacion hemodinamica grave vy faciliten por lo
tanto la toma de decisiones terapéuticas. Actualmente se recomienda efectuar dicha

valoracion prondstica a todo paciente con TEP y los principales predictores

estudiados pueden agruparse en bioldgicos, funcionales y clinicos'®.
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a.1) Parametros biolégicos

Han sido varios los parametros analizados con relacion al TEP y su evolucion a corto
plazo, pero los mas estudiados son el péptido natriurético cerebral (PNC), las

troponinas (Tn) y el dimero D (DD).

a.1.1) Péptido natriurético cerebral (PNC)

El PNC tiene una vida media corta y fue inicialmente utilizado para el despistaje de la

disnea de origen cardiaco'®®'%°

, pero valores elevados del mismo también se han
relacionado con la disfuncién severa del ventriculo derecho (DVD) y con el TEP de
peor evolucién y mayor mortalidad?®?°?. Debido a su alto VPN (>95%), su principal

utilidad radica actualmente en la identificacién, una vez excluida la ICC, de los

pacientes con bajo riesgo®®.

a.1.2) Troponinas (Tn)

En los pacientes con TEP, la presencia de concentraciones elevadas de troponinas

(Tn) como marcadores de dano miocardico ha sido ampliamente descrita como factor

d204-206

de mal pronéstico y predictivo de mortalida , incluso en los casos de TEP

hemodinamicamente estables'3%'%.
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El porcentaje de enfermos con concentraciones elevadas de Tn varia sensiblemente
en funcién del punto de corte aplicado y de la forma de presentacién del TEP'3*2%7,
pero aumentos discretos de estas parecen ser también premonitorios de inestabilidad
hemodinamica a corto plazo™“. Por lo tanto, y teniendo en cuenta el alto VPN de las
Tn (>98%), podria considerarse su determinacion seriada durante las primeras 12-24

horas del episodio dadas sus implicaciones prondsticas, aunque sus elevaciones son

mas discretas y tardias que en la patologia coronaria®®.

a.1.3) Dimero D (DD)

Como método de despistaje, el dimero D (DD) presenta una elevada sensibilidad y
una baja especificidad, lo cual le confiere un elevado valor prondstico negativo (VPN)
y por extensién una gran capacidad para excluir ETV. El DD puede hallarse elevado
en numerosas situaciones clinicas, existen diversas técnicas para su determinacion,
y la sensibilidad de estas se ve influenciada por circunstancias relacionadas tanto con
el paciente (vg: edad, ETV previa) como con la propia ETV (vg: extensién, duracién

y/o tratamiento de la misma)?%®2'° (tablas 6 y 7).
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Tabla 6. Situaciones en que puede estar elevado el DD.

ETV

Embarazo

Cirugia

Traumatismo

Quemaduras graves

Enfermedad vascular cerebral aguda

Insuficiencia renal

Cirrosis hepatica

Neoplasia

Sepsis

Senectud

Sindrome coronario agudo

Tabla 7. Principales métodos de determinacién del DD.

ELISA

Aglutinacion de particulas de latex

Aglutinacion de hematies

Inmunofiltracion

Inmunoturbidimétricas

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

Alta Baja

Intermedia Intermedia
Alta/intermedia Intermedia
Alta/intermedia Baja/intermedia
Alta Intermedia
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Pero ademas y segun algunos estudios recientes, el DD parece que también puede
resultar util como factor prondstico de la ETV. Asi por ejemplo, se ha observado que
concentraciones persistentemente elevadas de DD tras suspender la anticoagulacion
se relacionan con un incremento en la tasa de recurrencia de ETV?'"; y que valores
muy elevados se corresponden con una mayor mortalidad tanto a muy corto plazo (15

212213 No obstante, las diferencias poblacionales,

dias) como a los 3 meses
metodologicas y de técnicas de determinacion aplicadas no permiten aun extraer

conclusiones en firme.

a.2) Disfuncién del ventriculo derecho (DVD)

La brusca elevacion de la presion pulmonar debida a un episodio agudo de TEP
genera alteraciones inmediatas en la circulacion menor que se traducen en signos
indirectos de sobrecarga derecha, como son la dilatacion e hipocinesia del ventriculo
derecho, la insuficiencia tricuspidea, la falta de colapso inspiratorio de la vena cava

inferior o el movimiento paradagjico del septo interventricular?™26.

La mortalidad del TEP que se presenta con inestabilidad hemodinamica es muy
elevada, pero la mayoria de los pacientes con TEP se hallan hemodinamicamente
estables en el momento de su diagnéstico'®®?'". La tasa de muertes por TEP estable
sin DVD se situa alrededor del 3%, pero la existencia de DVD incrementa dicha tasa

hasta el 15% 26214215
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Por lo tanto, la presencia de DVD en enfermos con TEP hemodinamicamente estable
permite obtener datos en cuanto al prondstico del mismo y puede ayudar también al
manejo terapéutico de estos pacientes en base a la existencia o no de dicha

disfuncion.

a.3) Modelos clinicos

El TEP es una enfermedad potencialmente fatal, que requiere un adecuado manejo y
en la que, pese a la demostrada efectividad del tratamiento anticoagulante, se
observa una tasa de mortalidad que puede variar del 3% en los pacientes estables sin
DVD al 58% en los enfermos inestables hemodinamicamente o superar incluso el

90% en los episodios con paro cardiorrespiratorio secundario'?6:196:217:218

Conocer los parametros relacionados con un mayor numero de muertes en los
pacientes con TEP permitira establecer una aproximacion prondstica de dicha
enfermedad y optimizar asi su manejo y tratamiento iniciales. Basandose en diversos

d?'%22  se han desarrollado modelos

predictores independientes de mortalida
prondsticos que permiten evaluar el riesgo de efectos adversos o muerte a corto
plazo de los pacientes con TEP, siendo los mas empleados en la actualidad el de

Ginebra, el Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) y mas recientemente la

versién simplificada del mismo (Simplified PESI —sPESI)'?"#24%2 (taplas 8-10).
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Tabla 8. Pronéstico del TEP: escala de Ginebra.

Cancer +2
Insuficiencia cardiaca +1
ETV previa +1
TAS <100 mmHg. +2
P20z <60 mmHg. +1
TVP confirmada por EVC +1

TAS: tension arterial sistélica. p,0,: presion arterial de oxigeno. Puntos (Riesgo): <2 (bajo); =23
(elevado). EVC: ecografia venosa con compresion.
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Tabla 9. Pronéstico del TEP: escalas PESI/sPESI.

i _

Puntuacion asignada

Edad (afos) Edad (en afos) (>80 anos) +1
Sexo masculino +10 -
Cancer +30 +1
Insuficiencia cardiaca +10

+1
Neumopatia créonica +10
FC 2110 latidos/min +20 +1
TAS <100 mmHg. +30 +1
FR 2 30 inspiraciones/min +20 -
T2<36°C +20 -
Estado mental alterado +60 -
SatO; <90 mmHg. +20 +1

FC: frecuencia cardiaca. TAS: tenson arterial sistdlica. FR: frecuencia respiratoria. T?: temperatura.
SatO2: saturacion de oxigeno de la hemoglobina. Puntos (Riesgo) - PESI: <65 (muy bajo); 66-85 (bajo);
86-105 (intermedio); 106-125 (elevado); >125 (muy elevado); sPESI:0 (Bajo); 21 (elevado).
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Tabla 10. TEP: Riesgo comparado segun escala aplicada.

Riesgo: Odds
Efect d S
ratio (95%IC) ectos adversos
(a 3 meses)
Muy bajo -
Bajo 2,2 (0,9-5,6)
Intermedio -
Elevado 26,1 (18,0-36,2)

Muy elevado -

VPN 98 (94-99)

Sensibilidad 58 (36-77)

*Efectos adversos: mortalidad, hemorragia ma

Modificado de Jiménez et al”®® y Nendaz y cols

Mortalidad

( al mes)

1,1(0,7-1,7)

3,1 (2,5-4,0)

6,5 (5,5-7,6)

10,4 (9,0-11,9)

24,5 (22,7-26,9)

97,5 (95,5-99,1)

88,5 (81,4-95,5)

Introduccion

Mortalidad

( al mes)

2,1 (0,2-4,5)

2,7 (0,6-4,9)

5,4 (2,8-8,1)

10,3 (6,2-14,3)

22,2 (15,4-29,0)

99 (97,9-100)

96,1 (91,9-100)

zggor o ETV recurrente. VPN: valor predictivo negativo.

Finalmente y por lo expuesto en este apartado de prondstico del TEP, podemos

concluir que, ademas del estado general del enfermo en el momento de efectuar el

diagnostico, la forma de presentacion del TEP y la repercusion hemodinamica que

este genere, otros parametros pueden resultar utiles (por su elevado VPN) en la

valoracion del paciente de bajo riesgo de mortalidad a corto plazo. Con respecto al

grupo de edad muy avanzada que estudiamos en este trabajo, resulta obvio que por

su idiosincrasia muchos seran los que se hallen en situacion de riesgo elevado.
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b) Trombosis venosa profunda y sindrome postrombético

En el prondstico de la TVP se deben considerar, por una parte y como ya hemos
descrito en apartados anteriores, el riesgo de embolizacion del trombo a la
vasculatura pulmonar (TEP); y por otra, el desarrollo de un sindrome postrombético
(SPT), cuya incidencia es también elevada pero que debido a la heterogeneidad de
las poblaciones estudiadas y de los criterios diagndsticos aplicados, no esta bien

establecida.

El SPT es una complicacién crénica de la TVP cuyos principales mecanismos
patogénicos son la hipertensién venosa debida a la insuficiencia valvular, la
persistencia de material trombdtico en el vaso afectado, y las alteraciones

227,228

microvasculares y linfaticas secundarias Se caracteriza por una serie

manifestaciones clinicas como pesadez, dolor, hiperpigmentacion e incluso

229,230

ulceraciones cutaneas que reducen la calidad de vida del paciente , Yy su

incidencia varia del 15% al 56,3% entre el primer y segundo afio del episodio de TVP

segun las series®3'2%,

La sospecha de SPT puede requerir en ocasiones una exploracion anatémica y
funcional detalladas, pero en la practica clinica, en un paciente con semidtica
compatible y antecedente documentado o altamente probable de TVP, el diagnéstico

puede establecerse en base a la presencia de signos y sintomas tipicosm.

48



Introduccion

Para facilitar el trabajo de campo, Villalta y Prandoni®*®?*" desarrollaron una escala
probabilistica con el objeto de facilitar el diagndstico del SPT y el evaluar el grado de
severidad del mismo, mejorar el manejo del paciente con esta enfermedad, y

contribuir a racionalizar la indicacion de pruebas complementarias (tabla 11).

Tabla 11. Escala de Villalta-Prandoni para la valoracion de SPT.

Cada parametro puntua entre 0 (ausente) y 3 (severo)

Pesadez Edema pretibial Eritema

Calambres Piel indurada Dolor a la compresion
Dolor Hiperpigmentacion Ulceracion

Prurito Estasis venoso

Parestesias

Puntuacion (en 2 determinaciones consecutivas)/SPT
<5: SPT ausente; 5-14: SPT moderado; 215: SPT severo
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Recientemente se ha subdividido la categoria de SPT moderado segun el modelo
inicial (con una puntuacién entre 5 y 14) en otras dos que son leve (para notas de 5 a
9) y moderado propiamente dicho (para valores de 10 a 14), y establecido también la

validez del diagndstico como resultado de una Unica valoracién?3424.

A pesar de que se han desarrollado otras escalas predictivasz“, debido a su fiabilidad
interobservador, su validez en establecer la afectacién del SPT en la calidad de vida
del enfermo, la correlacion que presenta con las alteraciones anatoémicas y

funcionales de la vena afectada, y por su sensibilidad para apreciar cambios en la

-|-242,248

evolucion del propio SP , la International Society on Thrombosis and

Haemostasis ha recomendado recientemente la estandarizacion de la escala de

Villalta para el diagndstico y prondstico del SPT*°.

Como factores de riesgo para el desarrollo de SPT se han descrito la edad avanzada,
el sexo masculino, la localizacion central (femoral e iliaca), la recurrencia de la
trombosis, la obesidad, la persistencia de concentraciones elevadas de DD vy la

anticoagulacion subdptima durante los primeros meses de tratamiento con

)234,250,251

antagonistas de la vitamina K (AVK , pero con resultados difierentes segun

los estudios?®?2%°,
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Por lo tanto: a) Conocer las caracteristicas clinicas que definen a los pacientes de
mayor riesgo para desarrollar SPT y evaluarlos periédicamente mediante una escala
predictiva que haya demostrado su efectividad. b) Realizar un control intensivo de la
anticoagulacion a la que han sido sometidos (especialmente en los primeros meses).
Y c) Promover la movilizacién precoz y la aplicacion de medias de compresion
elastica desde las fases iniciales del tratamiento, contribuira a reducir una
enfermedad que presenta una incidencia elevada ya a medio plazo, que una vez
establecida sigue un curso progresivo, y que afecta gravemente la calidad de vida del
paciente que la padece, especialmente si, como en el trabajo que presentamos, atafie

a pacientes ancianos ya funcionalmente limitados.

c) Recurrencia de la ETV

En el tratamiento de la ETV, una anticoagulacion insuficiente conlleva un riesgo

elevado de recurrencia de la enfermedad (ETVR), mientras que un tratamiento

adecuado reduce de manera significativa la incidencia de esta (ETVR)*®%'. No

obstante, tras un episodio de ETV y a pesar de recibir una anticoagulacién adecuada,

se ha observado que hasta un 6% de los pacientes pueden desarrollar ETVgr durante

262

los 3 primeros meses de tratamiento™, y que dicha ETVr puede alcanzar una

incidencia acumulada del 40% a los 10 afios?%32%4,
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Si bien la TVP recurrente (TVPR) favorece la aparicion de sindrome postrombético
(SPT)?*%%¢ |3 recurrencia del TEP (TEPR) presenta una mayor gravedad puesto que
predispone a la hipertensiéon pulmonar postrombética (HPPT)*®” e incrementa

sensiblemente la mortalidad de este grupo de pacientes®*®2"°

, por lo que una correcta
identificacion de los enfermos con un contingente elevado de ETVgr facilitara el
manejo de los mismos y contribuira a reducir la aparicion de complicaciones

graves®’".

Aproximadamente la mitad de los casos de ETV suelen ser idiopaticos'®. La
incidencia de ETVr es muy superior en estos al compararlos con los de causa

272-274

secundaria , ¥ las situaciones de riesgo tromboembadlico persistente implican una

mayor probabilidad de padecer ETVg que sus homdlogas de transitorio®’°.

A este respecto, Douketis et al ya definieron como factores de riesgo independientes
de ETVR a corto plazo (3 meses) el cancer, la cardiopatia y neumopatia crénicas, y la
patologia gastrointestinal, neuroldgica, hematoldgica, renal, hepatica y/o
multisitémica, y observaron que los pacientes con TEPg tenian mayor prevalencia de

comorbilidad cardiopulmonar?’®.
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Respecto a la forma de presentacion de ETV, en los pacientes cuya primera

manifestacion fue un TEP sintomatico se ha observado una mayor tasa de ETVR al

P18’277.

compararlos con los que debutaron con TV Ademas, algunos pacientes

diagnosticados de TVP presentan también TEP silente?’®%°

, ¥ la coexistencia de este
ultimo en los enfermos con TVP parece elevar el numero de recurrencias de

ETV281 ,282.

En cuanto al sexo, hombres y mujeres tienen un contingente similar de desarrollar un
primer episodio de ETV?**?% pero la incidencia de ETVg parece ser algo mas

286,287

elevada en los hombres Y en cuanto a la edad, algunos estudios han

observado una relacion directamente proporcional entre el aumento de esta y el

148,272

riesgo de padecer ETVR , mientras que en otros dicha relacion se ha establecido

en orden inverso?/8288:289

Finalmente, se han descrito otros predictores de ETVrg como son la obesidad, el
sindrome antifosfolipido y la presencia de trombofilias, la localizacién proximal del
trombo inicial, la persistencia de concentraciones elevadas de dimero D (DD) al mes
de suspender la anticoagulacion, la trombosis residual, y el antecedente de ETV y

sindrome postrombético (SPT)?"2%°3% (tabla 12).
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Tabla 12. Algunos factores relacionados con la recurrencia de ETV.

Anticoagulacion insuficiente

ETV idiopatica

Cancer (especialmente metastasico y en tratamiento quimioterapico/hormonal)

Sindrome antifosfolipido y trombofilias

TVP proximal (vs distal) y en extremidades inferiores (vs superiores)

Obesidad

Dimero D (DD) persistentemente elevado tras finalizar anticoagulacion

Peristencia de trombosis residual

Sindrome postrombatico (SPT)

Por lo tanto, en los enfermos de edad avanzada, ademas de los distintos factores de
riesgo de ETV: a) La frecuente comorbilidad cardiorrespiratoria, neoplasica y
neurolégica que presentan podria incrementar la tasa de ETVr y la gravedad de sus
manifestaciones. b) La escasa expresividad clinica de la ETV y las concentraciones
fisiolégicamente elevadas de DD podrian dificultar el diagnéstico de ETVg. ¢) La
habitual limitacion cronica de la movilidad que padecen los provectos puede contribuir
a mantener un contingente elevado de ETVgr una vez superado el episodio inicial. Y d)
Su mayor fragilidad puede determinar una menor tasa de tromboprofilaxis y una

anticoagulacion subdptima.
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1.11 Tratamiento de la ETV

a) Bases

Como se ha referido hasta ahora, la ETV es una enfermedad que presenta un
elevado numero de complicaciones graves, pero ademas es responsable de

aproximadamente 300.000 fallecimientos anuales en Estados Unidos y Europa®3°®.

Los primeros en demostrar que la anticoagulacion disminuia significativamente la
recurrencia de la ETV y la mortalidad por TEP fueron Barrit et al en 1960°%". Desde
entonces, el tratamiento de dicha enfermedad se ha basado en el equilibrio entre el

258-261

beneficio obtenido por una anticoagulacion adecuada , ¥ el elevado riesgo de

308

ETVr si esta resulta insuficiente™" o el de hemorragias graves e incluso fatales en los

pacientes excesivamente descoagulados>®.

Los anticoagulantes parenterales se clasifican en directos, esto es, cuando no
requieren cofactores plasmaticos para ejercer su accién (vg: hirudina, argatroban) e
indirectos cuando si los requieren. En el trabajo que presentamos y dentro de este
ultimo grupo se hara referencia tanto a la heparina no fraccionada (HNF) como a las
de bajo peso molecular (HBPM), las cuales, al no tener una actividad anticoagulante
intrinseca, realizan su accion activando la antitrombina (un inhibidor endégeno de

varios factores de la coagulacion).
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Pero también se expondran brevemente las caracteristicas fundamentales de un
grupo de farmacos que ejercen su accion anticoagulante inhibiendo la activacion de la
vitamina K, la cual resulta necesaria para la activacion ulterior de otros factores de la
coagulacion, y que se denominan genéricamente antagonistas de la vitamina K

(AVK).

a.1) Heparina no fraccionada (HNF)

La heparina no fraccionada (HNF) es una mezcla de glicosaminoglicanos con un peso
molecular muy variable (entre 5y 30 Kd) y cuya vida media depende basicamente del
tamano de las moléculas y la dosis administrada. Se trata de un anticoagulante
parenteral indirecto que requiere la participacion de un cofactor plasmatico (la
antitrombina -AT-) y cuyo principal mecanismo de accion consiste en el cambio
conformacional que la unién de una cadena pentasacarida de dicha HNF genera en la
molécula de AT, con lo que esta AT se convierte en un inhibidor rapido de la trombina

(T)310-314
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Este pentasacarido es el responsable de la mayor parte de los efectos
anticoagulantes de la HNF, pero solo alrededor de un tercio de las moléculas de HNF
lo poseen®>3"®. No obstante, las cadenas de HNF que no tienen esta fraccién
presentan también una inhibicion de la trombina mediada por un segundo cofactor
(cofactor Il de la heparina —ClIH-), aunque se requieran concentraciones mayores que

las habitualmente empleadas en clinica para observar su efecto®'’.

El complejo HNF/AT inactiva, ademas de la trombina (T), los factores IX, X, Xl y XlI
de la coagulacién®". La trombina y el factor Xa son los mas sensibles a la inhibicién
mediada por HNF, y si bien para la inactivacion de la trombina a través de la HNF se
requiere la formacién de un complejo HNF/AT/T, para la inhibicion del factor Xa via
AT la HNF solo necesita unirse a la AT por un pentasacarido®'®. De manera indirecta,
la HNF también inhibe la activacion de las plaquetas y los factores V y VIII mediada

por la trombina®'®3?"

La actividad anticoagulante y la farmacocinética de la HNF resulta muy heterogénea
debido a las diferencias de peso y tamafo molecular. Puede administrarse por vias
endovenosa (EV) y subcutanea (SC), y una vez en el torrente circulatorio se une a
proteinas plasmaticas (lo que provoca una reduccién de su actividad anticoagulante
respecto a ensayos in vitro y explica las variaciones interindividuales observadas en

los pacientes tratados>?%32)

, Y tambien a células endoteliales y macrofagos (lo que
justifica su reducida vida media)***. Se elimina por dos mecanismos, uno rapido y
saturable debido a la internalizacién y despolimerizacién de la HNF por las células

referidas, y otro mas lento, dosis dependiente y debido a la depuracién renal®*>2%',
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La eficacia del tratamiento de la ETV con HNF depende principalmente de la dosis
administrada y del tiempo empleado en obtener las adecuadas concentraciones
terapéuticas determinadas por el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA).
De este modo, las dosis altas y las ajustadas al peso del paciente segun el modelo

%32 se relacionan con una menor tasa de ETVg que

desarrollado por Raschke y cols
las bajas y estandarizadas; y con la administracion EV se consigue mucho mas
rapidamente el TTPA objetivo (aproximadamente el 75% de los casos dentro de las
primeras 24 horas) que con la prescripcion SC. Pero el riesgo de sangrado
relacionado con el tratamiento con HNF también aumenta a medida que lo hace la
dosis administrada, por lo que resulta necesario llevar a cabo un estricto control del
efecto anticoagulante de la HNF.

|333

A este respecto, desde los trabajos de Basu et al™ y pese a las variaciones debidas

a la técnica de determinacion®*3%°

, una TTPA objetivo de 1.5-2,5 veces el control del
paciente (0 su correspondiencia en unidades anti-Xa) se ha asociado con una
reduccion significativa de la tasa de ETVgr y también a una adecuada anticoagulacion

segun las guias actuales del ACCP%*,
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a.2) Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se obtienen por despolimerizacion de
la HNF, y con respecto a esta ejercen mayor actividad inhibitoria sobre el factor Xa
que sobre la trombina, tienen una mejor relacién riesgo/beneficio, poseen una
farmacocinética que las hace mas facilmente manejables, no requieren monitorizaciéon

(salvo en circunstancias muy especiales) y presentan menos riesgo de sangrado337'

348

Aunque la mas extendida en la practica clinica es la enoxaparina, existen varios tipos
de HBPM aprobadas para su uso en Estados Unidos, Canada y Europa (vg:
dalteparina, nadroparina, etc). Las caracteristicas de estas HBPM difieren segun los
diversos métodos de despolimerizacion aplicados y muestran una relacién anti-
Xal/anti-lla que varia entre 2:1 y 4:1, lo que justifica que no sean intercambiables entre

ellas y que tengan distintos regimenes de dosificacion®**>%°.

En general, las HBPM tienen un peso molecular bajo y presentan poca unién a
proteinas plasmaticas, células endoteliales y plaquetas, lo que respectivamente
explica su efecto anticoagulante mas predecible y duradero, asi como la menor

350351 Exhiben una

incidencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH)
biodisponibilidad superior al 90% en administracion SC, alcanzan su acmé de
actividad anti-Xa entre las 3 y 5 horas posteriores a su administracion y tienen

eliminacién renal®®?3%,

59



Introduccion

En el tratamiento de la ETV con enoxaparina se pueden emplear indistintamente
dosis de 1mg/kg/12h o de 1,5mg/kg/24h** (aunque algunos estudios han descrito una
mayor reduccion del tamafio del trombo y una menor incidencia de complicaciones

hemorragicas en la administracion fraccionada®®%)

, Y no requiere monitorizacion
rutinaria, pese a que en determinadas circunstancias (vg: insuficiencia renal, pesos
extremos o embarazo) se aconseja su realizacion a través del analisis de la actividad

anti-Xa 4 horas después de su administracion subcutanea®®.

a.3) Antagonistas de la vitamina K (AVK)

Los farmacos AVK son derivados de la cumarina y actuan inhibiendo el sistema
enzimatico que transforma la vitamina K en su forma activa, la cual es a su vez
necesaria para para la activacion de los factores Il, VI, IXy X y de las proteinas C y

$%9%2 que intervienen en la cascada de la coagulacion.

Los mas empleados actualmente son el acenocumarol (en Espafia y Europa) y la

warfarina (en Gran Bretafa y Estados Unidos)®®

, Y la principal diferencia entre ambos
radica en su farmacocinética, con unas respectivas semivida y duracion de accién de
5-9 horas y 2-3 dias para el acenocumarol, y de 36-48 horas y 2-5 dias para la
warfarina®®*3%°. Cada agente cumarinico presenta dos formas enantioméricas (R 'y S)

con propiedades farmacoldgicas sensiblemente distintas, por lo que se administran en

mezclas racémicas>.
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Los AVK son rapidamente absorbidos en el tracto gastrointestinal (con un pico
maximo de absorcidn a los 90 minutos), presentan una gran biodisponibilidad,
circulan unidos a la albumina plasmatica en un 98%-99%, se metabolizan en el
higado y son excretados por via renal®®’. Tienen una gran variabilidad de accion
interindividual y requieren por lo tanto una estricta monitorizacion de su efecto
farmacoldgico, el cual se realiza habitualmente por el “International Normalized Ratio”

(INR).

Durante los 2 o 3 primeros dias de iniciado el tratamiento con AVK, el efecto
anticoagulante se debe principalmente a la disminucion de los factores dependientes
de la vitamina K de menor semivida, especialmente el VIl (6 horas) y el IX (24 horas),
pero el efecto antitrombaotico no se observa hasta que se reducen los factores Il y X
(con semividas respectivas de 40 y 60 horas), por lo que hasta pasados 4 o 5 dias
debe mantenerse el tratamiento combinado con heparina®®. Para el ajuste de dosis
se recomienda considerar la dosis semanal total, aumentar la frecuencia de los
controles del INR, tener presente que los cambios en el mismo suelen reflejarse en 2
o 3 dias, y analizar la frecuente interaccion farmacolégica de los AVK con otras

substancias®®°37°,
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Asi pues, en los pacientes que se estudian en este trabajo y que van a recibir
tratamiento anticoagulante en cualquiera de sus modalidades se debera: a) Analizar
el elevado riesgo de hemorragia que presentan debido a su mayor labilidad, a la
presencia de patologias subyacentes con riesgo de sangrado, y a la interferencia de
otros farmacos que puedan modificar la efectividad de la anticoagulacion. b) Realizar
una estricta monitorizacion del efecto anticoagulante cuando se administren HNF vy
AVK, especialmente al inicio del mismo y con el objeto de evitar complicaciones
graves e incluso fatales, pero también en algunos casos seleccionados cuando se
prescriban HBPM. Y c) Considerar, debido a su elevada biodsponibilidad en régimen
subcutaneo, a su efecto anticoagulante predecible y facilmente ajustable al peso del
enfermo, y a la ventaja de no requerir monitorizacion rutinaria de su actividad, la

probable idoneidad de las HBPM en el grupo de pacientes ancianos.

b) Principales complicaciones de la anticoagulacién

Las complicaciones del tratamiento anticoagulante dependen del grado de
anticoagulacion y duracion de la misma, el farmaco administrado y la idiosincrasia del
enfermo. Pueden ser leves (como alteraciones del funcionalismo hepatico, reacciones
de hipersensibilidad, alopecia, osteoporosis o necrosis cutanea), graves (como
hemorragias mayores o trombocitopenia inducida por heparina -TIH-) e incluso
mortales (hemorragias fatales). En este apartado describiremos brevemente las dos
ultimas, puesto que no es objetivo del trabajo que presentamos efectuar una

exposicion detallada del conjunto de posibles complicaciones ni de su tratamiento.
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b.1) Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es mas frecuente con el uso de HNF
que con el de HBPM®''. Existe una forma de TIH leve, asintomatica, no inmunoldgica,
de aparicion al inicio del tratamiento (<2 dias) y resolucion espontanea, que ocasiona
un ligero descenso del nimero de plaquetas (raramente por debajo de 100.000/mm?),
que puede afectar a un 10%-30% de los pacientes tratados y que no suele requerir la
retirada de la heparina®?"*. Y otra grave, que se da en <2% de los casos, es de
base inmunoldgica debido a la formacion de anticuerpos que reconocen el complejo
heparina/factor plaquetario 4 (FP4), se inicia generalmente a partir del 5° dia de
tratamiento (aunque este periodo puede variar), que cursa con un descenso
significativo del numero de plaquetas (>30%) de resolucion a corto o0 medio plazo con
la suspension de la heparina, y que puede generar una importante agregacion

plaquetaria seguida de trombosis tanto arteriales como venosas®">>"°.

El mecanismo de la TIH se puede explicar basicamente como el resultado de una
interacciéon antigeno/anticuerpo: el FP4 almacenado en el interior de las plaquetas es
liberado al torrente circulatorio cuando estas son activadas, pero en presencia de
heparina, el FP4 tiene mas afinidad por esta que por sus receptores endoteliales

fisiologicos y forma complejos heparina/FP430381,

Estos complejos son
inmunogénicos y dan lugar a la sintesis de anticuerpos especificos que se fijan a las
plaquetas produciendo un descenso en su numero y una nueva activacién de las
mismas>82, pero también se unen a receptores endoteliales, monocitos y neutréfilos

incrementando asi la produccién de trombina3®3384,
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La TIH suele aparecer en los 5 a 10 dias posteriores a la administracion de la

385,386

heparina , pero esta ventana puede acortarse en el caso de exposicidn a la

385,387
)

misma en los 3 meses previos (especialmente durante los ultimos 30 dias) 0

alargarse sin que exista relacion con la dosis administrada, puesto que se ha descrito
TIH retardada tanto en casos de cirugia de pontaje coronario (en la que se infunden
cantidades elevadas de heparina) como en otros asociados simplemente al
mantenimiento de la premeabilidad de una via (donde se administran cantidades muy

pequefias>®3%).

Finalmente, debido a que alrededor del 50% de los pacientes que desarrollan TIH

391
(

presentan alguna complicacién trombotica mas frecuentemente venosa -sobre

todo en forma de TEP-) que arterial (donde predomina la afectacion de las

)392

extremidades inferiores sobre el ictus o el infarto de miocardio)™, y a que la

presencia de complejos heparina/FP4 no siempre implica la aparicién de TIH3%3%,

se
han desarrollado algunos modelos estadisticos para evaluar la probabilidad de
padecer TIH>***%%; pero el diagnéstico de TIH sigue estableciéndose actualmente en
base a criterios clinicos (trombocitopenia y/o trombosis asociada a la administracion
de heparina sin otra causa aparente), y de laboratorio (descenso del =250% del
numero de plaquetas respecto la cifra basal del enfermo durante el tratamiento con
heparina, con trombocitopenia tipicamente moderada - =50.000-60.000

plaquetas/mm?- )3823%
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b.2) Hemorragias

Las hemorragias (Hg) constituyen la complicacion mas grave del tratamiento
anticoagulante y resumidamente se clasifican como “mayor” si es retroperitoneal,
intracraneal o requiere la transfusion de = 2unidades de concentrados de hematies, y
como “fatal” si es la responsable de la muerte del paciente (véase mas adelante el
apartado de definiciones en material y métodos). Aparecen tanto con la
administracién de antagonistas de la vitamina K como de heparinas (ya sean
fraccionadas o no), y el riesgo de sufrir un episodio depende de variables

relacionadas con el tratamiento y con algunas caracteristicas del paciente.

b.2.1) Hemorragias y antagonistas de la vitamina K

La aparicion de complicaciones hemorragicas en los pacientes en tratamiento con
AVK depende fundamentalmente del grado de anticoagulacién, de la interacciéon con

otros farmacos y finalmente de determinadas caracteristicas del enfermo.
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b.2.1.1) Grado de anticoagulacién

A pesar de una estricta monitorizacién de su anticoagulacién, los enfermos tratados
con AVK tienen el doble de riesgo de padecer una Hg mayor (HgM) e intracerebral

(HIC) que sus homdlogos controles®¥7°,

El principal contingente hemorragico del tratamiento con AVK es la anticoagulacion de
alta intensidad determinada por el INR elevado®®49404 pero también se ha
observado que independientemente del INR medio, las fluctuaciones del mismo tanto

en intensidad como en frecuencia aumentan significativamente el riesgo de Hg*®*4°.

En cuanto al momento de mayor riesgo de Hg, muchos estudios han demostrado que
la incidencia de complicaciones hemorragicas es mas elevada al incio del tratamiento
con AVK3®47411 |15 cual se ve confirmado por la observacion de que en la
anticoagulacion con AVK en rango terapéutico (INR medio 2,0-3,0) no se han descrito
diferencias significativas en la incidencia de HgM al comparar los tratamientos
prolongados de 3 y 6 meses con los cortos de 4 a 6 semanas*'>*'*. Ademas, si bien
Schulman y cols demostraron que en regimenes terapéuticos (INR medio de 2,0-2,85)
pero prolongados (de 6 meses a 4 afos) la incidencia de Hg aumentaba con el
tiempo, también observaron que el 60% de los episodios de hemorragia mayor (HgM)

acontecian durante los primeros 6 meses de seguimiento®'®*"",
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Esta mayor incidencia de complicaciones Hg durante el periodo inical del tratamiento
con AVK pueden explicarse basicamente por: a) La dificultad de conseguir
rapidamente una anticoagulacion Optima y estable ya desde el principio del
tratamiento. b) Una situacion clinica del enfermo probablemente de mayor
contingencia hemorragica al principio del mismo. Y c) El adecuado ajuste de la dosis

de AVK secundario a la estricta monitorizacion de la anticoagulacion.

b.2.1.2) Interaccién farmacolégica

A lo largo del tratamiento con AVK, numerosos procesos intercurrentes requieren el
uso de farmacos que potencian la efectividad de aquellos y por lo tanto aumentan el
riesgo de hemorragia. En el grupo de pacientes ancianos que estudiamos en este
trabajo destacan por su frecuencia los antiagregantes plaquetarios y los

antiinflamatorios no esteroideos (AINESs).

En los enfermos tratados con AVK, la prescripcion de acido acetil salicilico (AAS)

incrementa significativamente su riesgo de padecer HgM*'®*%*: |a adicion de

R425-427 ( en

acetaminofén/paracetamol provoca una elevacion significativa de su IN
ambos casos con un efecto dependiente de la dosis y la duracion del tratamiento
afadido); y la administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) aumenta

también su riesgo de padecer hemorragia gastrointestinal (HgGl1)*#*4%.
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Otros farmacos de uso frecuente en provectos y que pueden potenciar el efecto
anticoagulante y por lo tanto el contingente hemorragico son, por ejemplo, los
antagonistas H2, los antiarritmicos como la amiodarona o la quinidina, el alopurinol,
las sulfonilureas, los imidazoles y las sulfonamidas, las hormonas tiroideas, los

fibratos, y los antibidticos como tetraciclinas, eritromicina y neomicina.

b.2.1.3) Caracteristicas del paciente

La senectud es un predictor independiente de hemorragia mayor (HgM) en los
pacientes tratados con AVK. A este respecto, Pengo et al ya observaron que la edad
275 afnos estaba mas directamente relacionada con la apariciéon de complicaciones

30 que los

hemorragicas que las propias enfermedades orgénicas429, y Hutten y cols
ancianos tenian el doble de riesgo de presentar un episodio hemorragico que sus
homologos mas jovenes. Respecto al sexo y pese a que no ha demostrado ser un
factor de riesgo hemorragico independiente, parece ser que las mujeres presentan

menos complicaciones Hg*?**%'.

En cuanto a la incidencia de HIC, el riesgo también aumenta con la edad muy
avanzada (285 afios) al compararlo con los pacientes menos ancianos de 70 a 74
afnos (un 30% en los casos de INR en rango terapéutico de 2,0-3,0 o hasta el doble
en los casos con un INR de 3,5-3,9)*®. Ademas, en los provectos, una limitada
informacion acerca del tratamiento que estan recibiendo y una escasa instruccion en
el manejo del mismo se ha definido también como un importante factor de riesgo para

la aparicién de complicaciones hemorragicas**.
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Otras caracteristicas del paciente que incrementan el riesgo de hemorragias

relacionadas con la anticoagulacién en cualquiera de sus modalidades son la

|405,433,434 435-437
J J

anticoagulacion excesiva, la insuficiencia rena el cancer la

trombocitopenia y la anemia*®, los antecedentes de enfermedad vascular

|433,439,440

cerebra , la coexistencia de miocardiopatias, hipertension arterial y diabetes

441-448 449-451
)

mellitus el mal estado general y el bajo peso , los antecedentes de

sangrado reciente®*?4*

, € incluso la presencia de variantes genéticas de la enzima
CYP2C9 del citocromo P450 que determinan un metabolismo mas lento de los

AVK455_457.

Finalmente, debido al elevado riesgo de sangrado que se asocia al tratamiento
anticoagulante y con el objeto de facilitar el manejo de estos pacientes
(especialmente en el ambito no hospitalario), se han desarrollado diversas escalas de
prediccion de HgM basadas en la combinacién de los factores de riesgo
h452,

independiente ya referidos y entre las que destacan los modelos de Beyt

Kuijer*®, Shireman**®, Gage*®®, Wells*®" y el mas reciente de Decousus*®?.
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Estos modelos no tienen por objeto decidir el incio o no del tratamiento
anticoagulante, pero junto con otros factores como el riesgo de recurrencia
tromboembdlica, el medio en que se llevara a cabo principalmente la anticoagulacion,
el estado cognitivo del paciente y su grado de adhesion terapéutica, permiten
optimizar la relacion riesgo/beneficio de la anticoagulacion, ajustar el tipo, intensidad y

duracién de esta, y establecer una adecuada frecuencia de monitorizacion*®>4%°.

b.2.2) Hemorragias y heparinas

Debido a su mecanismo de accion, el tratamiento con heparinas también puede dar
lugar a complicaciones hemorragicas, y al igual que se ha descrito en el apartado de
los antagonistas de la vitamina K (AVK), el grado de anticoagulacion, la interaccion

farmacoldgica y determinadas caracteristicas clinicas condicionaran su incidencia.

En el caso de las HNF, la monitorizacién del tratamiento anticoagulante se realiza de
modo rutinario y a través de la medicion del TTPA, mientras que en el de las HBPM
se efectua a través del analisis de la actividad anti-Xa y solo en situaciones

especiales, no de manera habitual.
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Ademas de la relacion entre la magnitud de la anticoagulacion con heparinas y la
aparicién de hemorragias mayores (HgM)**’, la via de administracion de la HNF
también parece influir en la incidencia de estas. Asi por ejemplo y aun en el caso de
mantener la heparinizacion en rango terapéutico (TTPA), se ha observado una mayor
incidencia de HgM con la infusién endovenosa (EV) que con la subcutanea (SC)*°.
Pero cuando la dosificacion EV se ajusta al peso del enfermo, aunque suele
generarse un TTPA supraterapéutico al principio del tratamiento (<24 horas), también
se alcanza mas precozmente el objetivo terapéutico al compararla con la prescripcidon
estandar (no ajustada al peso), sin que por dicha variacién se haya observado una

mayor tasa de sangrado*®®.

Al comparar la administracién de HNF con la de HBPM varios estudios han coincidido
en sefialar una menor tasa de complicaciones hemorragicas con el uso de HBPM*™*
473 aunque si las dosis de HNF se ajustan al peso del paciente estas diferencias se
hacen menos obvias*’**’®. En cuanto a la posologia, la dosis Unica diaria de HBPM
no parece, salvo casos especiales, revertir en un mayor contingente hemorragico que
la pauta cada 12 horas*’®, hecho que se mantiene con independencia del medio en
que se aplique el tratamiento (hospitalario o ambulatorio)*’’*®. Y al cotejar el
tratamiento con AVK en rango terapéutico no intensivo (INR 2,0-3,0) con el llevado a
cabo con HBPM en dosis que varian desde las 4.000 Ul/dia hasta las 200Ul/Kg/dia y
por un periodo de 3 meses, dos metaanalisis han concluido que la incidencia de HgM

es significativamente menor en el grupo que ha recibido HBPM*"®4%,
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Las heparinas exhiben un contingente de interacciones farmacol6gicas mucho menor
que los AVK, y éstas son basicamente las ocasionadas por los propios AVK**! y las
substancias que incrementan el riesgo de sangrado en su administracién conjunta,

como los AINEs y antiagragantes plaquetarios por ejemplo.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes heparinizados que aumentan
significativamente su riesgo de padecer Hg, son fundamentalmente las mismas que
se han expuesto en el caso de los AVK, salvo las variantes genéticas del citocromo

CYP2C9 a no ser que se prescriban conjuntamente heparinas y AVK.

c) Recomendaciones terapéuticas actuales

Desde hace varios anos, diversas organizaciones especializadas vienen elaborando y
revisando periédicamente las guias de actuacion recomendada para facilitar el
manejo del paciente con ETV y la toma de decisiones terapéuticas al respecto de su
enfermedad*®?*®®, Las mas empleadas actualmente son las del American College of
Chest Physicians (ACCP), que son actualizadas cada cuatro afios (ultima revision
publicada en febrero de dos mil doce) y se basan en el sistema de analisis de la

evidencia cientifica descrito por Atkins, Schunemann y Guyat*®**.
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En estas guias®* se establecen dos grados de recomendacion (grado 1 — fuerte -y 2
— débil - ) basados en 3 niveles de evidencia cientifica segun los trabajos realizados al
respecto sean de calidad alta (nivel A), moderada (nivel B) o baja (nivel C), y
teniendo en cuenta también la metodologia aplicada, la relacion riesgo/beneficio de la
medida en estudio y las implicaciones de la misma. En general utilizan el término “se
recomienda” para la recomendacion fuerte o de grado 1, y el de “se sugiere” para la

débil o de grado 2*%".

El compendio de las actuales guias del ACCP es muy extenso y se escapa al
proposito de esta introduccidn. Por tal motivo se exponen unicamente los aspectos
mas destacables relacionados con la profilaxis y el tratamiento de la ETV en relacion

a las principales caracteristicas del colectivo objeto de estudio (tablas 13-21).
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Tabla 13. Tromboprofilaxis en hospitalizados por causa médica.

. En pacientes con riesgo elevado de ETV, se recomienda TPLx con HBPM, dosis
bajas de HNF, o fondaparinux (1B). En hospitalizados con bajo riesgo de ETV, no

se recomienda el uso rutinario de medidas TPLx (1B).

. En pacientes con sangrado activo o riesgo elevado de Hg, no se recomienda la
TPLx farmacologica (1B). Si el riesgo de ETV es también elevado, se sugiere
aplicar medidas mecanicas de TPLx (2C), y cuando haya disminuido el riesgo de

Hg, si el de ETV persiste, se sugiere pasar a medidas farmacoldgicas (2B).

. En hospitalizados en tratamiento TPLXx, se sugiere no extender la TPLx pasado

el periodo de inmovilizacién o el de hospitalizacion aguda (2B).

En personas cronicamente inmovilizadas en domicilio o en residencias, se

sugiere no aplicar TPLx de modo rutinario (2C).

Tabla 14. Tratamiento de la ETV: generalidades.

. En pacientes que van a ser tratados en medio no hospitalario se sugiere iniciar
dosis estandar de AVK durante 2 dias y ajustarlas segun respuesta determinada

por el “International Normalized Ratio” (INR) (2C).

. Al iniciar AVK no se recomienda el estudio farmacogenético de modo rutinario

(1B).

. En enfermos con ETV aguda, se sugiere iniciar AVK ya el 1° o 2° dia de

tratamiento con HBPM o dosis bajas de HNF mas que esperar varios dias (2C).
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Tabla 15. Tratamiento de la ETV y cancer.

. En pacientes con cancer no hospitalizados sin contingentes adicionales de ETV,
se sugiere no aplicar TPLx de modo rutinario con HBPM o HNF (2B), y se

recomienda no administrar AVK (1B).

. En pacientes no hospitalizados con tumores sdélidos con contingentes adicionales

de ETV y bajo riesgo de Hg, se sugiere aplicar TPLx con HBPM o HNF (2B).

En enfermos no hospitalizados con cancer y portadores de vias centrales, se

sugiere no aplicar rutinariamente TPLx con HBPM o HNF (2B), ni con AVK (2C).

Tabla 16. Tratamiento de la ETV y heparinas.

. Para enfermos con ETV que van a comenzar HNF (EV), se sugiere que la dosis
se ajuste al peso (80 Ul/Kg seguido de 18 Ul/Kg/h) o se administre una dosis fija de

5000 Ul seguida de 1000 Ul/h, mas que otros regimenes alternativos (2C).

. Para pacientes no ingresados con ETV tratados con HNF (SC), se sugiere ajustar
la dosis al peso (333 Ul/Kg la primera, después 250 Ul/Kg) sin monitorizacién, mas

que una dosis fija 0 ajustada al peso monitorizada (2C).

. En enfermos con insuficiencia renal grave (Cr<30ml/min) tratados con dosis

terapéuticas de HBPM, se sugiere una reduccién de la dosis estandar (2C).

. En pacientes con ETV de mas de 100 Kg tratados con fondaparinux, se sugiere

aumentar la dosis de este a 10 mg/dia SC (2C).
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Tabla 17. Tratamiento de la ETV y AVK.

. Para pacientes con INR terapéutico estable, se sugiere una frecuencia de control

de INR de hasta 12 semanas (2B).

. Para pacientes con INR terapéutico estable con un unico episodio fuera de rango
de <0,5, se sugiere continuar con la misma dosis y nuevo control en 1 o 2 semanas

(2C).

. Para pacientes con INR terapéutico estable con un unico rango subterapéutico,

se sugiere no administrar refuerzo con heparina de modo rutinario (2C).

. En pacientes que reciben AVK se sugiere no adminitrar suplementos de VK

rutinariamante (2C).

. En pacientes con AVK capaces, competentes, motivados, y con los medios
necesarios de autocontrol, se sugiere autocontrol mejor que monitorizacion externa

(2B), y para los demas, el seguimiento en unidades especializadas.

. Para facilitar la dosificacion durante el tratamiento con AVK, se sugiere el empleo

de nomogramas o validados de ayuda en la toma de decisiones (2C).

En enfermos con AVK se sugiere evitar el uso concomitante de AINES vy
determinados antibiéticos (2C), asi como el de antiplaquetarios excepto en casos
de pacientes con protesis valvulares mecanicas, sindrome coronario agudo, stent,

coronario o cirugia de by-pass recientes (2C).

. Con AVK, se recomienda un INR terapéutico de rango 2,0-3,0 (objetivo 2,5) mas

que un INR <2 o mayor (rango 3,0-5,0) (1B).
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Tabla 17. Tratamiento de la ETV y AVK (Cont.).

Si el INR se halla entre 4,5-10,0 y no hay evidencia de Hg, se sugiere no

administrar VK rutinariamente (2B).

. Siel INR es 210,0 y no hay evidencia de Hg, se sugiere administrar VK oral (2C).

En pacientes con AVK y Hg mayor, se sugiere la rapida reversion de la
anticoagulacion con complejo protrombinico mas que con plasma (2C), y el empleo

adicional de VK (5,0-10,0 mg) (EV) lento mas que con factores aislados (2C).

. Se sugiere que los modelos probabilisticos de Hg no sean el unico criterio para
limitar el empleo de AVK (2C). Y en caso de suspender el tratamiento con AVK, se

sugiere hacerlo de modo abrupto mas que progresivo (2C).
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Tabla 18. Recomendaciones en TVP/TEP no confirmados.

. TVP/TEP aun no confirmado, pero sospecha elevada:

Se sugiere iniciar anticoagulacién con HBPM o HNF mientras son confirmados (2C)

. TVP/TEP aun no confirmado, pero sospecha moderada:

Se sugiere tratamiento con HBPM o HNF si el resultado de las pruebas

diagnodsticas va a demorarse 24 horas (2C).

. TVP/TEP aun no confirmado, pero sospecha baja:

Se sugiere no iniciar anticoagulacion con HBPM o HNF mientras se confirma el

diagndstico si este no va a demorarse mas de 24 horas (2C).

Tabla 19. Tratamiento de TVP/TEP: factores comunes.

. Se recomienda iniciar AVK desde el primer dia de anticoagulacién parenteral, y
mantener esta un minimo de 5 dias hasta conseguir un INR = 2,0 durante un

minimo de 24 horas (1B)

. Se sugiere iniciar el tratamiento con HBPM mas que con HNF (EV) (2C) o con

HNF (SC) (2B).

. En pacientes tratados con HBPM, se sugiere la administracién unica diaria (2C).

En enfermos con TVP/TEP y contraindicaciones para anticoagulacion, se
recomienda el empleo de FVCI (1B), y se sugiere un tratamiento anticoagulante

convencional si su riesgo de Hg se resuelve (2B).
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Tabla 19. Tratamiento de TVP/TEP: factores comunes (cont.).

Si TVP/TEP son provocados por contingentes transitorios no quirdrgicos, se
recomienda anticoagulacién durante 3 meses sobre tratamientos cortos (1B),

prolongados (6 a 12 meses) (1B) o extendidos si existe riesgo de Hg (1B).

Si TVP/TEP son idiopaticos, se recomienda anticoagulacion =3 meses sobre
tratamientos cortos (1B) y reevaluar al final de este periodo el riesgo de Hg. En los
pacientes con un primer episodio de TVP/TEP idiopatico con bajo o moderado
riesgo de Hg, se sugiere extender el tratamiento sobre el tratamiento de 3 meses
(2B). Si el riesgo Hg es elevado, se recomienda un tratamiento de 3 meses sobre

otro extendido (1B).

Si se trata de un segundo episodio de TVP/TEP idiopatico, se recomienda el
tratamiento anticoagulante extendido sobre el de 3 meses si el riesgo Hg es bajo
(1B) o moderado (2B). Si el riesgo de Hg es elevado, se sugiere el tratamiento de 3

meses sobre uno extendido (2B).

En pacientes con cancer activo, si el riesgo de Hg es bajo o moderado, se

recomienda el tratamiento extendido sobre el de 3 meses (1B).
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Tabla 20. Tratamiento de TVP: aspectos especificos.

En enfermos seleccionados, se recomienda el tratamiento domiciliario sobre el

hospitalario (1B).

. En pacientes con TVP se sugiere anticoagulacion sola sobre trombolisis mecanica

(2C), sistémica (2C) o trombectomia (2C).

. En pacientes TVP no se recomienda la implantacién de filtro en vena cava inferior

en adicion a los anticoagulantes (1B).

. En pacientes con TVP se sugiere la deamblacién precoz sobre el encamamiento

(2C).

En pacientes con cancer, se sugiere HBPM sobre AVK (2B), y si no van a ser

tratados con HBPM, AVK sobre dabigatran o rivaroxaban (2B)

En el tratamiento a largo plazo, se sugiere mantener el mismo anticoagulante
prescrito durante los 3 primeros meses (2C), y también el uso de medias de

compresion elasticas para prevenir la aparicion de sindrome postrombdético (2B).
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Tabla 21. Tratamiento de TEP: aspectos especificos.

En pacientes seleccionados de bajo riesgo y con los medios adecuados, se

sugiere el alta precoz sobre la estandar (2B).

. En la mayoria de enfermos con TEP estable no se recomienda la trombolisis (1C).
En pacientes con TEP inestable (TAS<90mmHg) que no presenten riesgo elevado

de Hg, se sugiere trombolisis sistémica (2C).

. En pacientes seleccionados con TEP estable con bajo riesgo de Hg, y cuya
evolucion después de haber iniciado la anticoagulacion sugiera alto riesgo de

hipotensién, se sugiere tratamiento trombolitico (2C).

Cuando se administren tromboliticos, se sugieren tiempos cortos de infusion

(2C), y administracién por via periférica mas que por arteria pulmonar (2C).

En pacientes con TEP inestable, con contraindicaciones para trombolisis,
trombolisis fallida, o shock con compromiso vital antes de que la trombolisis pueda

ser efectiva, se sugiere trombectomia mecanica (2C) si se cuenta con los medios.

En el supuesto anterior y si falla la trombectomia mecanica, se sugiere la

embolectomia quirurgica (2C) si se cuenta con los medios adecuados.

En enfermos con TEP sin cancer, se sugieren AVK sobre HBPM a largo plazo
(2C), y si no van a emplearse AVK, se sugiere HBPM sobre dabigatran o

rivaroxaban (2C).
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1.12 Situaciones especiales enla ETV

a) Cancer

La incidencia de ETV en los enfermos con cancer es mas elevada que en la poblacion
con patologia médica general*®®*%, suele presentarse en los estadios avanzados de

la neoplasia y es un indicador de mal prondstico.

Esta mayor frecuencia de ETV en el paciente neoplasico es debida

fundamentalmente al estado de hipercoagulabilidad causado por la propia

d490-494 495-498

enfermeda y al dafo endotelial secundario al tratamiento quimioterapico
Pero otros factores como la cirugia, la presencia de vias centrales, los procesos
intercurrentes de causa médica o infecciosa y los habituales periodos de

inmovilizacidon con que cursa dicha patologia, constituyen también un contingente

afiadido de ETV336:499,

El riesgo de ETV en los pacientes con cancer es mas elevado durante los periodos de
hospitalizacion, la etapa de tratamiento activo de la enfermedad, la fase en que esta
se halla ya diseminada, y en el caso de determinados tumores como pancreas,

cerebro, prostata y colorrectal en varones, y mama, ovario y pulmén en mujeres*%-°%%

502
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La mortalidad de los enfermos con cancer que desarrollan ETV es significativamente
mas elevada que la observada en los pacientes con ETV sin cancer y también que la

descrita en los pacientes con céncer pero sin ETV?3%%,

Con respecto a los pacientes con ETV aislada, los enfermos con cancer y ETV suelen
ser de mas edad, tener una mayor prevalencia de insuficiencia renal y de bajo peso,
han padecido mas cirugia y presentan una mortalidad global (22% vs 4,4%) , por TEP
fatal (2,6% vs 1,4% - el 63,5% por el episodio inicial- ) y por Hg también fatal (1% vs
0,3% -la mitad de ellas durante la primera semana de tratamiento-) significativamente

mas elevada®® (tabla 22).

En estos enfermos con cancer y ETV se han descrito también una mayor tasa de
complicaciones, como son la aparicion de hemorragias mayores (HgM) relacionadas
con el tratamiento de la propia ETV (4,4% vs 2,0% respectivamente), y la recurrencia
de la enfermedad (ETVR) (5,3% vs 2,0% también respectivamente)®®®. Ademas, la
evolucion de los enfermos con cancer y ETV aguda parece relacionarse con las
complicaciones que hayan manifestado: la mortalidad global a corto plazo (3 meses)
ha alcanzado el 28% si han desarrollado TVP recurrente (TVPR), el 58% si han
sufrido un TEP recurrente (TEPR), y el 60% si han presentado una Hg mayor (aunque
el 5,8% de estos ultimos fallecen por TEPR fatal frente a ningun caso Hg mortal en los

afectos de TEPR)°' (tabla 23).
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Tabla 22. Resultados de la ETV aislada vs la asociada a cancer.

Resultados (a los 3 meses -%-)

ETV — No cancer ETV - Cancer

Mortalidad 4,4

TEP fatal 1,4 2,6
Hg fatal 0,3 1
Hg mayor 2 4,4
ETVg 2 5,3

509

Modificado de Monreal y cols”". Todas las diferencias entre grupos son significativas (p<0,001).

Tabla 23. Pacientes con cancer y ETV aguda: complicaciones y resultados.

Resultados a los 3 meses (%)

“

Pacientes (%) 2,6 2,4 5,0

Mortalidad 28 58* 60*
TEPR fatal 0 44* 5,8%
Hg fatal 1* 0 30"

510 *

Modificado de Trujillo-Santos et al p<0,001 vs pacientes sin las complicaciones referidas.
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Finalmente, en los pacientes con neoplasia maligna, la TVP sintomatica en
extremidades superiores (EESS) es poco habitual (3,4%-4,3%)°""*"?, pero suele
relacionarse con la presencia de catéteres venosos (la mayoria centrales), afectar a
los enfermos mas jévenes y con menos patologia crénica, mostrar una tasa de
complicaciones similar a la observada en los afectos de TVP en extremidades
inferiores (6,1% de ETVr Yy 4,1% HgM)°", y hasta en un 10% de los pacientes existe

TEP asociado®'.

85



Introduccion

b) Insuficiencia renal créonica

La insuficiencia renal crénica (IRenC) afecta al 13% de la poblacion mayor de 20 afios
en Estados Unidos®'®, y en nuestro pais, seguin datos del Estudio Epidemioldgico de
la Insuficiencia Renal en Espafa (EPIRCE), la prevalencia de IRenC en pacientes

mayores de 64 afios es del 21,4%°'°.

En los enfermos con IRenC es frecuente la existencia de diversos factores de riesgo
para la aparicion de ETV?*, y la relacion entre ETV y IRenC ha sido confirmada en

numerosas series °'7%%,

La probabilidad de padecer ETV en los enfermos con IRenC aumenta a medida que
la funcién renal decrece, llegando a dulpicarse en los estadios mas avanzados y a
alcanzar una incidencia de 149 casos por cada 100.000 pacientes dializados durante

el primer afio de tratamiento®'"%%!,

Respecto a los pacientes con ETV y funcién renal normal, los enfermos con IRenC
que desarrollan ETV suelen ser de mayor edad, tener una mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca e inmovilizacion, padecer TVP y TEP mas graves, y presentar

una peor evolucion de la enfermedad®? (tabla 24).
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Tabla 24. Resultados de la ETV y funcién renal.

Resultados Aclaramiento de creatinina (Cl Cr —-ml/min-)
(a los 15 dias -%-) CICr> 60 Cl Cr 30-60 ClICr<30

Mortalidad global 2,3 5,8* 16*
TEP fatal 1 2,6* 6,6*
Hg fatal 0,2 0,3 1,2
Hg mayor 1 4* 5,4*

Modificado de Monreal y cols®®. *Diferencias significativas (p<0,001) respecto a Cl Cr >60ml/min.

Finalmente, los mecanismos implicados en la aparicién de ETV en los pacientes con

IRenC no estan bien establecidos, pero ademas de los contingentes de ETV

|523

habituales, se han implicado la disfuncidn endotelial®*”, el aumento de la actividad y

agregabilidad plaquetarias®®*, las concentraciones elevadas de dimero D (DD) y otros

527

factores procoagulantes®®°% |a disminucién de las cifras de antitrombina (AT)*?" y de

la actividad fibrinolitica®®®, y diversas alteraciones del sistema de coagulacion®?*°%.
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c) Pesos extremos

La anticoagulacion constituye el tratamiento de eleccion en la mayoria de casos de
ETV. Las guias actuales recomiendan que todos los pacientes con ETV sean tratados
en la fase aguda de la enfermedad con HNF o HBPM conjuntamente con
anticoagulantes orales durante un periodo minimo, para proseguir con estos ultimos a
largo plazo segln las caracteristicas del enfermo®®. Pero la optimizacion del
tratamiento con heparinas requiere de ajustes en la dosis en los que se contemplan,
entre otras variables, el peso del paciente. Debido a que los pacientes con
desviaciones extremas de peso no son incluidos habitualmente en los estudios, la

influencia de este en la evoluciéon de la ETV no esta bien establecida.

En la poblacién general, los individuos con obesidad (indice de masa corporal —IMC-

de 230 Kg/m?) o sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 Kg/m? presentan una mayor

|532-535

mortalidad que sus homodlogos con peso norma , aunque en algunas patologias

crénicas se ha descrito un “efecto paraddjico” de dicha obesidad®>%,

La ETV es la tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente y comparte algunos
mecanismos fisiopatoldgicos con la aterosclerosis®****. Pero a pesar de la existencia

de contingentes comunes entre dicha patologia cardiovascular y la ETV**, la relacion

545

de la ETV con el proceso aterotrombético permanece incierta®”, y el unico factor de

riesgo cardiovascular que se ha relacionado con la aparicion de ETV es la

obesidad®46-548
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A este respecto, en un estudio llevado a cabo en mas de 10.000 pacientes con ETV,

Barba y cols*"

observaron que el grupo de enfermos con sobrepeso y obesidad
(IMC respectivos de 25-30 Kg/m? y >30 Kg/m?) eran de mayor edad, padecian menos
cancer e insuficiencia renal, y referian menos inmovilizacion al compararlos con los
de peso normal (determinado por un IMC de 18,5-24,9 Kg/m?), y que ademas, a los 3
meses, presentaban una mortalidad por todas las causas significativamente menor.
Sin embargo, los resultados obtenidos al comparar los pacientes con bajo peso (IMC
<18,5 Kg/m?) y ETV con los afectos de ETV en situacién de normopeso son muy
distintos*’, incluso a muy corto plazo (15 dias)**’: los de bajo peso padecen mas
cancer e insuficiencia renal grave (CICr <30ml/min), refieren mas inmovilizacion y

presentan una mayor mortalidad global y tasa de complicaciones hemorragicas

(tablas 25 y 26).

Tabla 25. Mortalidad en pacientes con ETV y peso normal o elevado.

indice de masa corporal (IMC-Kg/m?-)

Mortalidad (%)

4,2 6,2* 12

Mortalidad global ,

TEP fatal 0,8* 1,2* 2,1

Hg fatal 0,3 0,5 0,6

Modificado de Barba y cols®™". *Diferencias significativas (p<0,001) respecto a IMC 18,5-24,9 Kg/mz.
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Tabla 26. Mortalidad y HgM en pacientes con ETV y pesos bajo vs normal.

indice de masa corporal (IMC-Kg/m?)
Mortalidad (%)

Mortalidad global 12 28*
TEP fatal 2,1 2
Hg fatal 0,6 2
Hg mayor 2,7 7,2

Modificado de Barba et al*®'. *Diferencias significativas respecto a IMC 18,5-24,9 Kg/m?.

Teniendo en cuenta el habitual menor peso de los enfermos de edad muy avanzada,
en el grupo de pacientes nonagenarios y de inmovilizados afectos de demencia que
estudiamos en este trabajo, ademas de otros contingentes ya descritos, un bajo
indice de masa corporal constituye un factor afadido de mal prondstico en la
evolucion de la ETV y permite suponer una mayor incidencia de complicaciones

derivadas del tratamiento de la misma.

90



Introduccion

2. Ancianidad, demenciay ETV en Espana

2.1 Ancianidad

En este apartado no se pretende efectuar un analisis epidemioldgico de la ancianidad
en Espaia, pero para tener un mejor conocimiento del grupo de pacientes en el que
se fundamenta el presente estudio, se referiran algunos datos de la poblacion
provecta espanola obtenidos de los Institutos Nacional de Estadistica (INE), de
Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO), de Salud Carlos Ill (ISCIIl) y también del

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

La mayor esperanza de vida registrada en los paises desarrollados determina un
incremento del numero de individuos ancianos que componen sus respectivas
sociedades. En Espana, datos del Instituto Nacional de Estadistica confirman esta
tendencia, puesto que de una poblacién total de 45.200.737 habitantes en 2007,

7.531.826 pertenecian ya al grupo de 265 afios (16,7%).
Pero ademas, en estos paises avanzados se observa un marcado aumento de la

longevidad en el grupo de los mas provectos, lo que condiciona un progresivo

envejecimiento del propio colectivo anciano.
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A este respecto y durante el periodo 2003-2007, en Espafia se observo un
incremento del 4,9% en el numero de ciudadanos de 65 y mas anos frente al 21,1%
en el de los octogenarios, lo que comparado a nivel internacional situa a nuestro pais
en el cuarto puesto después de Japon, ltalia y Alemania en cuanto a la comunidad de

265 anos, y en el sexto en la de 280 afios.

La mujer tiene una mayor esperanza de vida que el hombre, y en Espafia, a los 65
afos, existen 90 varones por cada 100 mujeres mientras que por encima de los 85
solo 44. Pero esta mayor esperanza de vida no implica que los afios ganados lo sean
en buena salud, puesto que el numero de individuos con discapacidad aumenta con

la edad avanzada, especialmente a partir de los 80 afios.

La mayor longevidad favorece la aparicion de determinadas patologias vy
homogeneiza la morbilidad en las ultimas etapas de la vida. En Espafia, por ejemplo,
la limitacion de la movilidad como levantarse o andar atafie a mas de 1.600.000
mayores de 65 afos (el 21,2% del total de individuos en este grupo etario); la
discapacidad afecta al 50% de la comunidad a partir de los 80 afios y al 75% a partir
de los 90; y el 4,6% de la poblacion de mas de 85 afos viven residencias
fundamentalmente a causa de dichas limitaciones; 9 de cada 10 fallecidos por
patologia cardiocirculatoria tienen 265 afios; el cancer constituye la segunda causa de
muerte en los ancianos aunque su mortalidad es mucho mas elevada en los tramos
de edad mas jovenes; y la demencia y la enfermedad de Alzheimer (EA) afectan

respectivamente a 600.000 y 400.000 individuos por encima de los 70 afios®.
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Segun datos del INE de 2008, las mujeres fallecen mas por enfermedades
cerebrovasculares y neurodegenerativas (demencia vascular, no especificada y EA),
insuficiencia cardiaca y senilidad que los hombres y a una mayor edad media,
mientras que los hombres presentan una tasa de mortalidad superior por cardiopatia

isquémica mas jovenes (tabla 27).

Tabla 27. Sexo y mortalidad por causas neurodegenerativas, vasculares y

senilidad en Espana.
Tasa® |Defunciones® | Tasa® |Defunciones®

Causas

Neurodegenerativas

Demencia (vascular) 4,07 9016(83,56) 6,23 1439(87,62)
Demencia (no especificada) 13,44 3026(84,91) 30,02 6970(88,53)
Parkinson 12y 2° 5,93 1336(81,67) 5,62 1296(83,64)
Alzheimer 14,01 3155(82,77) 31,39 7245(85,47)
3,15 709(90,96) 8,66 1998(92,64)
Isquemia cardiaca 88,88 | 20010(75,30) 66,91 | 15444(83,57)
Insuficiencia cardiaca 30,67 6904(81,83) 57,42 | 13252(87,42)
Enf. cerebrovascular 59,41 | 13375(78,69) 79,40 | 18327(84,23)
Arteriosclerosis 4,27 962(84,48) 7,12 1643(89,19)

Tasa®: casos por 100.000 habitantes. Defunciones®: numero(edad media en afos). Fuente: INE(datos
de 2008).
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Por edades, entre los 65 y 74 afios la mortalidad masculina supera la femenina por
cualquier causa salvo por EA; entre los 75 y los 84 la mujer fallece mas por
insuficiencia cardiaca, EA y senilidad; y a partir de los 85 es la mortalidad femenina la
que supera la masculina por cualquier causa (salvo por cardiopatia isquémica),

destacando la enfermedad neurodegenerativa y cerebrovascular (tablas 28-30).

Tabla 28. Mortalidad por causas neurodegenerativas, vasculares y senilidad en
Espafa segun sexo y edad: franja de 65 a 74 afos.

65-74 anos

Causas neurodegenerativas

Demencia (vascular) 94 5,38 0,25 47 2,31 0,25
Demencia (no especificada) 202 11,57 0,54 192 9,43 1,02
Parkinson 12y 2° 154 8,82 0,42 128 6,29 0,68
Alzheimer 272 | 15,58 0,73 380 @ 18,67 2,01

Senilidad

14 0,8 0,04 8 0,39 0,04

Causas vasculares

Isquemia cardiaca 4059 232,48 | 10,95 1568 | 77,05 8,31
Insuficiencia cardiaca 731 | 41,87 1,97 567 | 27,86 3,00
Enf. cerebrovascular 2206 | 126,35 5,95 1373 | 67,47 7,27
Arteriosclerosis 77 4,41 0,21 45 2,21 0,24

Muertes: nimero de defunciones. Tasa®: casos por 100.000 habitantes. Fuente: INE (datos de 2008).



Introduccion

Tabla 29. Mortalidad por causas neurodegenerativas,vasculares y senilidad en
Espafa segun sexo y edad: franja de 75 a 84 afos.

75-84 anos

T e I O

Causas neurodegenarativas

Demencia (vascular) 399 | 34,08 0,58 415 | 24,64 0,71
Demencia (no especificada) 1178 = 100,6 1,72 | 1674 | 99,38 2,85
Parkinson 12y 2° 717 | 61,24 1,05 572 @ 33,96 0,98
Alzheimer 1603 @ 136,9 2,34 | 2767 | 164,3 4,72

Senilidad

112 9,57 0,16 196 | 11,64 0,33

Causas vasculares

Isquemia cardiaca 7122 | 608,3 | 10,38 5464 | 3244 9,32
Insuficiencia cardiaca 2391 | 204,2 3,49 | 3507 @ 208,2 5,98
Enf. cerebrovascular 5449 | 4654 7,94 | 6205 | 368,4 10,58
Arteriosclerosis 352 | 30,06 0,51 364 | 21,61 0,62

Muertes: nimero de defunciones. Tasa®: casos por 100.000 habitantes. Fuente: INE (datos de 2008).
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Tabla 30. Mortalidad por causas neurodegenerativas,vasculares y senilidad en
Espafa segun sexo y edad: franja de >85 afnos.

>85 anos

Causas neurodegenerativas

Demencia (vascular) 414 138,25 0,87 972 151,76 1,09
Demencia (no especificada) 1590 530,95 3,33 | 5082 793,46 5,71
Parkinson 12y 2° 424 141,59 0,89 579 90,4 0,65
Alzheimer 1226 | 409,4 2,57 | 4044 6314 4,54

Senilidad

582 194,35 1,22 1793 279,94 2,01

Causas vasculares

Isquemia cardiaca 4715 | 1574 .4 9,87 7700 | 1202,2 8,65
Insuficiencia cardiaca 3168 1 1057,9 6,63 | 8957 1398,5 10,07
Enf. cerebrovascular 4202 | 1403,1 8,80 | 9928 | 1550,1 11,16
Arteriosclerosis 496 | 165,63 1,04 1220 | 190,48 1,37

Muertes: nimero de defunciones. Tasa®: casos por 100.000 habitantes. Fuente: INE (datos de 2008).
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En resumen: la mayor esperanza de vida registrada en los paises desarrollados
conlleva un incremento de la poblacién anciana en el seno de estas sociedades. Este
aumento tiene lugar fundamentalmente a expensas del grupo de los mas provectos,
lo que comporta a su vez un progresivo envejecimiento del colectivo anciano y por lo
tanto una mayor prevalencia de enfermos labiles, con patologias cronicas,
neurodegenerativas y con una limitacion importante de su movilidad, con un elevado
riesgo inherente de ETV, y que sufriran ademas procesos intercurrentes que elevan

significativamente dicho contingente.
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2.2 Demencia

La demencia se define como el deterioro global de las funciones intelecuales
adquiridas, con preservacion del estado vigil, que interfiere con el rendimiento social

del individuo, y que conlleva la pérdida de la autonomia personal (Lishman,1987).

La prevalencia de demencia aumenta con la edad®®. El riesgo acumulado es mas
elevado en las mujeres que en los hombres, especialmente por encima de los 65
afnos (45% vs 28%), y en Espafa se estima que globalmente afecta del 5% al 20% a
las personas de entre 80 a 84 afos y del 15% al 45% a las de >89 dependiendo del
area geogréfica y tipo de estudio®. Su etiologia es muy amplia, puede incluir
practicamente cualquier enfermedad que afecte al sistema nervioso central y varia
segun el ambito de estudio: asi por ejemplo, en un hospital general se observan
mayor numero de causas toxicas, metabolicas y tumorales, mientras que en las
residencias destacan las de indole degenerativa (sobre todo la enfermedad de

Alzheimer - 60%-), vascular (25%) o la combinacion de ambas (15%).

Pero debido a la heterogeneidad causal y topografica, el cuadro clinico de la
demencia resulta muy variado y no permite establecer un diagnostico exacto en base
al conjunto de sus sintomas y signos, por lo que en la aproximacion inicial al paciente
con demencia se acepta el uso de la dicotomia sindrémica cortical/subcortical,
constituyendo sendos ejemplos la enfermedad de Alzheimer (EA) y la de Parkinson, y

cuyas principales caracteristicas se resumen en la siguiente tabla (tabla 31).
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Tabla 31. Diferencias clinicas entre demencias corticales y subcorticales.

Alteraciones clinicas Corticales Subcorticales

Alteraciones de la personalidad/conducta Tardias Apatia ya inicial
Disminucién de la memoria Precoz Precoz
Deterioro del aprendizaje Temprano Tardio
Alteraciones del lenguaje Afasia precoz Discurso lento
Apraxia y agnosia Tempranas Tardias o nunca
Pérdida de funciones instrumentales Tardia Precoz
Alteraciones de la motricidad Tardias Precoces

Existen diversas escalas especializadas de cuantificacion global de la demencia, pero
en su evolucion se establecen fundamentalmente tres etapas: una inicial en la que el
paciente presenta un deterioro cognitivo y personal pero conservando su autonomia;
una segunda fase en la que pierde capacidad instrumental y requiere supervision
progresiva; y una tercera en la que el enfermo se hace completamente dependiente
para las actividades minimas de la vida diaria. La limitacién de la movilidad en los
ancianos®® y la incapacidad para la realizacion de 3 6 mas actividades minimas de la
vida diaria (AVD)*®' secundarias a la progresién de la demencia han demostrado ser
un importante factor de riesgo de ETV, tanto para los pacientes ingresados en
unidades de larga estancia como para aquellos que reciben cuidados domiciliarios, y
que en el caso de TVP asintomatica puede alcanzar una prevalencia el 16%-

18%44'552.
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Los principales contingentes para desarrollar EA son: a) La edad, con un aumento

249553 ) Los antecedentes en familiares de primer

exponencial a partir de los 65 afios
grado, en cuyo caso el riesgo es del 15% en los pacientes de 280 afios y se eleva al
39% si tienen 290°°*°*°_ Y ¢) Diversos factores de riesgo aterosclerético®®*’. En el
caso de la demencia vascular, son contingentes destacados también la edad y los
factores de riesgo aterosclerético, el volumen del tejido cerebral afectado asi como
determinadas localizaciones, y una pobre perfusion u oxigenacion cerebrales (vg:

)>°85%9 | os numerosos

insuficiencias respiratoria cronica y/o cardiaca congestiva
factores de riesgo que ambas (EA y demencia vascular) comparten podria justificar la
elevada prevalencia de demencia mixta (EA+Vascular) observada en los

ancianog®60:°61:562,

Por lo tanto, en el grupo de pacientes del estudio que presentamos, la edad muy
avanzada, la propia demencia aun en distintos estadios evolutivos, la limitacion de la
movilidad inherente tanto a la propia senectud como a las fases avanzadas de dicha
enfermedad neurodegenerativa, la coexistencia de patologia crénica contingente para
tromboembolismo venoso, y las repetidas ocasiones en que estos enfermos incurren
en factores de riesgo transitorio de ETV, todos ellos, son contingentes que hacen de

dicho colectivo una poblacion con elevado riesgo de ETV, ademas de muy labil.
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2.3 ETV en provectos

En Espanfia, el 49% de los casos de ETV se describen como diagnéstico secundario, y
se asocian principalmente a neoplasias (13,4%), insuficiencia cardiaca (5,69%) vy
enfermedad vascular cerebral (5,61%) en el grupo de pacientes con patologia
meédica; y a neoplasias también (24,4%) y procesos traumatoldgicos de las

extremidades inferiores (9,5%) en el colectivo de enfermos quirtirgicos’.

La incidencia global de tromboembolismo venoso aumenta con la edad® (tabla 32),
pero aunque el mecanismo por el cual la edad avanzada representa un factor de
riesgo independiente de ETV no esta bien establecido, parecen contribuir a ello la
presencia de cambios vasculares degenerativos, determinadas alteraciones de la
hemostasia, la limitacion de la movilidad del paciente (que afecta al 21,2% de los
sujetos de 265 afos), la dependencia para 3 6 mas actividades basicas de la vida
diaria segun el indice de Katz, la coexistencia de patologia cronica contingente para
ETV, y el incremento de este ultimo debido a situaciones de riesgo transitorio

afiad ido44,336,451 ,563-565.
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Tabla 32. Incidencia de ETV en Espaia por tramos de edad: periodo 1999-2005.

Tramos de edad (afos)

60-64 m 70-74 75-79 80-85

Hombres 1254 188,3 259,6 359,9 468,3 508,6

Mujeres 84,4 132,3 201,8 287,2 383,7 506,7

Modificado de Guijarro-Merino y cols®. Incidencia: casos por 100.000 habitantes/afio.

En el caso de los pacientes ancianos, ademas de los factores descritos, resultan
también contingentes de tromboembolismo venoso determinados tratamientos
farmacoldgicos®®, el edema crénico de las extremidades inferiores y la paresia o

T . 567 . . . 499,565
paralisis de las mismas®’, la limitacion de la movilidad aun en grados menores ,

y la inmovilizacién, que afecta al 35% de los pacientes de 280 afos y al 41% de los

de = 90°®5%,

Segun datos del estudio Worcester, el 59% de los casos de ETV se producen en
pacientes de 65 o mas anos, el 28% de los cuales corresponden a TEP. En los
individuos de dicho grupo etario y respecto al de los mas jovenes, se observa mayor:
a) Prevalencia de insuficiencias cardiaca y renal cronicas, cancer e infecciones. b)
Representacion del sexo femenino (61% vs 39%). c) Numero de episodios de ETV
secundaria y de apariciéon en medio hospitalario; Y d) Incidencia de complicaciones
hemorragicas y tasa de mortalidad, ya sea a corto (30 dias) o largo plazo (1 y 3

afios)*’°.
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En los pacientes de 280 afos con ETV, al compararlos con sus homoélogos de menos
edad, también se ha observado mayor: a) Numero de mujeres afectadas (65% vs
35%). b) Prevalencia de individuos de bajo peso (<65 Kg), enfermedades
cardiorrespiratorias e insuficiencia renal crénicas. Y c¢) Tasa de complicaciones
hemorragicas y mortalidad a los 3 meses®®. Al contabilizar el nimero total de casos
de ETV, aproximadamente uno de cada cuatro tenian 80 afios o mas, el 52% de los
cuales correspondian a TEP. Ademas, la mitad de todos los episodios de TEP fatal y

el 36% de las Hg fatales se produjeron en en este grupo etario®® (tablas 33 y 34).

Tabla 33. ETV en dos grupos de edad avanzada: caracteristicas.

Hombres/mujeres 39/61 35/65
Hospitalizados 29 29
Peso <65 Kg - 42
Neumopatia créonica - 14
ICC 9,9 14
IRenC 8,5 27

568 570

Modificado de Lopez-Jiménez y cols
IRenC: Insuficiencia renal crénica.

y Spencer et al®"". ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

103



Tabla 34. ETV en dos grupos de edad avanzada: contingentes y resultados.

37,3 18

Cancer

Cirugia

Inmovilizacion

Participacion (en ETV total)

% de TEP como forma de ETV

Hg Mayor

ETV recurrente

Mortalidad por TEP

Mortalidad por Hg

Mortalidad global

Modificado de Lopez-Jiménez y cols®® y Spencer et al

26,5

59

28

9,2

3,9

11,2

570

Introduccion

35

25

52

3,4

2,1

3,7

0,8

14

Asi pues y por lo anteriormente expuesto, se puede concluir que la ETV en la

senectud es una enfermedad de etiologia mutifactorial, elevada prevalencia y que

atane a un colectivo con mucha comorbilidad asociada, lo que determina su condicion

de mayor riesgo respecto a la poblacién de menor edad y complica sensiblemente su

tratamiento .
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2.4 Epitome

La ETV es la tercera causa de mortalidad cardiovascular en nuestro medio, pero la
habitual inespecificidad de sus manifestaciones clinicas hace que aun hoy en dia siga
constituyendo un reto diagndstico. Por lo tanto, resulta esencial considerar
precozmente la ETV como diagnostico diferencial en pacientes con factores de riesgo
y semiotica compatible, y seguir un algoritmo diagnéstico adecuado en los casos
seleccionados para conocer su probabilidad clinica de padecer ETV y evitar asi la

realizacidn de pruebas complementarias costosas e innecesarias.

El riesgo de padecer tromboembolismo venoso en la poblaciéon anciana se ve
incrementado por cambios involutivos relacionados con el proceso mismo del
envejecimiento, la existencia de patologias crénicas que aumentan el contingente de
ETV, y la presencia de diversos factores de riesgo entre los que destacan la
inmovilizacion y la limitacién cronica de la movilidad, ya sea por cortapisa de la propia
senectud o como consecuencia de enfermedades fisicas o neurodegenerativas,

especialmente en los mas provectos.
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El incremento de la esperanza de vida en los paises desarrollados conlleva el
aumento de la poblacién anciana, especialmente del subgrupo de mas edad, y por lo
tanto del numero de individuos con mayor riesgo de desarrollar ETV. Dicho colectivo
presenta mas comorbilidad y peor estado general que sus homdlogos mas jovenes,
factores que hacen de estos enfermos un grupo muy fragil tanto en lo referente al
curso evolutivo de la propia enfermedad como al tratamiento de ésta, y predice por lo

tanto una ETV mas grave, complicada y con peor pronostico.

Debido precisamente a su mayor labilidad, los ancianos con ETV no suelen ser
incluidos en los ensayos clinicos, y por lo tanto la evolucion de dicha enfermedad no
esta bien establecida en este grupo etario. El trabajo que se presenta tiene como
objetivo analizar en pacientes de edad muy avanzada (nonagenarios) y en enfermos
inmovilizados con demencia el curso de la ETV a corto plazo (3 meses), estudiando
las tasas de mortalidad, recurrencia de la enfermedad y la aparicion de

complicaciones hemorragicas.
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Hipotesis y objetivos

Los enfermos de edad muy avanzada y los pacientes con demencia presentan
diversos contingentes que predisponen al desarrollo de ETV, pero debido a su mayor
labilidad con respecto a sus homologos mas jovenes, suelen ser excluidos de los

ensayos clinicos.

Las actuales guias del American College of Chest Physicians (ACCP) recomiendan
que los pacientes con ETV sean tratados inicialmente con heparina seguida de
anticoagulacion oral a largo plazo, pero la eficacia y seguridad del tratamiento
anticoagulante en enfermos inmovilizados con demencia y provectos no estan bien

establecidas.

En base a lo expuesto se plantean los siguientes objetivos:

1°. Analizar el curso de la ETV a corto plazo (3 meses) en pacientes muy ancianos

(nonagenarios) y en inmovilizados afectos de demencia, estudiando la mortalidad, la

recurrencia de la propia ETV y la aparicion de complicaciones hemorragicas durante

el periodo de seguimiento.

Y 2°. Definir en ambos grupos de enfermos los factores que pueden contribuir a

identificar a los pacientes de mayor riesgo.
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Material y métodos

1. Caracteristicas del registro RIETE

El Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) nace el 1 de
marzo de 2001 con el objetivo de disponer en Internet de una amplia base de datos
de los pacientes atendidos por ETV en los hospitales espafioles, inicialmente en
numero de 27. En el se recoge toda la informacion relacionada con el diagndstico,
tratamiento y seguimiento durante un periodo minimo de 3 meses de los enfermos

con ETV.

El registro se compone de un consejo directivo que, mediante reuniones periddicas,
realiza el control y la toma de decisiones que sirven de guia a sus colaboradores. Se
trata de un registro observacional, multicéntrico y multidisciplinario de casos
consecutivos de ETV confirmados por pruebas objetivas (ecografia doéppler,
pletismografia o flebografia para la TVP, y tomografia computarizada helicoidal,
gammagrafia pulmonar, angiorresonancia magnética nuclear o arteriografia pulmonar
para el TEP) en el que los pacientes son tratados a criterio de su médico sin

directrices preestablecidas.
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La recogida de informacion se lleva a cabo mediante un cuaderno electronico
compuesto de un gestor de datos y las rutinas de verificacion y contraste para
asegurar la calidad del registro. Se garantiza la privacidad y salvaguarda de la
identidad del paciente, a cuyos datos solo el médico responsable tiene acceso,
identifcando a cada uno de aquellos unicamente con las cifras correspondientes a su

hospital y con el numero de orden de inclusion en la base del RIETE.

El RIETE es un registro independiente en el que colaboran Sanofi-Aventis Espana y
Red Respira del Instituto Carlos Ill (Red Respira-ISCiii-RTC-03/11), ambas sin acceso
a la base de datos, ni influencia econémica o en la politica de publicaciones. La
coordinacion logistica, monitorizacién y analisis estadistico lo realiza una agencia

también independiente (S&H Medical Science Service, Madrid).

Los objetivos principales del registro son: a) Recoger informacion prospectiva y
uniforme de los pacientes con ETV para analizar modelos diagndsticos y terapéuticos.
b) Ayudar a los clinicos en su toma de decisiones y mejorar el manejo terapéutico del

enfermo. Y c) Evaluar los distintos patrones de tratamiento y seguimiento.

Y los objetivos secundarios son : a) Disponer de un grupo estable de profesionales
interesados en esta enfermedad. b) Facilitar una comunicacion agil entre los mismos
para la realizacién de ulteriores estudios. Y c¢) Contar con una amplia cohorte de

pacientes con datos recogidos homogéneamente.
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Se consideran pacientes de riesgo aquellos que presenten alguna de las
caracteristicas siguientes: sangrado importante en el ultimo mes, embarazo,
trombocitopenia de <60.000/mm?, tiempo de protombina <50%, creatinina plasmatica
> 3mg/dl, y/o TEP con inestabilidad hemodinamica. Y se ha prestado especial
atencion a la aparicidon de complicaciones durante el periodo de seguimiento (minimo
de 3 meses) que incluyen, muerte, recurrencia de la ETV (ETVR) y aparicién de

hemorragias® "2,

2. Pacientes

Se han incluido consecutivamente todos los pacientes diagnosticados de ETV (TVP
y/o TEP) aguda, sintomatica y confirmada por métodos objetivos segun procediese
(ecografia  venosa de compresiéon o flebografia en la TVP; y tomografia
computarizada, gammagrafia de ventilacién/perfusién, angiorresonancia magnética o
arteriografia pulmonar en el TEP). Se han excluido aquellos que estuvieran
participando en otros ensayos controlados y/o a los que no pudieran concluir el
periodo de vigilancia. Todos los participantes han dado su consentimiento para la

participacion en el registro de acuerdo con los respectivos comités éticos locales.
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3. Diseno del estudio

A todos los pacientes registrados se les ha realizado un seguimiento minimo de 3
meses desde el episodio inicial de ETV, y se ha evaluado la recurrencia de la ETV, la
mortalidad global, la incidencia de hemorragias mayor y fatal asi como también de
TEP fatal durante este periodo. Cada caso ha sido manejado segun la practica
habitual de los respectivos hospitales participantes sin intervencion predeterminada
alguna, y todos los episodios sospechados de ETV recurrente han sido

documentados nuevamente por las pruebas diagndsticas objetivas ya referidas.

4. Variables analizadas y definiciones

En el RIETE se registran, de todos los pacientes:

4.1 Caracteristicas basales: Edad, sexo y peso corporal.

4.2 Patologia subyacente: Anemia, insuficiencia respiratoria, cardiaca o

renal, y hemorragia mayor reciente.

4.3 Contingentes para ETV: Cirugia reciente, inmovilizacion, cancer activo y

ETV previa.
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4.4 Tromboprofilaxis previa:

4.5 Tratamiento recibido:

4.6 Resultados:

Material y métodos

Farmaco, dosis y duracion de la misma.

Anticoagulantes orales (ACOS) o heparina

(fraccionada —-HBPM- o0 no —HNF-).

Mortalidad, recurrencias y hemorragias.

Todas las unidades han sido expresadas utilizando la nomenclatura internacional y el

573

aclaramiento de creatinina se ha calculado usando la férmula de Cockroft y Gault"~.

4.7 Paciente quirurgico:

4.8 Inmovilizacion:

4.9 Cancer activo:

El que ha sufrido una intervencion dentro de los

dos meses anteriores al diagnéstico de ETV.

Restriccion de la movilidad (reposo en cama
absoluto o con privilegios —bafio-) de =24 dias
durante los dos meses previos al episodio de

ETV y de causa no quirurgica.

El diagnosticado recientemente (< 3 meses

antes) y en tratamiento antineoplasico de

cualquier tipo.
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Las hemorragias se han clasificado segun los criterios establecidos por Doyle et al®’.

410 Hemorragia reciente:

411 Hemorragia mayor:

4.12 Hemorragia fatal:

4.13 Hemorragia menor:

414 Anemia:

La definida como mayor y acontecida dentro del

mes anterior al evento de ETV.

Aquella  de localizacion cerebral y/o
retroperitoneal, o bien la que que origine un
descenso de la hemoglobina de =2 gr/dl y/o
motive la transfusidn de =2 concentrados de

hematies.

La que causa directamente el fallecimiento del

paciente, o la mayor que se ha producido

precozmente (<7 dias) antes de la muerte del

mismo.

Cualquiera que no cumpla los criterios descritos.

Contenido de hemoglobina de <13gr/dl en los

hombres y de <12 gr/dl en mujeres.
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4.15 TEP fatal: Cuando el fallecimiento se ha producido
precozmente después del diagnostico de TEP, o
es compatible con TEP en ausencia de autopsia

y de causa alternativa de muerte.

5. Analisis estadistico

En el trabajo que presentamos se ha analizado la evolucion a los tres meses de la
ETV acontecida en pacientes de 290 afios respecto a sus homologos de <90 en el
primer estudio, y en pacientes inmovilizados con demencia respecto a sus homologos
no demenciados en el segundo. También se han estudiado las caracteristicas de
ambos grupos de enfermos segun la ETV inicial haya sido TEP o TVP. Las variables
categoricas han sido cotejadas empleando el test de Fisher y se ha calculado la odds
ratio (OR) y el correspondiente intérvalo de confianza (95% -1C-) considerado un nivel
de significacion estadistica de p-valor <0,05. Las variables obtenidas durante el
seguimiento pero que no estaban disponibles al inicio del mismo no han sido incluidas
como potenciales predictoras de TEP o Hg fatales. El tratamiento recibido por los
pacientes no se ha incluido en el analisis multivariable debido a que la eleccion del
mismo esta influenciada por el manejo que del riesgo hemorragico y de ETV
recurrente ejercen los médicos responsables de cada enfermo. Todos los analisis se
han llevado a cabo con el paquete estadistico Social Sciences (SPSS — versiones
13.0 y 15.0 para windows, SPSS Inc. Chicago, IL, USA-) y el Epidat 3.1. Las curvas
de supervivencia se han construido siguiendo el modelo de Kaplan-Meyer y se han

aplicado los test de Student y Mann-Whitney para variable continua.
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1. ETV en nonagenarios

Hasta febrero de 2008 se han incluido en el RIETE un total de 21.873 pacientes con
ETV sintomatica aguda, de los cuales 610 (2,8%) tenian 290 afios. En este grupo de
enfermos ha predominado el sexo femenino (76%), y al compararlo con el de sus
homodlogos de <90 anos, se ha observado que los nonagenarios presentan menor
peso corporal y menos antecedentes de cancer y cirugia reciente, pero que tienen
mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca, anemia y concentraciones elevadas de
creatinina plasmatica, y que han padecido mas inmovilizacion previa al episodio

tromboembdlico (tablas 35-37).

Tabla 35. Pacientes de 290 ainos vs <90 anos: caracteristicas clinicas.

: 290 anos <90 anos Odds ratio
Caracteristicas
(n=610) (n=21.263) (95% IC)
Edad (afnos -rango) 92 (90-103) 65 (10-89) - -
Hombres (n -%-) 145 (24) 10632 (50) | 0,3 (0,3-0,4) <0,001
Peso (Kg * DE) 63112 65+ 17 - <0,001

Datos expresados en numero (porcentaje). DE: desviacion estandar. IC: intérvalo de confianza.
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Tabla 36. Pacientes de 290 afios vs <90 afios: factores de riesgo de ETV.

290 anos <90 ainos Odds ratio
Factores de riesgo
(n=610) (n=21.263) (95% IC)
Cirugia reciente 52 (8,5) 2673 (13) 0,6 (0,5-0,9) 0,003
Inmovilizacion (24 dias) 240 (39) 5339 (25) 1,9 (1,6-2,3) <0,001
Cancer 90 (15) 4481 (21) 0,6 (0,5-0,8) <0,001
ETV previa 82 (13) 3353 (16) 0,8 (0,7-1,1) NS
Ninguno (idiopatica) 282 (46) 10607 (50) | 0,9 (0,7-1,1) NS

Datos expresados en numero (porcentaje). IC: intérvalo de confianza. NS: no significativa.

Tabla 37. Pacientes de 290 aios vs <90 anos: patologia de base.

290 anos <90 ainos Odds ratio
Patologia de base
(n=610) (n=21.263) (95% IC)
Neumopatia crénica 54 (8,9) 2180 (10) 0,9 (0,6-1,1) NS
Insuf. cardiaca crénica 108 (18) 1105 (5,2) | 3,9 (3,2-4,9) <0,001
Hg reciente 16 (2,6) 535 (2,5) 1,0 (0,6-1,7) NS
Anemia 257 (42) 6911 (33) 1,5 (1,3-1,8) <0,001
[Creatinina], elevada 217 (36) 2923 (14) 3,5(2,9-4,1) <0,001

Datos expresados en numero (porcentaje). Insuf: insuficiencia. Hg: hemorragia. [Creatinina],: creatinina

plasmatica. NS: no significativa. IC: intérvalo de confianza.
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Los pacientes con 290 afos han sido incluidos mas frecuentemente por TEP y han
presentado hipoxemia severa (P,02,<60 mmHg.) también mas a menudo. La mayoria
de enfermos de ambos grupos (nonagenarios y enfermos de <90 afos) han sido
tratados inicialmente con HBPM (93% vs 91%) sin diferencias significativas en la
dosis media que han recibido (Ul/Kg/dia), aunque en los de =90 afios se ha empleado
mas la HBPM como tratamiento a largo plazo que en los de <90 (46% vs 25%) (tablas

38y 39).

Tabla 38. TEP en nonagenarios: incidencia y caracteristicas principales.

TEP y sus <90 afios Odds ratio
caracteristicas (n=21.263) (95% IC)
TEP 307 (50) 9290 (44) | 1,3(1,1-1,5) 0,001
pa02 <60 mmHg. 155 (51) 3230 (35) | 1,9(1,5-2,4) <0,001
TAS <100 mmHg. 25 (8,1) 702 (7,6) 1,1(0,7-1,6) NS
FC >100 Ipm. 115 (39) 3733 (41) | 0,9(0,7-1,2) NS

Datos expresados en numero (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. p,O,: presion arterial
parcial de oxigeno. TAS: tensién arterial sistdlica. FC: frecuencia cardiaca (Ipm -latidos por minuto-).
NS: no significativa. IC: intérvalo de confianza.
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Tabla 39. Tratamiento de la ETV en pacientes de 290 afnos vs <90.

290 anos <90 anos Odds ratio
Tratamiento

(n=610) | (n=21.263) | (95% IC)

Inicial con HBPM 568 (93) 19263(91) | 1,4 (1,0-1,9) 0,04
Dosis media de HBPM*| 182 + 47 180 + 37 - NS
AVK a largo plazo 255 (42) 15019 (71) | 0,3 (0,3-0,4) NS
HBPM a largo plazo 278 (46) 5279 (25) | 2,5(2,2-3,0) <0,001
FVCI 3(0,5) 408 (1,9) 0,3 (0,1-0,8) 0,006

Datos expresados en numero (porcentaje). HBPM: heparina de bajo peso molecular. *: Ul/Kg/dia. AVK:
farmacos antivitamina K. FVCI: filtro vena cava inferior. NS: no significativa. IC: intérvalo de confianza.

A los 3 meses de seguimiento, los pacientes de 290 afios han tenido una incidencia
mas elevada de hemorragia mayor (4,9% vs 2,3%), hemorragia fatal (3,0% vs 1,0%),
y TEP mortal (7,4% vs 1,5%), y una mortalidad global muy superior a la de sus

homdlogos de menor edad (23% vs 7,7%).

De los 610 nonagenarios con ETV, 140 (23%) fallecieron: 45 por TEP (lo que
representa el 7,4% del grupo -45/610- y el 32,1% de toda la mortalidad registrada en
este colectivo -45/140-); y 18 por hemorragia fatal (es decir, el 3,0% del grupo -
18/610- y el 12,8% del total de fallecimientos -18/140-). Por lo tanto, solamente los
episodios fatales de TEP y hemorragias han contabilizado el 45% (63/140) del total de

muertes descritas en este colectivo (tabla 40).
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Tabla 40. Complicaciones de la ETV en pacientes de 290 afos vs <90.

Complicaciones 290 afnos <90 afnos Odds ratio

(a los 3 meses) (n=610) (n=21.263) (95% IC)
Hemorragia mayor 30 (4,9) 488 (2,3) 2,2 (1,5-3,2) <0,001
Hemorragia fatal 18 (3,0) 204 (1,0) 3,1 (1,9-5,1) <0,001
ETV recurrente 16 (2,6) 490 (2,3) 1,1 (0,7-1,9) NS
TEP fatal 45 (7,4) 309(1,5) | 5,4(3,9-7,5) <0,001
Mortalidad global 140 (23) 1628 (7,7) | 3,6 (3,0-4,4) <0,001

Datos expresados en numero (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. NS: no significativa. IC:
intérvalo de confianza.

De los 610 pacientes con =90 afos incluidos por ETV en el RIETE, 307 (50,4%) lo
fueron por TEP sintomatico y 303 (49,6%) por solo signos de TVP. La tasa de
mortalidad global en estos pacientes de =90 afos al finalizar el primer trimestre de
seguimiento ha sido del 23%; pero se ha observado que dicha tasa, asi como su
distribucién, varian segun la forma de presentacion inicial de la ETV, es decir, de si

los enfermos debutaron con TEP sintoméatico o con semidtica de TVP (figura 4).
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Figura 4. ETV en nonagenarios: forma de presentacion de la ETV y mortalidad.
O Pacientes B Mortalidad

60+

50+

40+

304

20+

10-

0

Signos de TVP TEP sintomatico

Las cifras expresan el porcentaje sobre el niumero total de pacientes de 290 afios (n=610). *p<0,001.

En los nonagenarios con TEP sintomatico como primera manifestacion de ETV
(n=307), la tasa global de mortalidad ha sido superior a la observada en el grupo de
sus homologos que debutaron con TVP (29% vs 17% respectivamente). De los 89
fallecimientos registrados en los pacientes de 290 afios con TEP clinico inicial, el
propio TEP ha sido la causa fundamental en 40 de ellos, lo que representa el 13% de
dicho colectivo (40/307) y el 45% de la mortalidad total descrita en este grupo (40/89).
Ademas, el TEP inicial fatal constituye la principal causa de muerte en estos
pacientes con un 11% (34/307) y contribuye en un 38,2% al total de muertes

contabilizadas (34/89) (tabla 41) (figura 5).
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Tabla 41. Forma de presentacion de la ETV y mortalidad en nonagenarios.

TEP sintomaticq Signos de TVP | Odds ratio
Causa de muerte
(95% IC)
Mortalidad global 89 (29) 51 (17) 2,0 (1,4-3,0) | <0,001
TEP, fatal 34 (11) 0 - <0,001
TEPR fatal 6 (2,0) 5(11,7) 1,2 (0,3-4,3), NS
Hg fatal 9(2,9) 9 (3,0) 1,0 (0,4-2,6) NS
Muerte inesperada 1(0,3) 0 - NS
Disnea inexplicada 4(1,3) 1(0,3) 4,0(05-99) | NS
Cancer diseminado 8 (2,6) 8 (2,6) 1,0 (0,4-2,8)| NS
Infecciones 11 (3,5) 8 (2,6) 1,4 (0,5-36) NS
Insuf. Cardiaca 5(1,6) 4 (1,3) 1,2 (0,3-5,2) NS
Neumopatia crénica 2(0,7) 1(0,3) 2,0 (0,2-59) NS
ictus isquémico 0 3(1,0) - NS
Otras causas 9(2,9) 12 (4,0) 0,7(0,3-1,8)| NS

Datos expresados en numero (porcentaje). TEP Ry TEPinicialrecurente) NS: no  significativa. Insuf:
insuficiencia.
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Figura 5. Presentacion inicial de la ETV y mortalidad en nonagenarios.

ETEP EHg OlInfecciones 0[O Cancer diseminado [ Otras causas

N N\ N\ N\

TEP sintomatico (1:89)* Signos de TVP (1:51)

Las cifras expresan el numero de fallecimientos (n) acontecido en cada grupo de pacientes. *p<0,001.
TEP: tromboembolismo pulmonar. Hg: hemorragias.

Independientemente de cual haya sido la primera manifestacion de ETV, de todos los
enfermos con mas de 90 afios fallecidos por TEP (n=45), el episodio inicial (TEPg) ha
sido el responsable en 34 de ellos (el 24,2% de la mortalidad del grupo -34/140- y el
76% de todas las muertes por TEP -34/45-); y su forma recurrente (TEPR) ha causado
11 muertes (el 7,8% de la mortalidad total -11/140- y el 24% de la acontecida por TEP

-11/45-) (figuras 6 y 7).
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Figura 6. Distribuciéon de la mortalidad en nonagenarios.

Resultados

O Otras causas

COHg MWTEPfatal OTEPO fatal

COTEPR fatal

Las cifras expresan el numero de fallecimientos (n) en relacion al total de muertes (n=140). TEP o).

tromboembolismo pulmonar (O=inicial;R=recurrente). Hg: hemorragia.

Figura 7. Distribuciéon de la mortalidad por TEP en nonagenarios.

TEP, fatal

(n=34_24,2%.)

TEPR fatal

(n=11.7,8%.)

Las cifras expresan el numero y porcentaje (n-%-) de fallecimientos en relacion al total de muertes

Grupo TEP fatal
(n=45_100%.)

TEP, fatal
(n=34.75 5%.)

TEPR fatal

(n=11_24,5%.)

(n=140) y los causados por TEP (n=45). TEPr): tromboembolismo pulmonar (0=inicial;R=recurrente).
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En los nonagenarios cuya ETV debuto6 con solo signos de TVP, las causas principales
de fallecimiento han sido las hemorragias ( en 9 de los 51 casos -17,6%-), seguidas

de la enfermedad neoplasica diseminada y las infecciones, ambas con un 15,6%.

Durante los 3 meses de seguimiento de estos pacientes se ha observado que: a) El
periodo de mayor mortalidad por TEP y Hg fatal es el correspondiente a las dos
primeras semanas del sintoma inicial; pero si bien en dicha etapa se han
contabilizado alrededor del 80% de todas las muertes por TEP, solo el 50% de los
causados por hemorragia fatal se han producido en este mismo periodo. b) A partir de
la segunda quincena la mortalidad acumulada por TEP se estabiliza, pero la debida a
hemorragias fatales sigue aumentando hasta el final del estudio. Y c) En las dos
primeras semanas, la incidencia de complicaciones graves (ETVr y Hg mayor) es
también del 50% aproximadamente y se extiende a todo el tiempo de vigilancia (figura

8).
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Figura 8. Incidencia acumulada de hemorragias mayor y fatal, ETVgry TEP fatal
en nonagenarios con ETV.

TEP fatal —_—
Hg fatal _—
Casos (n) ETV recurrente .......
Hg mayor  .......
45 !
. /
35
30 o ———
’-- -
25
p—
10
5
) 6 &)
Dias
Pacientes en riesgo 20.946 20.480 20.191
TEP fatal 41 41 45
Hg fatal 9 10 18
ETVr 9 13 16
Hg mayor 23 27 30

TEP: tromboembolismo pulmonar. ETVg: ETV recurrente.Hg: hemorragia.
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18 de los 610 pacientes de 290 anos han fallecido por hemorragias, lo que representa
un 3,0% del conjunto de este grupo etario y un 12,8% de todos los fallecimientos
acontecidos en el mismo (18/140). Las localizaciones mas frecuentes de sangrado
han sido el tracto gastrointestinal (8/18) y las regiones intracerebral (4/18) y

retroperitoneal (3/18) (figura 9).

Figura 9. Distribucion de la mortalidad por Hg fatal en nonagenarios.

B GlI EHIC ORTP @O Otras localizaciones

Las cifras expresan el numero de fallecidos por hemorragia (Hg) fatal. Gl: gastrointestinal; HIC:
intracerebral; RTP: retroperitoneal.
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La inmovilizacion reciente de 24 dias ha siso el factor de riesgo de ETV mas comun
entre los pacientes de 290 afos (240/610 -39%-), y las causas mas frecuentes de la
misma han sido la demencia (36,2%), seguida de infecciones (16,2%), traumatismos
no quirurgicos (8,3%), insuficiencia cardiaca descompensada (7,5%) y artropatias

(7,0%) (figura 10).

Figura 10. Principales causas de inmovilizaciéon en los pacientes de 290 aios.

B Demencia EInfecciones O Trauma NQ.
O Insuf. cardiaca O Artropatia [0 Otras causas

40-

354

30-

25+

24,8

20+

154

10+

R\ N\ N\ \N

5_

7,5 7

0_

Las cifras expresan la participacion de cada causa (en porcentaje) sobre el total de nonagenarios
inmovilizados (n=240). NQ: no quirurgico. Insuf: insuficiencia.
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El periodo de inmovilizacién fue inferior a la semana en 43 enfermos (18%), estuvo
comprendido entre una y cuatro en 83 (34,5%), y fue superior a ocho en 91 (38%). En
cuanto al ambito en el que los pacientes permanecieron inmovilizados, 91 de los 147
casos en los que este fue reportado correspondian al domiciliario (61,9%), 29 al
hospitalario y 27 a unidades de larga estancia (19,7% y 18,4% respectivamente)

(figuras 11y 12).

Figura 11. Duracion de la inmovilizacién previa a la ETV en nonagenarios.

E<1 semana [O1-4 semanas [15-8 semanas [O>8 semanas

Cifras en porcentaje sobre el conjunto de pacientes con 290 afios inmovilizados (n=240).
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Figura 12. Ambito de la inmovilizacién previa al debut de ETV en nonagenarios.

E Domiciliario OULE OO Hospitalario

70-
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N\ N
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0_

Cifras en expresadas en porcentaje sobre el total de pacientes inmovilizados*. ULE: unidades de
larga estancia. *Datos no disponibles de 93 pacientes (n=147).

De los 240 pacientes de 290 afios que padecieron inmovilizaciéon previa a su ETV,
solo 54 (22,5%) recibieron tromboprofilaxis (TPLx), 52 de ellos con HBPM. En este
grupo de enfermos (TPLx) no se han observado diferencias significativas respecto al
de sus homodlogos sin TPLx en cuanto a caracteristicas clinicas y antecedentes de
cancer y ETV previa, aunque si se han registrado una mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca cronica (30% vs 17%) y de hemorragia reciente (11% vs 3,8%)

(tabla 42).
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Tabla 42. TPLx en nonagenarios inmovilizados: caracteristicas del grupo.

TPLx No TPLx Odds ratio
Caracteristicas

(n=54) (n=186) (95% IC)
Edad (media-rango-) 93 (90-100) | 92 (90-103) - NS
Sexo (hombres) 14 (26) 40 (22) 1,3 (0,6-2,6) NS
Peso (Kg * DE) 61+12 62 +12 - NS
Cancer 8 (15) 26 (14) 1,1 (0,5-2,5) NS
ETV previa 2(3,7) 24 (13) 0,3 (0,1-1,1) NS
Neumopatia crénica 6 (11) 22 (12) 0,9 (0,4-2,4) NS
Insuf. cardiaca crénica 16 (30) 32 (17) 2,0 (1,0-4,1) 0,027
Hg reciente 6 (11) 7 (3,8) 3,2 (1,0-10) 0,029
Anemia 28 (52) 95 (51) 1,0 (0,6-1,9) NS
[Creatinina], elevada 15 (28) 66 (36) 0,7 (0,4-1,4) NS

Datos expresados en numero (porcentaje) para cada grupo. TPLx: tromboprofilaxis. DE: desviacién
estandar. Insuf: insuficiencia. Hg: hemorragia. [Creatinina],: creatinina plasmatica. NS: no significativa.

Al comparar el grupo de enfermos de 290 afios con ETV e inmovilizacién reciente que
han recibido TPLx (n=54) con el de sus homdlogos sin TPLx (n=186), se ha
observado en los primeros una mayor prevalencia de inmovilidad por infeccion aguda
(30% vs 12%), insuficiencia cardiaca descompensada (19% vs 4,3%) y trauma no

quirurgico (15% vs 6,5%) (tabla 43) (figuras 13 y 14).
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Tabla 43. Nonagenarios inmovilizados: diferencias entre grupos TPLx/No TPLx.

Causas de No TPLx Odds ratio
inmovilizacion (n=186) (95% IC)

Demencia 83 (45) 0,1 (0,03-0,3) | <0,001
Infeccién aguda 16 (30) 23 (12) 3,0 (1,4-6,2) 0,003
Trauma NQ 8 (15) 12 (6,5) 2,5 (1,0-6,5) 0,035
Insuf. cardiaca 10 (19) 8 (4,3) 51 (1,9-14) 0,0005
Artropatia 1(1,9) 16 (8,6) 0,2 (0,03-1,5) NS
Paralisis EEII 1(1,9) 9 (4,8) 0,4 (0,05-3,0) NS
ictus agudo 2(3,7) 4 (2,2) 1,8 (0,3-9,8) NS
Cancer 0 5(2,7) - -
Neumopatia crénica 1(1,9) 3 (1,6) 1,2 (0,1-11) NS
Cardiopatia isquémica 2(3,7) 1(0,5) 7,1 (0,6-80) NS
Otras causas 9 (17) 22 (12) 1,5 (0,6-3,5) NS

Datos expresados en numero (porcentaje) para cada grupo. TPLx: tromboprofilaxis. NQ: no quirurgico.
Insuf: insuficiencia. EEIIl: extremidades inferiores. NS: no significativa. IC: intérvalo de confianza.
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Figura 13. Causas de inmovilizacion en nonagenarios sometidos a TPLx.

B Infecciéon aguda O Insuf. cardiaca H Trauna NQ
O Demencia O Otras causas
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Cifras en expresadas en porcentaje sobre el total de nonagenarios inmovilizados con TPLx (n=54).
NQ: no quirargico.

Figura 14. Causas de inmovilizacion en nonagenarios no sometidos a TPLx.

O Demencia B Infeccién aguda E Trauma NQ
O Insuf. cardiaca O Otras causas

40- 43

32,2

Cifras en expresadas en porcentaje sobre el total de nonagenarios inmovilizados sin TPLx (n=186).
NQ: no quirurgico.
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Al analizar la administracion de TPLx segun las principales causas de inmovilizacion,

se ha observado que esta se ha aplicado al 55% (10/18) de los pacientes que

padecieron dicha limitacion por insuficiencia cardiaca descompensada, y al 40% de

los que la sufrieron por infeccion aguda (16/39) y trauma no quirurgico (8/20), pero

que solamente un 4,6% (4/87) de los inmovilizados por demencia (la causa mas

frecuente de movilidad limitada en este grupo etario) han recibido TPLx (tabla 44).

Tabla 44. TPLx en nonagenarios inmovilizados segun causa de inmovilizacion.

Causa de

inmovilizacion

Total

pacientes

Pacientes
con TPLx

Pacientes
sin TPLx

% de pacientes con

TPLx por patologia

Insuf. cardiaca 18 10 8 55
Infeccion aguda 39 16 23 41
Trauma NQ 20 8 12 40
Demencia 87 4 83 46

Las cifras corresponden al total de pacientes (n) de 290 afios inmovilizados por cada causa. TPLx:

tromboprofilaxis. Insuf: insuficiencia. NQ: no quirdrgico.
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Del grupo de enfermos de =90 afios con ETV que han sufrido inmovilizacion reciente,
los que asi han permanecido por periodos cortos son los que mayor tasa de TPLx
han recibido, y a medida que el tiempo de dicha limitacion se ha visto incrementado,
ha disminuido la administracion de TPLx. En cuanto al ambito donde ha tenido lugar
la inmovilizacidn, los pacientes hospitalizados son los que mas TPLx han recibido
(17/29 -58,6%-), a diferencia de los que han padecido la inmovilidad en ULE (14,8%)

y en el propio domicilio (12,1%) (tabla 45) (figura 15).

Tabla 45. TPLx en nonagenarios con inmovilizaciéon segun duraciéon y ambito.

<1 semana 43 12 31 27,9
1-4 semanas 83 33 50 39,7
5-8 semanas 23 4 19 17,3
>8 semanas 91 3 88 3,3
Hospital 29 17 12 58,6
ULE? 27 4 23 14,8
Domicilio 91 11 80 12,1

Las cifras corresponden al total de nonagenarios inmovilizados (n) por ambito y por periodo de
inmovilizacion. TPLx: tromboprofilaxis. *Datos no disponibles de 93 pacientes (n=147).°Unidades de
larga estancia.
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Figura 15. Duraciéon y ambto de inmovilizaciéon: cotas maxima/minima de TPLx.

12,1

Causa

Duracion

Ambito

O Insuf. cardiaca

H >8 semanas

B Demencia

O Hospitalario

O 1-4 semanas

B Domiciliario

Las cifras corresponden al total de pacientes de 290 afios inmovilizados en cada ambito y para cada

periodo de inmovilizacion. TPLx: tromboprofilaxis. *Datos no disponibles de 93 pacientes (n=147).
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2. ETV en pacientes con demencia

Hasta agosto de 2011 se han incluido en el RIETE un total de 37.988 pacientes con
ETV sintomatica aguda, de los cuales 1.316 (3,5%) padecian demencia e
inmovilizacién. En este grupo de enfermos (con ETV y demencia) predomina el sexo
femenino (73%), y al compararlo con el de sus homologos no demenciados, se ha
observado que los primeros son de mas edad, pesan menos, presentan menos
antecedentes de cancer y neumopatia crénica, pero que reciben tratamiento
concomitante con antiplaquetarios mas a menudo y tienen mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca crénica y de concentraciones elevadas de creatinina plasmatica

(tablas 46 y 47).

Tabla 46. Pacientes con ETV y con o sin demencia: caracteristicas clinicas.

Caracteristicas Demencia No demencia
clinicas (n=1.316) (n=36.672)
Edad (media * DE) 80 + 11 65+ 17 <0,001
Hombres (n-%-) 359 (27) 18.295 (50) <0,001
Peso (Kg * DE) 67 £ 14 7515 <0,001

Cifras expresadas en numero (porcentaje) para cada grupo. DE: desviacion estandar.
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Tabla 47. Pacientes con ETV y con o sin demencia: patologia de base y

tratamiento asociado.

Patologia de base

Demencia

(n=1.316)

No demencia

(n=36.672)

Insuf. cardiaca crénica 150 (11) 2207 (6,0) <0,001
Neumopatia crénica 91 (6,9) 4022 (11) <0,001
Cancer 127 (9,7) 8103 (22) <0,001
[Creatinina], elevada 328 (25) 5398 (15) <0,001
Antiplaquetarios 278 (21) 4361 (12) <0,001

Datos expresados en numero (porcentaje). Insuf: insuficiencia. [Creatinina],: creatinina plasmatica.

La incidencia de TEP entre los pacientes con y sin demencia ha sido equiparable

(47% vs 49% respectivamente). La mayoria de enfermos de ambos grupos han

recibido HBPM como tratamiento inicial, pero en los afectos de demencia, la

administraciéon de dicha HBPM ha sido mas habitual (94% vs 90% -p<0,001-), sin que

se hayan observado no obstante diferencias significativas en la dosis media

administrada (Ul/Kg/dia).
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La suma de los pacientes inicialmente tratados con HNF o con la implantacion de un
filtro en la vena cava inferior (FVCI) representan un porcentaje muy bajo del total en
ambos colectivos (un 6,4% en los afectos de demencia y un 9,5% en los que
adolecen de ella), pero los pacientes con demencia han sido menos tratados con

heparina no fraccionada (5,0% vs 7,1%) y FVCI (1,4% vs 2,4%) (tabla 48).

Tabla 48. Pacientes con ETV y con o sin demencia: tratamiento inicial de la ETV.

Demencia No demencia
(n=1.316) (n=36.672)

‘ TEP 617 (47) 17941 (49) 0,146
HBPM 1234 (94) 33085 (90) <0,001
Dosis media de HBPM* 181 +44 179 £ 39 0,068
HNF 65 (5,0) 2611 (7,1) 0,002
FVCI 18 (1,4) 876 (2,4) 0,016

Datos expresados en numero (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. HBPM: heparina de bajo
peso molecular. *: Ul/Kg/dia. HNF: heparina no fraccionada. FVCI: filiro vena cava inferior.
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En los pacientes con demencia y ETV, el tratamiento a largo plazo mas extendido ha
sido la HBPM (48%) seguido de los AVK (42%); pero en los no demenciados se ha
invertido dicho orden, con un 71% para los AVK y un 25% para la HBPM. Respecto al
grado de anticoagulacion con AVK (determinado por el INR), ha sido mas intenso en

los pacientes con demencia (tabla 49).

Tabla 49. Pacientes con ETV y con o sin demencia: ETV y tratamiento a largo
plazo.

Demencia No demencia
Tratamiento a largo plazo p-valor
(n=1.316) (n=36.672)
AVK 555 (42) 26181 (71) <0,001
INR* medio 2,81+ 1,06 2,43 + 0,66 <0,001
HBPM 631 (48) 9013 (25) <0,001
Dosis media de HBPM** 150 £ 55 147 + 49 0,169

Datos expresados en numero (porcentaje). AVK: antagonistas de la vitamina K. *INR: International
Normalized Ratio.HBPM: heparina de bajo peso molecular. **Ul/Kg/dia.

A los 3 meses de seguimiento y comparados con sus homodlogos sin, los pacientes
con ETV afectos de demencia han tenido una incidencia mas elevada de hemorragia
mayor (3,6% vs 2,0%), hemorragia fatal (1,4% vs 0,5%), y TEP mortal (4,0% vs

1,2%), y una mortalidad global significativamente superior (21% vs 7,5%).
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Del total de pacientes con ETV y demencia, 270 (21%) han fallecido: 53 por TEP (lo
que representa el 4,0% del grupo -53/1316- y el 19,6% de toda la mortalidad
registrada en este colectivo -53/270-), y 19 por hemorragia fatal (esto es el 1,4% del
grupo -19/1316- y el 7,0% de todos los fallecimientos producidos -19/270-). Por lo
tanto, solamente los episodios fatales de TEP y hemorragias han representado ya el

27% (72/270) de todos las muertes registradas en este colectivo (tabla 50) (figura 16).

Tabla 50. ETV en pacientes con/sin demencia: complicaciones a los 3 meses.

Demencia No demencia

(n=1.316) (n=36.672)
Hemorragia mayor 47 (3,6) 751 (2,0) <0,001
Hemorragia fatal 19 (1,4) 182 (0,5) <0,001
TVPr 4 (0,3) 365 (1,0) 0,012
TEPRr 14 (1,1) 365 (1,0) 0,806
TEP fatal 53 (4,0) 454 (1,2) <0,001
TEP, fatal 42 (3,2) 325 (0,9) <0,001
TEPR fatal 11 (0,8) 129 (0,4) 0,004
Mortalidad global 270 (20) 2759 (7,5) <0,001

Datos expresados en numero (porcentaje). TVPr/TEPR: trombosis venosa profunda/tromboembolismo
pulmonar recurrentes. TEP,: TEP inicial.
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Figura 16. Mortalidad por TEP y Hg en pacientes con ETV y demencia.

O Otras causas O Hg fatal B TEP fatal O TEPO fatal O TEPR fatal

Las cifras expresan el numero (n) de fallecimientos. TEP: tromboembolismo pulmonar (o. iniciai; R: recurrente)-
Hg: hemorragia.

De los 1316 pacientes con ETV y demencia incluidos en el RIETE, 617 (47%) lo han
sido por TEP sintomatico y 699 (53%) por solo signos de TVP. La tasa global de
mortalidad de estos 1316 pacientes al finalizar el primer trimestre de seguimiento ha
sido del 21%; pero se ha observado que dicha tasa, asi como su distribucion, varian
segun la forma de presentacion inicial de la ETV, es decir, de si los enfermos

debutaron con TEP sintomatico o con TVP (figura 17).
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Figura 17. ETV en pacientes con demencia: forma de presentaciéon y mortalidad.
O Pacientes B Mortalidad

60-

50+

40-

30-

20-

10+

0-

TVP TEP

Las cifras expresan el porcentaje sobre el numero total de pacientes con demencia (n=1316).
*p<0,001.

En los pacientes con demencia con TEP como primera manifestacion de ETV
(n=617), la tasa global de mortalidad ha sido mas elevada que la observada en el
grupo de sus homodlogos que debutaron con TVP (26% vs 15%). De los 163
fallecimientos registrados en el conjunto de enfermos demenciados con TEP inicial, el
propio TEP ha sido la causa fundamental en 49 de ellos, lo que representa el 7,9% de
dicho colectivo (49/617) y el 30% de la mortalidad total descrita en este grupo
(49/163). Ademas, el TEP inicial (TEP,) fatal ha constituido la principal causa de
muerte en estos pacientes con un 6,8% (42/617), y ha contribuido en un 25,7% al

total de fallecimientos contabilizados (42/163) (tabla 51)(figura 18).
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Tabla 51. Pacientes con demencia: mortalidad segun la manifestacion inicial de

su ETV.
Causa de muerte
Mortalidad global 163 (26) 107 (15) <0,001
TEP fatal 49 (7,9) 4 (0,6) <0,001
TEP, fatal 42 (6,8) 0 <0,001
TEPk fatal 7 (1,1) 4 (0,6) NS
Hg fatal 11 (1,8) 8 (1,1) NS
Insuf. respiratoria 21 (3,4) 7 (1,0) NS
Cancer diseminado 3(0,5) 7 (1,0) NS
Muerte inesperada 7 (1,1) 4 (0,6) NS
Insuf. cardiaca 6 (1,0) 4 (0,6) NS
Infecciones 15 (2,4) 20 (2,9) NS
Infarto agudo de miocardio 1(0,2) 0 NS
Broncoaspiracion 7(1,1) 7 (1,0) NS
Insuf. renal 4 (0,6) 1(0,1) NS
Desconocida 24 (3,9) 31 (4,4) NS
Otras causas 15(2,4) 14 (2,0) NS

Datos expresados en numero (porcentaje) de cada grupo de pacientes (TEP vs TVP). TEPgyg:

tromboembolismo pulmonar (p-inicial/r-recurrente). Hg: hemorragia.

significativa.

Insuf: insuficiencia. NS: no
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Figura 18. Clinica inicial de la ETV y mortalidad en pacientes con demencia.

B TEP B Hg O Insuf. respiratoria
O Infecciones O Ca. diseminado O Desconocidas
H Otras causas

31

20

TEP sintomatico (1:163) Signos de TVP (1:107)

Las cifras expresan el numero de fallecidos (n) acontecido en cada grupo de pacientes segun la ETV
inicial. *p<0,001.

En los pacientes con demencia y TEP como primera manifestacion de ETV,
solamente se han registrado diferencias significativas respecto los que debutaron con
TVP en la mortalidad global (26% vs 15%) y por TEP (7,9% vs 0,6%), especialmente
en el episodio inicial (6,8% vs 0%). En el resto de causas de fallecimiento evaluadas

no se han hallado diferencias significativas entre ambos colectivos (tabla 51).
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En los pacientes con ETV y demencia, las 3 principales causas de muerte han sido el
TEP, la insuficiencia respiratoria y las infecciones en aquellos que debutaron con
TEP, y las infecciones, las hemorragias y la insuficiencia respiratoria en los que lo

hicieron con TVP.

De todos los enfermos con ETV y demencia que han muerto por TEP (n=53), el
episodio inicial del mismo (TEPy) ha sido responsable de 42 fallecimientos (el 15,5%
de la mortalidad total -42/270- y el 79% de todas las muertes por TEP -42/53-); y su
forma recurrente (TEPR) ha causado 11 muertes (el 4,0% de la mortalidad total -

11/270-y el 21% de toda la acontecida por TEP) (figura 19).

Figura 19. Mortalidad por TEP en pacientes con ETV y demencia.

Grupo TEP fatal
(n=53.100%.)

TEP, fatal
(n=42.79v,.)

TEPR fatal

(n=11.21%.)

Las cifras expresan el numero (porcentaje) de fallecimientos en relacién al total de muertes (n=270) y
los causados por TEP (n=53). TEP: tromboembolismo pulmonar (o; inicial; R: recurrente).
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El 81% de todas las muertes debidas a TEP (43/53) han tenido lugar durante la
primera semana de tratamiento, y su incidencia durante dicho periodo ha sido 8,6
veces mayor que la de Hg fatal (43 vs 5 éxitus); pero a partir de la segunda semana,

ambas causas de muerte han seguido una tendencia similar.

En cuanto a la incidencia acumulada de muertes por TEP o Hg fatal durante el
periodo analizado, ha variado segun haya sido la primera manifestacién de ETV. Asi,
en los pacientes que debutaron con TEP, la mortalidad por TEP se ha elevado desde
el 6,9% en la primera semana hasta el 8,2% a los 3 meses (x1,2), mientras que la
debida a Hg fatal ha aumentado del 0,7% al 2,1% (x3). Sin embargo, en los enfermos
con TVP inicial, la tasa de mortalidad por TEP se ha incrementado del 0,1% al 0,6%

(x5), y la de Hg fatal del 0,1% al 1,2% (x12) durante el mismo tiempo (figura 20).
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Figura 20. Incidencia acumulada de TEP y Hg fatales en pacientes con ETV y
demencia segun la ETV inicial.

Incidencia acumulada

1000% -

8p0% -

600% -

4p0% -

200%

Dpo%

TEP fatal, TEP —
Hg fatal, TEP
TEP fatal, TVP
Hg fatal, TVP

0 5§ 10 15 20 25 30 35 40 46 S0 55 60 65 V0O 75 80 35 90
Dias
Dia 7 Dia 15 Dia 30 Dia 60 Dia 90
TEP inicial
Pacientes en riesgo 549 525 497 469 439
TEP fatal 42 (6,9) | 45(7,5) | 46(7,6) | 48(8,0) | 49(8,2)
Hg Fatal 4 (0,7) 6 (1,1) 8 (1,4) 10 (1,8) 11 (2,1)
TVP inicial
Pacientes en riesgo 689 671 646 615 567
TEP fatal 1(0,1) 2(0,3) 3(0,4) 3(0,4) 4 (0,6)
Hg Fatal 1(0,1) 5(0,7) 7 (1,0) 8 (1,2) 8(1,2)

Cifras expresadas en numero (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. TVP: trombosis venosa

profunda. Hg: hemorragia.
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Respecto al tratamiento inicial, y pese a que la mayoria de enfermos de ambos

grupos han sido tratados al principio del episodio con HBPM, los que debutaron con

TEP han sido tratados menos frecuentemente con HBPM (90% vs 97% -aunque a

mayores dosis-) y mas con HNF (8,1% vs 2,2%) que sus homologos con TVP; y a

largo plazo, mas con AVK (49% vs 36%) y menos con HBPM (36% vs 58%)(tabla 52).

Tabla 52. Pacientes con ETV y demencia: tratamiento segun la ETV inicial.

ETV inicial

Tratamiento inicial

TEP

(n=617)

TVP

(n=699)

p-valor

HBPM 555 (90) 679 (97) <0,001
Dosis media de HBPM* 185 + 46 178 £ 43 0,008
HNF 50 (8,1) 15 (2,2) <0,001
FVCI 7(1,1) 11 (1,6) NS
pem——
AVK 300 (49) 255 (36) <0,001
HBPM 223 (36) 408 (58) <0,001
Dosis media de HBPM* 151 + 65 149 + 49 NS

Datos expresados en numero (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. TVP: trombosis venosa
profunda. HBPM: heparina de bajo peso molecular. *: Ul/Kg/dia. HNF: heparina no fraccionada. FVCI:

filtro vena cava inferior. AVK: antagonistas de la vitamina K.
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En cuanto a la aparicién de complicaciones no mortales en los enfermos con ETV y
demencia, no se han observado diferencias significativas relacionadas con la forma

de presentacion de ETV (tabla 53).

Tabla 53. Pacientes con ETV y demencia: complicaciones no mortales segun la
ETV inicial.

ETV inicial
Complicaciones no mortales
TVPRr 2 (0,3) 2(0,3) NS
TEPgr 10 (1,6) 4 (0,6) NS
Hg mayor 24 (3,9) 23 (3,3) NS

Datos expresados en numero (porcentaje). TEPr/TVPg: tromboembolismo pulmonar/trombosis venosa
profunda recurrentes. Hg: hemorragia.

En los pacientes con ETV y demencia, la Hg fatal se ha relacionado con la mayor
prevalencia de insuficiencia renal y de Hg mayor previa.; y el TEP fatal con el propio
TEP como sintoma inicial, las concentraciones elevadas de creatinina plasmatica, el
tratamiento asociado de agentes antiplaquetarios, y con el menor empleo de HBPM

como tratamiento inicial y de AVK a largo plazo (tablas 54 y 55).
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Tabla 54. Analisis univarianza para TEP y Hg fatales en pacientes con
demencia: caracteristicas clinicas y patologia de base.

TEP fatal JTEP no fatal}] Hg fatal Hg no fatal

Evento

(n=53) (n=1263) (n=19) (n=1297)

Caracteristicas clinicas

Sexo masculino 14 (26) 345 (27) 5 (26) 354 (27)
Edad >80 afios 35 (66) 774 (61) 14 (74) 795 (61)
Peso <65 Kg 33 (62) 632 (50) 9 (47) 656 (51)

ETV inicial

TEP 49 (93)" ‘ 568 (45) ‘ 11 (58) ‘ 606 (47)

Patologia de base

Insuf. cardiaca crénica 8 (15) 142 (11) 2(11) 148 (11)
Neumopatia crénica 6 (11) 85 (6,7) 2(11) 89 (6,9)
Hg mayor reciente 0 29 (2,3) 3(16) 26 (2,0)
[Creatinina], elevada 22 (42)” 306 (24) 9 (47) 319 (25)

Tratamiento asociado

Antiplaquetarios 18 (34) 260 (21) 2(11) ‘ 276 (21)

Datos expresados en numero (porcentaje) de cada grupo de pacientes. TEP: tromboembolismo
pulmonar. Insuf: insuficiencia. Hg: hemorragia. [Creatinina,: creatinina plasmatica. Comparaciones entre
grupos con/sin evento: p<0,05; p<0,01; p<0,001.
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Tabla 55. Analisis univarianza para TEP y Hg fatales en pacientes con
demencia: factores de riesgo y tratamiento.

- TEP fatal JTEP no fatal}] Hg fatal Hg no fatal
Evento

(n=53) (n=1263) (n=19) (n=1297)
Cirugia 2 (3,8) 26 (2,1) 0 28 (2,2)
Cancer 5(9,4) 122 (9,7) 1(5,3) 126 (9,7)
ETV previa 4 (7,5) 148 (12) 1(5,3) 151 (12)
HBPM 45 (85)" 1189 (94) 18 (95) 1216 (94)
Dosis media HBPM* 188 + 36 181 + 45 176 + 36 181 + 44
Tratamiento a largo plazo
AVK 4 (20)” 551 (47) 5 (39) ‘ 550 (46)

Datos expresados en numero (porcentaje) de cada grupo de pacientes. TEP: tromboembolismo
pulmonar. Hg: hemorragia. HBPM: heparina de bajo peso molecular. AVK: farmacos antivitamina K.
Comparaciones entre grupos con/sin evento: p<0,05; p<0,01; p<0,001.

El andilisis multivarianza ha confirmado que el TEP como primera manifestacion de
ETV (odds ratio: 9,5 -6,9-13,2-, 95% IC) y las concentraciones elevadas de creatinina
plasmatica (odds ratio: 1,5 -1,3-1,8-, 95% IC) son variables predictoras de TEP fatal; y
que el antecedente de Hg mayor lo es de Hg fatal (odds ratio: 2,4 -1,4-4,0-, 95% IC)

(tabla 56).
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Tabla 56. Analisis multivarianza para TEP y Hg fatales.

Evento fatal

Riesgo relativo

Odds ratio (IC 95%)

Resultados

TEP fatal

TEP inicial 9,5(6,9-13,2) <0,001
[Creatinina], elevada 1,5 (1,3-1,8) <0,001
‘ Hg mayor previa 2,4(1,4-4,0) <0,001

IC: Intérvalo de confianza. TEP: tromboembolismo pulmonar. [Creatinina],: creatinina plasmatica. Hg:

hemorragia.

Finalmente, se han evaluado en este grupo de pacientes con ETV y demencia las

particularidades de la inmovilizacion a la que han estado sometidos y la forma de

presentacion de su enfermedad. Respecto a la inmovilizacion, el 51% (671/1316) de

ellos la han padecido en el ambito domiciliario y el 21% (283/1316) en unidades de

larga estancia (ULE), pero solo el 5,2% en el hospital (69/1316). En cuanto a la

duracién de la misma, en el 73% de los casos (960/1316) ha sido superior al mes y en

el 64% a los dos meses (tabla 57).
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Tabla 57. Analisis univarianza para TEP y Hg fatales en pacientes con
demencia: inmovilizacion.

TEP fatal JTEP no fatal}] Hg fatal Hg no fatal
Inmovilizacion

(n=53) (n=1263) (n=19) (n=1297)

ousen
<1 semana 3(5,7) 101 (8,0) 3 (16) 101 (7,8)
1-4 semanas 8 (15) 223 (18) 2(11) 229 (18)
5-8 semanas 7 (13) 113 (8,9) 1(5,3) 119 (9,2)
> 8 semanas 35 (66) 805 (64) 13 (68) 827 (64)

EEN
Hospital 3(5,7) 66 (5,2) 2 (11) 67 (5,2)
ULE* 15 (28) 268 (21) 2 (11) 281 (22)
Domicilio 23 (43) 648 (51) 11 (58) 660 (51)
No reportado 12 (23) 281 (22) 4 (21) 289 (22)

Datos expresados en numero (porcentaje) de cada grupo de pacientes. TEP: tromboembolismo
pulmonar. Hg: hemorragia. ULE*: unidades de larga estancia. Comparaciones entre grupos con/sin
evento: p<0,05; p<0,01; p<0,001.

Respecto a las manifestaciones clinicas, los pacientes con ETV y demencia que
debutaron con TEP han presentado menos dolor toracico (23% vs 48%) y hemoptisis
(2,9% vs 59%) que sus homdlogos con TEP no demenciados, pero han
experimentado mas a menudo sincope (21% vs 15%), hipotension arterial (17% vs

12%), hipoxemia (50% vs 35%) y fibrilacién auricular (17% vs 8,8%).
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Y los pacientes con demencia que debutaron con TVP han mostrado, también
respecto a sus homologos con TVP no demenciados, menos sintoma dolor (66% vs
89%) pero mas signos inflamatorios en la extremidad afectada (96% vs 94%), y
mayor incidencia de hipoxemia (17% vs 9,8%), fibrilacion auricular (11% vs 4,3%) y
presencia de ondas T negativas en el electrocardiograma (7,9% vs 3,8%) (tablas 58 y

59).

Tabla 58. Diferencias en la presentacion inicial entre pacientes con y sin
demencia: sintomas y signos.

TEP TEP no TVP TVP no
Evento demencia | demencia | demencia | demencia
(n=614) | (n=17.884) | (n=697) | (n=18.695)
Disnea 515 (84) 14454 (81) - -
Dolor toracico 141 (23)" | 8630 (48) - -
Hemoptisis 18 (2,9) | 1048 (5,9) - -
Sincope 130 (21)" | 2696 (15) - -
TAS <100mmHg. 106 (17) | 2097 (12) | 74 (11)" 981 (5,6)
Dolor extremidad inferior | 117 (19)" | 4782 (27) | 455(66) | 16311 (89)
Edema (extremidad inferior) | 196 (33) 5116 (29) | 670 (96) | 17319 (94)

Datos expresados en numero (porcentaje) de cada grupo de pacientes. TEP: tromboembolismo
pulmonar. TVP: trombosis venosa profunda. TAS: tension arterial sistélica. Comparaciones entre grupos
con/sin evento: p<0,05; p<0,01; p<0,001.
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Tabla 59. Diferencias en la presentacion inicial entre pacientes con y sin
demencia: gasométricas y electrocardiograficas.

TEP TEP no TVP TVP no
Evento demencia | demencia | demencia | demencia
(n=614) | (n=17.884) | (n=697) | (n=18.695)
Gasometria arterial
PaO2 (mmHg.-media * DE-) 61+ 16 65+ 18 74 £ 18 79 £ 23
Sat O, (%- mediatDE-) | 89+9,2" 91+7,4 93 + 5,1 96 + 5,4
Sat 0,<90% 252 (50)" | 4630 (35) 24 (17)" 281 (9,8)
Fibrilacién auricular 96 (17)" 1433 (8,8) | 34 (11)" 337 (4,3)
Patréon S1Q;Ts3 98 (17) 2788 (17) 9 (2,8) 200 (2,6)
Bloqueo rama derecha 106 (19) 2810 (17) 19 (6,0) 508 (6,5)
Onda T negativa 121 (21) 3179 (20) | 25(7,9)° 297 (3,8)

Datos expresados en numero (porcentaje) de cada grupo de pacientes. TEP: tromboembolismo
pulmonar. TVP: trombosis venosa profunda. p,O,: presion parcial arterial de oxigeno. Sat O,: saturacion
de oxigeno. Comparaciones entre grupos con/sin evento: p<0,05; p<0,01; p<0,001.
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1. ETV en nonagenarios

La incidencia de ETV en Espafia se estima en cerca de 60.000 casos anuales y
representa, después de la cardiopatia isquémica y la enfermedad vascular cerebral

aguda, la tercera causa de mortalidad en nuestro pais'®.

La prevalencia de factores de riesgo para desarrollar tromboembolismo venoso
aumenta con la edad, y con el incremento de esta se reducen el numero de
contingentes necesarios para la aparicion de ETV'®™3. Por lo tanto, el aumento de la
longevidad propio de los paises desarrollados, especialmente el registrado en el
subgrupo de los mas provectos, eleva el numero de individuos con mas probabilidad

de padecer ETV.

En los pacientes de 290 anos con ETV del presente estudio se ha observado, con
respecto a los de <90: a) Un claro predominio del sexo femenino (76%), facilmente
atribuible a la mayor esperanza de vida de las mujeresm. b) Una elevada
comorbilidad, inherente a la propia senectud y en la que destacan por su frecuencia la
anemia (42%) y la insuficiencia renal (36%) y cardiaca cronicas (18%). Y ¢) Un menor
peso corporal y una menor tasa de enfermedad pulmonar crénica, lo que se
corresponde con la evolucién ponderal y de enfermedades cronicas observada en la

poblacion de 265 afios en Espafia®’.
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En los pacientes de 290 afios con ETV, el antecedente cancer ha sido menos comun
que en sus homodlogos de menor edad (15% vs 21% respectivamente),
probablemente porque la mortalidad por cancer es mayor en los tramos de edad mas
jovenes, lo que significa que pocos enfermos sobreviviran a la neoplasia maligna y
llegaran a superar los 90 afios. No obstante, el conocimiento de que la ETV en los
pacientes con cancer cursa con una mayor tasa de mortalidad (especialmente por

TEP y Hg fatales) y de complicaciones graves®*®°"

, permite suponer las importantes
repercusiones que la coexistencia de enfermedad neoplasica puede haber tenido en

la evolucion natural del grupo de nonagenarios con ETV que describimos.

Segun datos del Estudio Epidemioldgico de la Insuficiencia Renal en Espaia
(EPIRCE), la prevalencia de insuficiencia renal cronica (IRenC) en mayores de 64
afios es del 21%°". La relacion entre esta y la ETV ha sido ampliamante resefiada, y
la probabilidad de padecer ETV en los pacientes con IRenC aumenta a medida que la
funcién renal decrece®’?'. Puesto que la ETV en los enfermos con IRenC presenta
también una mayor tasa de mortalidad por TEP y Hg fatales asi como de
complicaciones graves, y dado que el 36% de los pacientes de 290 anos de nuestro
grupo padecian dicha enfermedad, cabe suponer también las implicaciones que la

elevada prevalencia de IRenC puede haber tenido en evolucion de estos pacientes.
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Los antecedentes de cirugia reciente (8,5%) como factor de riesgo de
tromboembolismo venoso en los nonagenarios con ETV ha sido inferior a la
registrada en sus homologos de <90 afos (13%), probablemente por causa del menor

numero de actos quirurgicos que se llevan a cabo en un colectivo tan anciano.

En los enfermos de =290 afios con tromboembolismo venoso, la historia de ETV previa
ha sido el contingente médico menos habitual (13%), lo que podria explicarse
fundamentalmente por la progresiva disminucion del numero de casos de ETV
idiopatica y de diagndstico comunitario que se observa a medida que aumenta la

edad de la poblacion®*°.

La inmovilizacion ha constituido el factor de riesgo de ETV mas comun en los
pacientes de la serie que presentamos (39%), lo cual podria justificarse por: a) La
elevada prevalencia de limitacion de la movilidad en los pacientes ancianos, que ya
en 2007 se refiri6 que afectaba al 21,2% de la poblacion de =65 afios. Y b) La
creciente tasa de discapacidad en las etapas finales de la vida, que solo con relacion
a la ayuda para las actividades de la vida diaria y el autocuidado atafie al 40,6% de

los ancianos de 75 a 84 afios, y al 76% de los de mas de 85°"°.

Por lo tanto, de todo lo expuesto hasta ahora en cuanto a caracteristicas clinicas,
comorbilidad asociada y contingentes de tromboembolismo venoso, se puede concluir
que los pacientes de 290 afos han mostrado un riesgo elevado de etiologia
multifactorial para desarrollar ETV, y constituido un colectivo a priori muy labil con

respecto a la evolucion de la misma y su tratamiento.
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Nuestros resultados, obtenidos de una larga serie de pacientes consecutivos con ETV
sintomatica aguda incluidos en el RIETE, han confirmado que el impacto de dicha
ETV en nonagenarios es considerable, ya que uno de cada cuatro ha muerto durante
los primeros 3 meses de tratamiento: 1 de cada 3 (45/140) por TEP y 1 de cada 8
(18/140) por hemorragia, lo que globalmente ha representado casi la mitad de todos

los fallecimientos registrados en este grupo (63/140).

El TEP ha sido la primera causa de mortalidad en nonagenarios con ETV (45/140), lo
cual puede explicarse por: a) A medida que aumenta la edad media de los pacientes
que desarrollan ETV, lo hace también la incidencia de su manifestacion mas grave, el
TEP>°%°70 ) Las formas de presentacion mas graves de TEP (dispnea aislada y
colapso cardiocirculatorio) representan casi la mitad de todos los episodios de TEP®*
%y dichas manifestaciones son mas habituales en los enfermos ancianos (270
afios), en los que han padecido inmovilizaciéon reciente, y en aquellos con
insuficiencia renal, cancer y patologia médica asociados®, caracteristicas muy
comunes en nuestro grupo de pacientes de 290 afios. ¢) La mayor mortalidad que con
respecto al TEP aislado se registra en los enfermos con TEP asociado a EPOC y/o
ICC™% patologias que han afectado al 9% y 18% respectivamente de los
nonagenarios de nuestra casuistica. d) La mayor prevalencia de hipoxemia severa el
los casos de TEP en la poblacién anciana®**%?, |a cual ha afectado a la mitad de
estos enfermos. Y e) La gran labilidad del colectivo objeto de este estudio,
consecuencia de su menor reserva cardiovascular, peor estado general y elevada

comorbilidad asociada respecto a sus homologos de menos edad.
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El tratamiento de la ETV con anticoagulantes en pacientes muy ancianos plantea
problemas especificos, y el sangrado constituye, después del TEP y las infecciones,
la tercera causa de muerte en el grupo de nonagenarios con ETV que presentamos
(18/140). En estos, y con relacion al empleo de antagonistas de la vitamina K (AVK),

la aparicién de complicaciones hemorragicas podria haberse debido principalmente a:

-403

a) Una anticoagulacién (determinada por el INR) de alta intensidad*®*%, o incluso

404,405. b)

normal pero con valores fluctuantes La edad muy avanzada del propio

403,429,430
HEREC)

colectivo, aunque muestren incluso un INR en rango terapéutico Al mal

449-451

estado general y bajo peso de algunos enfermos d) La coexistencia de

433-438. e)

enfermedades como anemia, insuficiencia renal y cancer Al antecedente de

455-457. Y f) 422,428 (

hemorragia reciente La interaccién farmacolégica no recogida en este

estudio).

Respecto a las heparinas, y a pesar de que con el empleo de HBPM se ha sefialado
una menor incidencia de complicaciones hemorragicas que con el de HNF o farmacos
AVK*70-473:479480 || a5 caracteristicas clinicas que determinan el riesgo de sangrado en
estos pacientes son fundamentalmente las mismas que las descritas con los AVK,
con la salvedad de que la magnitud de la anticoagulacion vendria determinada de
modo rutinario por el TTPA con el uso de HNF, y de modo excepcional por el analisis

de la actividad anti-Xa con el de HBPM.

164



Discusioén

En los pacientes de 290 afos, sus caracteristicas clinicas, avanzada edad y gran
vulnerabilidad por una parte; y las complicaciones especificas del tratamiento
anticoagulante que precisan por su ETV por otra, han sido factores que aconsejan
establecer una estricta monitorizacion de su anticoagulacion, facilitarles una
adecuada informacion sobre las particularidades de la misma, e incluso la aplicaciéon
rutinaria de modelos probabilisticos de valoracion del contingente hemorragico, lo
cual permitiria optimizar dicho tratamiento, conocer el riesgo individual de sufrir
hemorragias, y reducir la incidencia de esta grave y potencialmente fatal complicacion

que es el sangrado*®#%°.

Pero, tras un episodio de tromboembolismo venoso y pese a haber recibido una
adecuada anticoagulacion, alrededor de un 6% de los pacientes pueden presentar
recurrencia de la enfermedad (ETVR) durante los tres primeros meses de

%2 cifra que puede alcanzar hasta el 40% a los 10 afos?®*?%*. En nuestra

tratamiento
serie, de los 610 pacientes de 290 afos solamente 16 (2,6%) han presentado ETVg,
aunque se destaca que 11 de estos 16 (68%) han correspondido a TEP. Esta baja
incidencia de ETVR en los nonagenarios podria obedecer a la elevada mortalidad del
grupo (23%) durante este mismo periodo (3 meses), especialmente en las dos
primeras semanas, y al menor numero de pacientes con cancer, puesto que la ETV

que aparece en el contexto de la enfermedad neoplasica suele mostrar una mayor

tendencia a la ETVR %',
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Coincidiendo con estudios previos aun en pacientes mas jovenes 2136138407411 5
mayoria de fallecimientos en nuestro grupo de nonagenarios con ETV ha tenido lugar
durante los primeros dias de evolucion, lo que quiza no permita alcanzar un tiempo
minimo para lograr una terapia efectiva. Esta observacion podria explicarse por: a)
La elevada incidencia de TEP fatal incial, que ha representado el 24,3% de la
mortalidad total (34/140). b) El mal estado general y el bajo peso de algunos

576-581 ] C)

pacientes Las menores reserva cardiovascular y capacidad de respuesta

neurohormonal inherentes a la misma senectud. Y d) La dificultad en alcanzar la

anticoagulacion objetivo en las fases iniciales de la misma>%407"411,

En nuestra serie, la distribucion de la mortalidad ha variado segun haya sido la
primera manifestacion de la ETV: en los pacientes que han debutado con TEP, las
principales causas de muerte han sido el propio TEP (13%, especialmente por el
episodio inicial 11%-), seguido de las infecciones (3,5%) y las hemorragias (2,9%),
mientras que en los enfermos con TVP inicial los fallecimientos se han debido
fundamentalmente a hemorragias (3,0%), infecciones y cancer diseminado (ambas,
2,6%)y TEP (1,7%). Ademas, en los nonagenarios con ETV inicial en forma de TEP
el riesgo de TEP fatal ha sido 4 veces mayor que el de Hg fatal (40 vs 9
respectivamente), mientras que en los que han debutado con TVP sola el riesgo de

TEP fatal ha sido la mitad que el de Hg fatal (5 vs 9 respectivamente).
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Por lo tanto, el mucho mayor riesgo de muerte por TEP que por Hg en los pacientes
de 290 afnos que han debutado con TEP, sugiere que una optimizacion del
tratamiento anticoagulante puede reducir la incidencia de TEP fatal mas de lo que
puede aumentar la de sangrado fatal en este grupo; pero el mayor riesgo de fallecer
por Hg que por TEP en los nonagenarios con TVP inicial, aconseja realizar una
valoracion individual muy pormenorizada de la anticoagulacién objetivo en este

colectivo.

Las guias actuales del American College of Chest Physicians recomiendan con un
nivel de evidencia 1B la administracion de tromboprofilaxis (TPLx) con HBPM, dosis
bajas de HNF o fondaparinux>*, a todos los pacientes hospitalizados por causa
meédica aguda con riesgo elevado de trombosis (Padua Score 24 puntos): cancer
activo (+3), antecedente de ETV (+3), inmovilizacién previa de =3 dias (+3),
trombofilias conocidas (+3), traumatismo o cirugia durante el mes anterior (+2), edad
270 afios (+1), insuficiencia respiratoria o cardiaca cronicas (+1), infarto de miocardio
0 ictus agudo (+1), infeccion o enfermedad reumatololégica aguda (+1), obesidad
(IMC=30 Kg/m?) (+1), e inicio de tratamiento hormonal (+1). Pero el empleo de

profilaxis antitrombética en ancianos es inferior al deseable®®?

, probablemente por: a)
Su habitual exclusién de los ensayos randomizados y por lo tanto al incierto
conocimiento del que disponemos sobre eficacia y seguridad del tratamiento
anticoagulante en este colectivo. Y b) Diferencias en el escenario y duracién de la
inmovilizacion, ya que la aplicacion de TPLx estda mas extendida en el medio

hospitalario y mientras persiste la situacion de riesgo elevado de tromboembolismo

venoso que en otros ambitos y a mas largo plazo.
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La inmovilizacién reciente de =4 dias previa al episodio tromboembdlico ha
constituido el factor de riesgo mas comun en los pacientes de 290 afos con ETV de
la casuistica que presentamos (39%), pero solo el 22% de estos han recibido TPLx.
Este porcentaje confirma un infrauso de la misma en la poblacién estudiada que
puede ser explicado fundamentalmente por diferencias en el contexto de la

inmovilizacion.

Respecto al escenario, el medio hospitalario es donde mas generalizada esta la
aplicaciéon de medidas de TPLx, pero unicamente el 20% de los enfermos de nuestra
serie (29/147) han permanecido inmovilizados en el hospital (el 58,6% de los cuales -
17/29- si han recibido TPLx), mientras que el 62% de los nonagenarios (91/147) han
padecido inmovilizacion en el propio domicilio y solo en el 12% de estos (11/91) se ha

empleado TPLx.

Respecto a la duracion de la inmovilizacién, la TPLx estd mas extendida en las
restricciones de la movilidad agudas y por periodos breves, pero si bien en el 52% de
estos pacientes la duracion de la inmovilizacion ha sido <4 semanas (con una tasa de
TPLx del 35,7% -45/126-), el 38% han permanecido inmovilizados durante >8

semanas y solo en el 3% de estos (3/91) se han aplicado medidas de TPLx.
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Por lo tanto, y teniendo en cuenta que casi el 3% de los pacientes de nuestra serie
tienen 90 6 mas afnos, se puede concluir que en los nonagenarios en situacion de
riesgo de padecer tromboembolismo venoso: a) Realizar una TPLx mas efectiva,
estrictamente monitorizada y en casos muy seleccionados, permitiria reducir la
incidencia de una ETV que resulta especialmente grave en este colectivo. Y b)
Sensibilizar frente la ETV a los diversos facultativos que asisten a enfermos tan
longevos, tanto en el medio hospitalario como en las ULE e incluso en el propio
domicilio, y establecer un elevado indice de sospecha frente a clinica compatible,
facilitaria el diagnostico precoz de esta enfermedad. Ademas, y dado que el 45% las
muertes registradas en nuestra casuistica se han debido a TEP y hemorragia fatales
(especialmente durante los primeros dias posteriores al episodio), ofreceria a su vez
mas oportunidades para dismuir la elevada mortalidad registrada en estos pacientes.
De cualquier modo, se requiere un mejor conocimiento de los enfermos de =90 afios
que se hallan en mayor riesgo de padecer ETV asi como de la tasa y distribucién de
las complicaciones derivadas del uso extendido de la TPLx en esta poblacién, para de

este modo poder llevarla a cabo de una forma mas racional, segura y efectiva.
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2. ETV en pacientes con demencia

La prevalencia de demencia aumenta con la edad, y por lo tanto, la mayor longevidad
registrada en los paises desarrollados (especialmente en el subgrupo de los mas
provectos) conlleva un incremento de la poblacidén anciana con mayor probabilidad de

sufritr dicho deterioro neurologico'®>*°.

El riesgo acumulado de padecer demencia por encima de los 65 afios es mas elevado
en las mujeres que en los hombres, y en Espana se estima que esta atafie
globalmente del 5% al 20% de la poblacién entre 80 a 84 afios y del 15% al 45% de la

de 289 afos, dependiendo del area geografica y tipo de estudio®°"°.

Ademas de los contingentes de tromboembolismo venoso ligados a la edad muy
avanzada'"™"3, la limitacion de la movilidad y la incapacidad para la realizacién de 3 6
mas actividades basicas de la vida diaria (AVD) debidas a la progresiéon de la
demencia han demostrado ser importantes factores de riesgo de ETV en estos
pacientes, tanto en los ingresados en unidades de larga estancia (ULE) como en los

que son asistidos en el propio domicilio** 50-°%2,
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En los pacientes con ETV y demencia del presente estudio se ha observado, con
respecto a los afectos de ETV pero libres de dicho menoscabo: a) Un claro
predominio de mujeres (73%), fundamentalmente atribuible a su mayor esperanza de
vida (puesto que la media de edad de nuestros enfermos con demencia es
significativamente mas elevada), y a que por encima de los 65 afos el riesgo
acumulado de padecer demencia en el sexo femenino es muy superior al que
presentan los hombres (45% vs 28%)'%°*%49%75 b) Una elevada coexistencia de
enfermadades asociadas, entre las que destacan por su frecuencia la insuficiencia
renal (25%) y cardiaca (11%) cronicas. Y ¢) Un menor peso corporal y una menor
tasa de enfermedad pulmonar crénica, lo que se corresponde con los datos sobre
evolucion ponderal y de enfermedades cronicas en mayores de 65 afios en

Espafia®’®.

En los pacientes con ETV y demencia, el antecedente cancer ha sido mucho menos
comun que en sus homodlogos libres de este proceso neurodegenerativo (9,7% vs
22% respectivamente). Esta observacion puede fundamentarse en que la mortalidad
por cancer es mayor en los tramos de edad mas jovenes, lo que significa que pocos
enfermos sobreviviran a la neoplasia maligna y llegaran a demenciarse a una edad
significativamente mayor. Por lo tanto y pese a que solo se han contabilizado 127
casos de cancer en el grupo con tromboembolismo venoso y demencia, el mal
prondstico de la ETV asociada a la enfermedad neoplasica maligna permite suponer

un efecto deletéreo de esta Ultima en la supervivencia de dicho colectivo®®"°.
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El 25% de los pacientes con ETV y demencia de nuestro grupo padecian insuficiencia
renal cronica (IRenC), lo que puede explicarse por la elevada incidencia que de esta
ultima se ha documentado en mayores de 65 afos en el Estudio Epidemioldgico de la
Insuficiencia Renal en Espafia (EPIRCE)*"®. Dado que los enfermos con IRenC
exhiben un mayor riesgo de padecer ETV, y que la evolucion de esta ultima respecto

a sus homdlogos con funcién renal normal es peor®'’*%!

, cabe considerar también las
importantes repercusiones que el elevado numero de pacientes con IRenC puede
haber tenido en los resultados del grupo con ETV afecto de dicho proceso

neurodegenerativo.

De este modo, las caracteristicas clinicas y la coexistencia de patologia asociada en
el grupo de enfermos con demencia y tromboembolismo venoso ha hecho de este un
colectivo a priori muy labil con respecto a la evolucion de la propia ETV y su

tratamiento.

Nuestros resultados han confirmado que el impacto de dicha ETV en estos pacientes
con demencia ha sido notable, puesto que 1 de cada 5 ha muerto durante los
primeros 3 meses de tratamiento: 1 de cada 5 (53/270) por TEP y 1 de cada 14
(19/270) por hemorragia (esto es, el 27% de todos los fallecimientos registrados en
este grupo -72/270-), cifra significativamente superior a la de mortalidad por cualquier
otra causa documentada, incluyendo infeciones (13%- 35/270-), insuficiencia
respiratoria (-10,3%- 28/270), y broncoaspiracion (-5,2%- 14/270), complicaciones

muy habituales en los enfermos inmovilizados y demenciados.
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En nuestra serie de pacientes con ETV y demencia, el TEP ha representado la
primera causa de mortalidad (53/270), lo cual puede explicarse por: a) La incidencia
de TEP como manifestacion de ETV aumenta a medida que lo hace la edad media

68370 h) Las formas de

de los pacientes afectos de tromboembolismo venoso
presentacion mas graves de TEP (dispnea aislada y colapso cardiocirculatorio)
representan casi la mitad de todos los episodios de TEP® 'y dichas
manifestaciones son mas habituales en los pacientes ancianos (=70 afios), y en
aquellos que padecen insuficiencia renal, cancer y/o patologia médica asociados®,
caracteristicas muy comunes en el grupo que describimos. c) La mortalidad mas
elevada que con respecto al TEP aislado se registra en los pacientes con TEP
asociado a EPOC y/o ICC™"% patologias que han afectado respectivamente al 7% y
11% de nuestros enfermos. d) La mayor incidencia de hipoxemia severa en el TEP
que afecta a los mas provectos®**?®*. Y e) La gran labilidad del colectivo con
demencia, consecuencia de su mayor edad y por lo tanto menor reserva

cardiovascular, peor estado general y elevada comorbilidad asociada respecto a sus

homologos no demenciados, ademas significativamente mas jovenes.

En cuanto a los factores que pueden pronosticar la evolucion fatal del TEP, el analisis
de nuestros resultados ha establecido como tales la presentacion inicial de la ETV en
forma de TEP vy la insuficiencia renal cronica, las cuales multiplican el riesgo de
muerte por 9,5 (Odds ratio 9,5; 95%IC: 6,9-13,2) y 1,5 (Odds ratio 1,5; 95%IC: 1,4-

4,0) respectivamente.
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Los pacientes con ETV y demencia que describimos son de avanzada edad (80 + 11
afnos), y el tratamiento de la ETV con anticoagulantes en pacientes ancianos plantea
problemas especificos, como se desprende de la observacién de que el sangrado ha
representado la 4% causa de mortalidad (19/270) en este grupo después del TEP

(563/270), las infecciones (35/270) y la insuficiencia respiratoria (28/270).

Respecto al tratamiento anticoagulante empleado, la aparicion de complicaciones
hemorragicas ligada al uso de antagonistas de la vitamina K (AVK) en este grupo
puede haberse debido, ademas del mayor INR registrado en el colectivo con

demencia (2,81+1,06 vs 2,43+0,66 —p<0,001-), a: a) Una anticoagulacion de alta

d401-403 (

intensida determinada por el INR) o incluso normal pero con valores

404,405. b)

fluctuantes La edad muy avanzada del propio colectivo, aun con un INR en

403,429,430

rango terapéutico c) Al mal estado general y bajo peso de algunos

449-451

enfermos d) La coexistencia de enfermedades como insuficiencia renal y

433-438 455-457

cancer e) Al antecedente de sangrado previo .Y f) La interaccion

422,428

farmacolodgica , puesto que en el momento de diagnosticarse el episodio inicial

de ETV, un 21% de estos enfermos recibian tratamiento con agentes antiplaquetarios.
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Y respecto al empleo de heparinas, varios estudios han coincidido en sefalar una
menor incidencia de complicaciones hemorragicas con el uso de HBPM que con el de

(AVK)#70-473478.480 | g

HNF y especialmente de antagonistas de la vitamina K
caracteristicas clinicas que determinan el riesgo de sangrado en estos pacientes
(HBPM) son fundamentalmente las mismas que las descritas con los AVK, pero si
bien la mayoria de los pacientes con demencia han sido tratados inicialmente con
HBPM (94%), a largo plazo solamente lo han sido un 48%. Ademas, la magnitud de la
anticoagulacion con el empleo de AVK se monitoriza de modo rutinario por el INR,

pero con el de HBPM se realiza por el analisis de la actividad anti-Xa y solo de modo

excepcional.

En cuanto al riesgo de padecer Hg fatal, el analisis de nuestros resultados ha
establecido como predictor independiente el antecedente de Hg mayor reciente (Odds

ratio: 2,4 (95% IC: 1,4-4,0).

En los enfermos con demencia y ETV, sus caracteristicas clinicas, senectud y gran
labilidad por una parte, y las complicaciones especificas del tratamiento
anticoagulante que precisan por su ETV por otra, son factores que aconsejan
establecer una estricta monitorizacién de su anticoagulacion, facilitar una adecuada
informacion sobre las particularidades de la misma a sus cuidadores, e incluso la
aplicacién rutinaria de modelos probabilisticos de valoracion del contingente
hemorragico, lo cual permitiria optimizar dicho tratamiento, conocer el riesgo
individual de sufrir hemorragias, y reducir la incidencia de esta grave y potencialmente

fatal complicacion que es el sangrado®*®%°.
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Pero una anticoagulacion insuficiente conlleva un riesgo elevado de ETV recurrente
(ETVR)®®%’, cuya incidencia se ha descrito del 6% a los 3 meses y que puede
alcanzar hasta el 40% a los 10 anos pese a haber recibido un tratamiento
adecuado?®??%, En nuestra serie, de los 1.316 pacientes con demencia solamente 18
(1,4%) han presentado ETVg, aunque destaca que 14 de estos 18 (78%) han
correspondido a TEP recurrente (TEPR). Esta baja incidencia de ETVgr en el grupo
afecto de ETV y demencia podria obedecer fundamentalmente a la elevada
mortalidad del grupo (21%) durante los 3 primeros meses (sobre todo en las dos
primeras semanas), y también al reducido numero de pacientes con cancer (9,7%),
puesto que la ETV que aparece en el contexto de la enfermedad neoplasica suele

mostrar mayor tendencia a la ETVg*°"°,

De acuerdo con los resultados de estudios previos aun en pacientes de menor edad y
no demenciados'?#13¢138407411 15 mayoria de muertes registradas en nuestro grupo
de enfermos con ETV y demencia ocurren precozmente, lo cual quiza no permita
alcanzar un tiempo minimo para la consecucion de un tratamiento efectivo y podria
ser explicado por: a) La elevada incidencia de TEP fatal incial, que ha representado
el 15,6% de la mortalidad total (42/270). b) El mal estado general y el bajo peso de

576-581 ) C)

algunos pacientes La menor capacidad de respuesta a la agresion ligada a la

edad avanzada. Y d) La dificultad en alcanzar la anticoagulacién objetivo en las fases

iniciales del tratamiento®®49741",
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Segun nuestros datos, obtenidos del registro de pacientes consecutivos con
tromboembolismo venoso (RIETE), la ETV en enfermos con demencia ha mostrado
una incidencia triple de TEP fatal (4,0% vs 1,2%) y de Hg fatal (1,4% vs 0.5%)
comparada con la de sus homologos libres de dicho proceso neurodegenerativo. Pero
ademas, la presentacion inicial de la ETV parece haber tenido ciertas implicaciones

prondsticas y relacion con algunas de las caracteristicas clinicas de estos pacientes.

Respecto a las implicaciones prondsticas, los enfermos con demencia cuya primera
manifestacion de ETV ha sido un TEP, han mostrado una mortalidad mucho mas
elevada que aquellos cuya ETV inicial ha sido una TVP (26% vs 15%), y han fallecido
principalmente por el propio TEP (7,9%), a diferencia de los que han presentado TVP
inicial, que han muerto mayoritariamente por infecciones (2,9%). Asi mismo, en los
pacientes con demencia y ETV inicial en forma de TEP el riesgo de fallecer por TEP
fatal ha sido 4 veces mayor que el hacerlo por Hg fatal (42 vs 11 respectivamente),
mientras que en aquellos que debutaron con TVP aislada, el riesgo de sufrir una Hg
fatal ha sido el doble que el de TEP fatal (8 vs 4 ). Por lo tanto, la mayor probabilidad
de muerte por TEP que por Hg en los pacientes que han debutado con TEP, sugiere
que una optimizacidon del tratamiento anticoagulante podria reducir la incidencia de
TEP fatal mas de lo que aumentaria la de sangrado fatal, contrariamente a lo que

sucede en aquellos con TVP inicial.
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La coexistencia de patologias respiratoria, cardiaca y renal cronicas asociadas a TEP
contribuyen a aumentar la mortalidad por el propio TEP®"1%°%2 'y ¢| bajo peso y la
presencia de anemia se relacionan con un peor estado general, una mayor

vulnerabilidad, y una mayor tasa de complicaciones hemorragicas en los enfermos

con ETV450,451 ,461,462,576-581 ]

En los pacientes inmovilizados con demencia que presentamos, las caracteristicas
que se han relacionado significativamente con un mayor riesgo de padecer episodios
fatales de TEP y Hg han sido: a) Para el TEP fatal, el debut en forma de propio TEP
(93% vs 45%), la IRenC (42% vs 24%), el uso concomitante de antiplaquetarios (34%
vs 21%), y el menor empleo inicial de HBPM (85% vs 94%) y de AVK a largo plazo
(20% vs 47%). Y b) Para la Hg fatal, el antecedente de Hg mayor reciente (16% vs

2%) yla IRenC (47% vs 25%).

En nuestro grupo, los enfermos con demencia que han debutado con TEP han
mostrado, con respecto a sus homologos no demenciados, menor prevalencia de
dolor toracico y hemoptisis pero mayor afectacién cardiovascular definida por
hipotensidn o sincope (observaciones que coinciden con los resultados de estudios
previos que han analizado la influencia de la edad en la semiética del TEP*%°9%2) Y
aquellos con demencia que han debutado con TVP, han referido menos sintoma
dolor, pero han mostrado mayor prevalencia de hipoxemia, hipotensién y alteraciones
electrocardiograficas, lo que podria explicarse respectivamente por una comunicacion
limitada y un peor estado general comparados con los enfermos con TVP pero sin

demencia.
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La limitacion de la movilidad asociada tanto a la progresion de la demencia como al
envejecimiento mismo incrementa el riesgo de padecer tromboembolismo venoso en

40,550,551,575

este colectivo ,y constituye, especialmente si la inmovilizacion es

prolongada, un importante factor de riesgo de ETV aun en el medio no

40,46-49,499

hospitalario , por lo que la ETV en los pacientes con demencia representa un

problema creciente.

Los resultados de nuestra serie, con un 22% de datos no reportados al respecto, han
confirmado estas observaciones, puesto que el 51% de los pacientes con demencia
han padecido inmovilizacion severa (encamamiento) de 24 dias en el ambito
domiciliario y el 21,5% en unidades de larga estancia, pero solo el 5,2% en el
hospital; y la duracion de la misma ha sido superior al mes en el 73% de los casos

frente al 8,2% en que esta ha sido inferior a los 8 dias.

Las guias actuales del American College of Chest Physicians recomiendan, con un
nivel de evidencia 12 la administracion de tromboprofilaxis (TPLx) a todos los
pacientes de causa médica hospitalizados con insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedad pulmonar severa, o a los encamados con uno o mas factores de riesgo
adicionales®*®. Pero el empleo de TPLx en ancianos es inferior al deseable®®, lo cual
puede explicarse probablemente por: a) Su habitual exclusién de los ensayos
randomizados y por lo tanto al incierto conocimiento del que disponemos sobre

eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante en este colectivo.
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Y b) Las particularidades del escenario y duracion de la inmovilizacion, ya que la
aplicacion de TPLx esta mas generalizada en el medio hospitalario y mientras
persiste la situacion de riesgo elevado de ETV que en el extrahospitalario y a largo

plazo.

La demencia afecta al 3,5% de los pacientes del RIETE, y la edad avanzada, la
comorbilidad asociada y la limitada movilidad inherente tanto a la propia senectud
como a la evolucién de dicho proceso neurodegenerativo, son factores que han hecho
de estos enfermos un grupo a priori con riesgo elevado de padecer ETV. Por lo tanto,
se puede concluir que en los pacientes inmovilizados con demencia: a) Realizar una
TPLx mas efectiva, estrictamente monitorizada y en casos muy seleccionados,
permitiria reducir la incidencia de una ETV que resulta especialmente grave en este
vulnerable colectivo. Y b) Sensibilizar frente la ETV a los diversos facultativos que
atienden a este tipo de enfermos, sin limitar estas campafas unicamente a los que los
asisten en el medio hospitalario, y establecer un elevado indice de sospecha frente a
clinica compatible, son factores que contribuirian a reducir la incidencia de esta grave
enfermedad. Ademas, y dado que 1 de cada 5 muertes registradas en nuestra
casuistica se han debido a TEP, especialmente durante los primeros dias posteriores
al episodio, ofreceria a su vez mas oportunidades para dismuir la elevada mortalidad
registrada en estos pacientes. De cualquier modo, no obstante, se requiere un mejor
conocimiento de los enfermos con demencia que se hallan en mayor riesgo de
padecer ETV asi como de la tasa y distribucion de las complicaciones derivadas del
uso extendido de la TPLx en esta poblacién, para asi poder llevarla a cabo de una

forma mas racional, segura y efectiva.
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El impacto clinico de la ETV en los pacientes del estudio que presentamos ha sido

considerable puesto que:

1.- En nonagenarios:

1.- Uno de cada dos enfermos ha debutado con TEP, la mitad de estos con hipoxemia

severa.

2.- Uno de cada 4 pacientes han muerto durante los 3 primeros meses de tratamiento.

3.- EI TEP y las complicaciones hemorragicas han sido responsables de la mitad de

todos los fallecimientos registrados en este periodo.

4.- Aproximadamente el 50% de las Hg fatales, y el 75% de los TEP fatales han

ocurrido durante los primeros 15 dias posteriores a sintoma inicial de la ETV.

5.- La forma de debut de la ETV ha tenido importantes implicaciones prondsticas: si
fue un TEP, el riesgo de morir por TEP ha sido 4 veces mayor que el morir por Hg; y
si fue una TVP, el riesgo de fallecer por TEP ha sido la mitad que el de fallecer por

Hg.

6.- La inmovilizacién, que ha afectado al 40% de estos enfermos, ha sido el factor de

riesgo de ETV mas comun, pero solo uno de cada 5 han recibido tromboprofilaxis.

182



Conclusiones

2.- En pacientes con demencia:

1.- Uno de cada dos enfermos ha debutado con TEP.

2.- Uno de cada 5 pacientes han muerto durante los 3 primeros meses de tratamiento.

3.- EI TEP y las complicaciones hemorragicas han sido responsables de uno de cada

4 fallecimientos registrados en este periodo.

4.- Aproximadamente el 60% de las Hg fatales y el 90% de los TEP fatales han

ocurrido durante los primeros 15 dias posteriores a sintoma inicial de la ETV.

5.- 7 de cada 10 enfermos han permanecido inmovilizados en domicilio o ULE y por

un periodo superior al mes.

6. Han presentado mas hipoxemia y alteraciones cardiovasculares, pero menos

sintoma dolor en la extremidad afectada.

7.- La forma de debut de la ETV ha tenido implicaciones pronésticas: si fue un TEP, el
riesgo de morir por TEP ha sido 4 veces mayor que el de morir por Hg; y si fue una

TVP, el riesgo de fallecer por Hg ha sido el doble que el de fallecer por Hg.

8.- EI TEP como primera manifestacion de ETV, y la IRenC, han sido predictores de

TEP fatal; y el antecedente de Hg mayor reciente lo ha sido de Hg fatal.
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La mayor esperanza de vida registrada en los paises desarrollados por una parte, y
los avances de la medicina contemporanea por otra, conllevan un incremento del
numero de individuos en los sectores mas provectos de la sociedad, lo que se traduce
en un aumento de la poblacidn con enfermedades crénicas, degenerativas vy
funcionalmente limitantes, homogeneizando asi la morbilidad en los ultimos tramos de

la vida'®%7°.

Los factores de riesgo de tromboembolismo venoso son bien conocidos, aumentan
también con la edad y la suma de varios de ellos eleva de manera exponencial la

probabilidad de padecer ETV'"". Pero ademas, y al margen de contingentes

68-71 81-85

transitorios, el cancer*®®*®°, a insuficiencia respiratoria®®’", cardiaca®® y renal®'"°%

cronicas, o determinadas afecciones estrechamente ligadas a la senectud como la

499,565 53,549
J

limitacion de la movilidad y el encamamiemto o la demencia son

situaciones que pueden complicarse con ETV, por afiadidura, de peores evolucion y

prondstico vital®'*8,

En este trabajo hemos observado que la ETV en nonagenarios y enfermos
inmovilizados con demencia ha presentado una mortalidad a corto plazo muy elevada
y cuya primera manifestacion ha tenido importantes implicaciones prondsticas:
aquellos pacientes que han debutado con TEP (casi la mitad de los casos) han
fallecido mayoritariamente por el propio TEP (sobre todo por el episodio inicial), y los
que han debutado con TVP aislada han muerto principalmente por hemorragias e

infeciones.
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En base a los resultados que hemos obtenido de nuestra serie de enfermos con ETV
muy provectos (nonagenarios) e inmovilizados con demencia, destacamos la

importancia de:

Primero.-

Sensibilizar a los distintos facultativos que asisten a estos enfermos no solamente en
el ambito hospitalario, sino también en el de las unidades de larga estancia e incluso
en el del propio domicilio, dado el elevado riesgo de ETV que estos presentan como
consecuencia de su propia senectud y la comorbilidad a ella asociada, de la
restriccion de la movilidad que suelen padecer por causas involutivas y/o patoldgicas,
y de los contingentes transitorios de tromboembolismo venoso en que incurren

frecuentemente.

Segqundo.-

Tener muy presente la mayor labilidad de dicho colectivo respecto a sus homdlogos
de menor edad, tanto en lo referente al curso evolutivo de la propia ETV como a las

complicaciones derivadas de su tratamiento.

Y tercero.-

Debido al mal prondstico a corto plazo de la ETV en este grupo de enfermos,
considerar la necesidad de extender una tromboprofilaxis mas razonada y efectiva en
pacientes contingentes muy selecionados, siempre bajo una estricta monitorizacion y

estudiando individualmente la relacion riesgo/beneficio de su administracion.
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Limitaciones del estudio

En el trabajo que presentamos la seleccion parcial es evitada por la inclusion
consecutiva de los pacientes con ETV confirmada, pero presenta no obstante

potenciales limitaciones:

12.- Los enfermos no son tratados con regimenes anticoagulantes estandarizados; el
tratamiento varia con la practica local y es probable que resulte influenciado por la
valoracion del riesgo hemorragico que los médicos responsables estimen en sus

respectivos pacientes.

22.- Los datos del registro no permiten, por el disefio del mismo, extraer conclusiones
de la influencia que el tipo y magnitud de la anticoagulacion ejercen sobre la tasa de

hemorragias fatales.

32.- En nuestra serie, el seguimiento de los pacientes queda limitado a los tres
primeros meses desde el episodio inicial de ETV. Un periodo de vigilancia mas
prolongado podria aportar nuevos datos sobre la incidencia de casos mortales de

TEP y sangrado durante una anticoagulacion de mayor duracion.

42 - La causa de muerte es asignada por el médico que trata al enfermo, y dado que

este no desconoce las caracteristicas basales del paciente, podria tener cierta

tendencia a la parcialidad.
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52.- La muerte acontecida en el domicilio despues del alta de algunos pacientes
podria haberse debido a TEP no reconocido, pero que no se hubiera incluido en el
computo total de fallecimientos por tal causa puesto que el comité de adjudicacion

solo acepta los casos objetivamente confirmados.

62.- En el RIETE se incluyen de manera consecutiva todos los pacientes con ETV y
no unicamente los de mas de 90 afios o los inmovilizados afectos de demencia, por lo
que el presente estudio, que analiza sendos subgrupos del RIETE, podria presentar

parcialidad.

Y 72.- A pesar de que el RIETE constituye probablemente la mayor serie registrada de
casos consecutivos de ETV aguda en condiciones de la vida real con mas de 38.000
pacientes a fecha de hoy, la incidencia de ETV es muy elevada y los datos aportados

podrian ser representativos de una parte del total de episodios de ETV.
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El registro RIETE, en contraste con las condiciones rigurosamente controladas de los
estudios randomizados, provee datos relativos al tratamiento y evolucion a corto plazo
de la ETV en situaciones del mundo real con una poblacién no seleccionada, lo cual
es importante puesto que refleja la practica médica rutinaria y no monitorizada sobre
un amplio espectro de enfermos con ETV, permitiendo, ademas, la identificacion de
las estrategias terapéuticas y de los factores individuales con alcance prondstico para

esta enfermedad.

El estudio que presentamos proporciona datos sobre la historia natural de la ETV en
los pacientes nonagenarios y en los inmovilizados afectos de demencia; pero de
cualquier modo, como estudio observacional y descriptivo que es, no esta disefiado
para responder a cuestiones como la seguridad y eficacia de diferentes modalidades
de tratamiento en estos sendos colectivos. Los datos del registro plantean hipdtesis y
aportan ejemplos de situaciones clinicas del mundo real que pueden ayudar al
planteamiento de nuevos estudios especificamente disefiados para el analisis de

estas y otras cuestiones.

En definitiva pues, y a la luz de nuestros resultados, disefar trabajos randomizados
centrados en la necesidad de extender la tromboprofilaxis a los pacientes muy
ancianos confinados en cama (especialmente en el medio no hospitalario), y a
determinados subgrupos de pacientes con demencia, podria contribuir a reducir la
incidencia en estos colectivos de una ETV con muy mal prondstico quoad vitam ya a

corto plazo.
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Summary

The balance between the efficacy and safety of anticoagulant
therapy in patients aged 290 years with venous thromboembol-
ism (VTE) is uncertain. RIETE is an ongoing, prospective registry
of consecutive patients with acute, objectively confirmed, symp-
tomatic VTE.We evaluated the efficacy and safety of anticoagu-
lant therapy during the first three months in all patients aged 290
years. In addition, we tried to identify those at a higher risk for
VTE. Of 21,873 patients enrolled from March 2001 to February
2008,610 (2.8%) were aged 290 years. Of these, 307 (50%) pres-
ented with pulmonary embolism (PE), 240 (39%) had immobility
>4 days, and 271 (44%) had abnormal creatinine levels. During
the first three months of therapy, 140 patients aged 290 years

Keywords
Venous thromboembolism, outcome, elderly

(23%) died. Of these, 45 (32%) died of PE (34 of the initial epi-
sode, | | of recurrent PE), I8 (13%) had fatal bleeding.Recent im-
mobility >4 days was the most common risk factor for VTE (240
of 610 patients, 39%), but only 54 of them (22%) had received
thromboprophylaxis. The most frequent causes for immobility
were senile dementia, acute infection, trauma or decompen-
sated heart failure.The duration of immobility was <4 weeks in
126 patients (52%),and most of them were bedridden at home.
In conclusion,one in every fourVTE patients aged >90 years died
during the first three months of therapy. Of these, one in every
three died of PE, one in every eight had fatal bleeding. Identify-
ing at-risk patients may help to prevent some of these deaths.

Thromb Haemost 2009; 101: 1112-1118

Introduction

Current guidelines from the American College of Chest Phys-
icians (ACCP) recommend that patients with venous thromboem-
bolism (VTE) be treated initially with heparin, followed by long-
term treatment with anti-vitamin K (AVK) drugs (1). However,
there is still uncertainty about the balance between the efficacy
and safety of anticoagulant therapy in VTE patients aged =90
years (2—4), since they are often excluded from clinical trials be-
cause of short life expectancy, contraindications to therapy, or in-
ability to understand the need for regular laboratory monitoring
during therapy. Thus, a difficult dilemma faced by physicians car-
ing for very elderly people is when to prescribe anticoagulant ther-
apy in a patient population believed to be at high risk for bleeding.
The RIETE (Registro Informatizado de Enfermedad Trom-
boEmbolica) initiative is an ongoing, multicenter, international

(Spain, France, Italy, Israel, Argentina and Brazil) observational
registry of consecutive patients with symptomatic, objectively
confirmed, acute VTE (5-9). It started in March 2001, and was
designed to gather data on the clinical characteristics, treatment
patterns and outcome in a large series of patients with VTE. In
this analysis we assessed the efficacy and safety of anticoagulant
therapy in all VTE patients aged 290 years, and tried to identify
those at a higher risk for VTE.

Patients and methods

Inclusion criteria

Consecutive patients with symptomatic, acute deep venous throm-
bosis (DVT) or pulmonary embolism (PE), confirmed by objective
tests (contrast venography or ultrasonography for suspected DVT;
pulmonary angiography, lung scintigraphy, or helical computed to-
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mography [CT] scan for suspected PE), are enrolled in RIETE. Pa-
tients are excluded if they are currently participating in a thera-
peutic clinical trial taking a blind medication, or if they will not be
available for a three-month follow-up. All patients provide oral
consent to their participation in the registry, according to the
requirements of the ethics committee within each hospital.

Study design
We evaluated the incidence of fatal PE, fatal bleeding and over-
all death during the first three months after diagnosis of VTE.

The causes of death were assigned by the attending physicians.
Fatal PE, in the absence of autopsy, was defined as any death ap-
pearing shortly after PE diagnosis, in the absence of any alter-
native cause of death. Fatal bleeding was defined as any death oc-
curring shortly after a major bleeding episode. Bleeding compli-
cations were classified as ‘major’ if they were overt and required
a transfusion of two units of blood or more, or were retroperito-
neal, spinal or intracranial, or when they were fatal.

Table I: Clinical characteristics, thera-
peutic strategies and three-month out-
come in venous thromboembolism
(VTE) patients aged >90 years or <90
years.

290 years <90 years Odds ratio
(95% CI)

Patients, N 610 21263
Clinical characteristics
Mean age (years, range) 92 (90-103) 65 (10-89) -
Gender (males) 145 (24%) 10632 (50%) 0.3 (0.3-0.4)
Body weight (kg £ SD) 63112 65+ 17 -
Risk factors for VTE
Postoperative 52 (8.5%) 2673 (13%) 0.6 (0.5-0.9)
Immobility >4 days 240 (39%) 5339 (25%) 1.9 (1.6-2.3)
Cancer 90 (15%) 4481 (21%) 0.6 (0.5-0.8)
Prior VTE 82 (13%) 3353 (16%) 0.8 (0.7-1.1)
Underlying conditions
Chronic lung disease 54 (8.9%) 2180 (10%) 0.9 (0.6-1.1)
Chronic heart failure 108 (18%) 1105 (5.2%) 3.9 (3.249)
Recent bleeding 16 (2.6%) 535 (2.5%) 1.0 (0.6-1.7)
Anemia 257 (42%) 6911 (33%) 1.5 (1.3-1.8)
Abnormal creatinine levels 217 (36%) 2923 (14%) 3.5(294.1)
VTE characteristics
Clinically overt PE ‘ 307 (50%) 9290 (44%) | 1.3 (1.1-1.5)
PE characteristics
Systolic BP <100 mm Hg 25 (8.1%) 702 (7.6%) [.1(0.7-1.6)
Arterial PO, <60 mm Hg 155 (51%) 3230 (35%) 1.9 (1.5-2.4)
Heart rate >100 per min 115 (39%) 3733 (41%) 0.9 (0.7-1.2)
Treatment
Initial therapy, LMWH 568 (93%) 19263 (91%) 14 (1.0-1.9)
Mean LMWH dose (IU/kg/d) 182 + 47 180 £ 37 -
Long-term, AVK drugs 255 (42%) 15019 (71%) 0.3 (0.3-0.4)
Long-term, LMWH 278 (46%) 5279 (25%) 2.5(2.2-3.0)
Inferior vena cava filter 3(0.5%) 408 (1.9%) 0.3 (0.1-0.8)
3-month outcome
Major bleeding 30 (4.9%) 488 (2.3%) 22 (1.5-3.2)
Fatal bleeding 18 (3.0%) 204 (1.0%) 3.0 (1.9-5.1)
RecurrentVTE 16 (2.6%) 490 (2.3%) [.1 (0.7-1.9)
Fatal PE 45 (7.4%) 309 (1.5%) 5.4 (3.9-7.5)
Overall death 140 (23%) 1628 (7.7%) 3.6 (3.0-4.4)
VTE, venous thromboembolism; PE, pulmonary embolism; BP, blood pressure; SD, standard deviation; LMWH, low-molecular-weight
heparin; AVK, anti-vitamin K drugs; DV, deep vein thrombosis; CI, confidence intervals; NS, non significant.
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Study variables and definitions

The following parameters are recorded in RIETE: patient's base-
line characteristics; clinical status including any coexisting or
underlying conditions such as chronic heart or lung disease, re-
cent major bleeding, anemia or creatinine levels; risk factors for
VTE; thromboprophylaxis received prior to VTE (drug, dosage
and duration); the treatment received upon VTE diagnosis; and
the outcome (i.e. VTE recurrences, bleeding complications and
death) during the first three months of therapy.

Immobilized patients were defined as non-surgical patients
who had been immobilized (i.e. total bed rest with bathroom privi-
leges) for >4 days in the two-month period prior to VTE diagnosis.
Surgical patients were defined as those who had undergone an op-
eration in the two months prior to VTE. Active cancer was defined
as newly (<3 months earlier) diagnosed cancer or when receiving
anti-neoplastic treatment of any type (i.e. surgery, chemotherapy,
radiotherapy, hormonal, support therapy or combined therapies).
Recent bleeding was considered in those patients suffering major

bleeding <30 days priorto VTE. Anemia was defined as a haemog-
lobin content <13 g/dl for men and <12 g/dl for women.

Follow-up

Patients were managed according to the clinical practice of each
participating hospital and were not subject to any predetermined
intervention. During follow-up special attention was paid to any
signs or symptoms suggesting recurrent VTE or bleeding com-
plications. Each episode of clinically suspected recurrent DVT
or PE required documentation by repeat ultrasonography, ve-
nography, lung scanning, helical CT scan or pulmonary angi-

ography.

Data collection and monitoring

The attending physicians ensure that eligible patients are con-
secutively enrolled. Data are recorded on to a computer-based
case report form at each participating hospital and submitted to
a centralised coordinating center through a secure website. En-

Fatal PE

= = = Major bleeding

50 - = = = Recurrent PE

Fatal bleeding

45 -

No. of events

30 60 90
Overall patients at risk 20,946 20,480 20,191
Fatal bleeding 9 10 18
Major bleeding 23 27 30
Fatal PE 41 41 45
Recurrent PE 9 13 16

Figure I: Cumulative incidence of major bleeding, fatal bleeding, recurrent VTE and fatal pulmonary embolism (PE) in 610 venous

thromboembolism (VTE) patients aged 290 years.
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cryption of data is used to enhance confidentiality and security.
Data quality is regularly monitored and documented electroni-
cally to detect inconsistencies or errors. Data quality is also
monitored by periodic visits to participating hospitals, by
contract research organisations, who compare the medical rec-
ords with the data in the web. Patient identities remain confiden-
tial because they are identified by a unique number assigned by
the study coordinating center, which is responsible for all data
management.

Statistical analysis

Odds ratios (ORs) and corresponding 95% confidence intervals
(Cls) were calculated to compare baseline characteristics of pa-
tients aged 290 years and those aged <90 years. A p-value <0.05
was considered statistically significant. Candidate variables
were selected from clinical variables based on published litera-
ture. All analyses were completed with the Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) program (version 13.0. for Windows,
2004 SPSS Inc. Chicago, IL, USA) and Epidat 3.1.

Role of the funding source

The RIETE registry is an independent registry, partially supported
by Sanofi-Aventis in Spain and Red Respira from the Instituto
Carlos III (Red Respira-ISCiii-RTIC-03/11). Sanofi-Aventis has
no right to accede to the database or influence on the publication
policy, and there is no payment per patient recruitment.

Results

Of 21,873 patients enrolled in RIETE as of February 2008, 610
(2.8%) were aged >90 years. They were more often female,
weighed less, and had chronic heart failure or abnormal creati-
nine levels more often than those aged <90 years (Table 1). Re-
cent immobility was more common, but they had active cancer or
recent surgery less often. Patients >90 years were more com-

monly enrolled with clinically overt PE, and more often had se-
vere hypoxemia. Most patients in both groups were initially
treated with low-molecular-weight heparin (LMWH). As for
long-term therapy, 46% of those aged >90 years received
LMWH (Table 1). During the 90-day study period, patients aged
290 years had an increased incidence of major bleeding (4.9%
vs. 2.3%), fatal bleeding (3.0% vs. 1.0%), fatal PE (7.4% vs.
1.5%) and overall death (23% vs. 7.7%) compared with those
aged <90 years.

During the first three months of therapy, 140 patients aged
290 years (23%) died. Of these, 45 (32%) died of PE (34 of the
initial episode, 11 of recurrent PE), 18 (13%) had fatal bleeding.
Most deaths appeared during the first week of therapy (see Fig.
1). PE was the most common cause of death in those initially
presenting with clinically overt PE (40 of 89 patients, 45%), as
shown in Table 2. Eighteen patients aged =90 years had fatal
bleeding (in the gastrointestinal tract: § patients, intracerebral: 4,
retroperitoneal haematoma: 3, other: 3). Bleeding was the most
common cause of death in those patients initially presenting with
only DVT (9 of 51 patients, 18%).

Recent immobility >4 days was the most common risk factor
for VTE in patients aged 290 years (240 of 610 patients, 39%), but
only 54 of them (22%) had received thromboprophylaxis (with
LMWH, 52 patients). The most frequent causes for immobility
were senile dementia, acute infection, trauma with no surgery or
decompensated heart failure (Table 3). The duration of immobility
was shorter than four weeks in 126 patients (52%), and most of
them were bedridden at home, as also shown in Table 3.

Discussion

Patients aged =90 years have a high prevalence of impaired mo-
bility and numerous co-morbid conditions, which increase the
likelihood of developing VTE, and there are many scenarios that
potentially require anticoagulation. Our findings, obtained from

Table 2: Causes of death according to

their initial presentation in 610 venous Clinically Only DVT Odds ratio P-value

thromboembolism (VTE) patients aged overt PE signs (95% C1)

290 years. Patients, N 307 303
3-month mortality
Fatal PE, initial PE 34 (11%) 0 <0.001
Fatal PE, recurrent PE 6 (2.0%) 5 (1.7%) 1.2 (0.3-43) N.S.
Sudden, unexpected death | (0.3%) 0 N.S.
Unexplained dyspnea 4 (1.3%) I (0.3%) 4.0 (0.5-99) N.S.
Fatal bleeding 9 (2.9%) 9 (3.0%) 1.0 (0.4-2.6) N.S.
Disseminated cancer 8 (2.6%) 8 (2.6%) 1.0 (0.4-2.8) N.S.
Infection I1(3.5%) 8 (2.6%) 1.4 (0.5-3.6) N.S.
Heart failure 5 (1.6%) 4 (1.3%) 12(0.3-52) N.S.
Chronic lung disease 2 (0.7%) 1 (0.3%) 2.0 (0.2-59) N.S.
Ischaemic stroke 0 3(1.0%) N.S.
Other / Unknown 9 (2.9%) 12 (4.0%) 0.7 (0.3-1.8) N.S.
Overall death 89 (29%) 51 (17%) 2.0 (1.4-3.0) <0.001
VTE, venous thromboembolism; PE, pulmonary embolism; DVT, deep venous thrombosis; Cl, confidence intervals; NS, non significant.
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Table 3: Clinical characteristics and

Prophylaxis No prophylaxis | Odds ratio P-value details on thromboprophylaxis in 240 ve-
(N=54) (N=186) (95% CI) nous thromboembolism (VTE) patients

Clinical characteristics aged 290 years with recent immobility

Age (mean years, range) 93 (90-100) | 92 (90-103) NS. for 24 days.

Gender (males) 14 (26%) 40 (22%) 1.3 (0.6-2.6) N.S.

Body weight (mean kg * SD) 6l £12 62£12 N.S.

Additional risk factors

Cancer 8 (15%) 26 (14%) [.1 (0.5-2.5) N.S.

Prior VTE 2 (3.7%) 24 (13%) 0.3 (0.1-1.1) N.S.

Underlying conditions

Chronic lung disease 6 (11%) 22 (12%) 9 (0.4-2.4) N.S.

Chronic heart failure 16 (30%) 32 (17%) 0 (1.0-4.1) 0.027

Recent bleeding 6 (11%) 7 (3.8%) 3.2 (1.0-10) 0.029

Anemia 28 (52%) 95 (51%) 0 (0.6-1.9) N.S.

Abnormal creatinine levels 15 (28%) 66 (36%) 7 (0.4-1.4) N.S.

Cause for immobility

Dementia 4 (7.4%) 83 (45%) 0.1 (0.03-0.3) | <0.001

Acute infection 16 (30%) 23 (12%) 0(l14-6.2) 0.003

Trauma without surgery 8 (15%) 12 (6.5%) 2.5 (1.0-6.5) 0.035

Heart failure 10 (19%) 8 (4.3%) A (1.9-14) 0.0005

Arthropathy 1 (1.9%) 16 (8.6%) 02 (0.03-1.5) | NS.

Leg paralysis 1 (1.9%) 9 (4.8%) 04 (0.05-3.0) | NS.

Acute stroke 2 (3.7%) 4(2.2%) 8(0.3-9.8) N.S.

Cancer 0 5(2.7%) - -

Chronic lung disease 1 (1.9%) 3(1.6%) 1.2 (0.1-11) N.S.

Ischaemic heart disease 2(3.7%) | (0.5%) 7.1 (0.6-80) N.S.

Other 9 (17%) 22 (12%) 1.5 (0.6-3.5) N.S.

Duration of immobility

<| week 12 (22%) 31 (17%) 4(0.7-3.0) N.S.

|—4 weeks 33 (61%) 50 (27%) 3(23-8.1) <0.001

5-8 weeks 4 (7.4%) 19 (10%) 0.7 (0.2-2.1) N.S.

>8 weeks 3(5.6%) 88 (47%) 0.1 (0.02-0.2) | <0.001

Site of immobility,* N=32 N=115

Hospital 17 (53%) 12 (10%) 6.7 (2.9-15) <0.001

Long-term facilities 4 (12%) 23 (20%) 0.4 (0.2-1.7) N.S.

Home 11 (34%) 80 (70%) 0.7 (0.3-0.8) 0.003

*Data not reported for 93 patients. VTE, venous thromboembolism; SD, standard deviation; Cl, confidence intervals; N.S., non signifi-

cant.

a large series of consecutive patients in the RIETE registry, con-
firm that the clinical impact of VTE in these patients is consider-
able, since one in every four such patients died during the first
three months of therapy. Of these, one in every three died of PE,
one in every eight died of bleeding.

PE was the most common cause of death in our series. This
increased mortality may be attributed to the more severe presen-
tation of PE in the elderly, and the more frequent occurrence of
co-existing, underlying conditions. Most patients died shortly
after onset of symptoms, allowing minimal time for effective

therapy to be administered, and there was no correlation between
the dosage of LMWH as initial therapy and outcome. Thus, we
hypothesise that improved treatment would probably have a
minimal impact on the number of deaths due to PE.

Bleeding was the third most frequent cause of death. The
treatment of VTE with anticoagulants in the very elderly pres-
ents certain unique problems, such as decreasing body weight,
increasing renal insufficiency and numerous co-morbid con-
ditions, which complicate therapy (10—12). In addition, achiev-
ing the target international normalised ratio (INR) during ther-
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apy with AVK drugs is often problematic due to the risk of drug
interactions, malnutrition, dehydration, or difficulties with peri-
odic monitoring of the prothrombin time. Again, earlier diag-
nosis and more effective prevention of VTE present the greatest
opportunities to prevent fatal bleeding in these patients (13-15).
However, this requires better recognition of at-risk patients and
more widespread use of safe and effective prophylaxis.

Recent immobility >4 days was the most common risk factor
for VTE in these patients (39%). In over 50% of patients the du-
ration of immobility was shorter than four weeks, but only 22%
had received thromboprophylaxis. This percentage may repre-
sent a significant underuse of prophylaxis in this patient popu-
lation, and might partially be explained as most of them were
bedridden at home. Current guidelines from the ACCP recom-
mend the use of prophylaxis for acutely ill medical patients ad-
mitted to hospital with congestive heart failure or severe respir-
atory disease, or who have one or more additional risk factors
(15). Most immobilised patients in our series did not meet these
criteria. Our findings may help design arandomised trial focused
on the need for thromboprophylaxis in elderly patients confined
to bed, irrespective of hospital admission.

The RIETE registry provides data on the treatment of VTE in
a real-world situation with an unselected patient population, in
contrast to the rigorously controlled conditions of randomised
clinical studies (and this is important because our patient popu-
lation reflects routine, unmonitored medical practice involving a
broad spectrum of patients with VTE). It can, therefore, provide
insights into the natural history of VTE in the very elderly. It can
also help to identify practices for providing treatment to patients,
and factors associated with better or worse patient outcomes.
However, as an observational study, RIETE is not designed to
answer questions regarding the relative efficacy and safety of
different modalities of therapy. Data from the registry are hy-
pothesis-generating and provides feedback from real-world

What is known about this topic?

— There is uncertainty about the balance between the effi-
cacy and safety of anticoagulant therapy in venous throm-
boembolism (VTE) patients aged =90 years.

What does this paper add?

— One in every four VTE patients aged 290 years died dur-
ing the first three months of therapy. Of these, one in
every three died of pulmonary embolism (PE), one in
every eight had fatal bleeding.

— Recent immobility >4 days was the most common risk
factor for VTE (240 of 610 patients, 39%), but only 54 of
them (22%) had received thromboprophylaxis.

clinical situations which may be of help when designing new ran-
domised clinical studies.

In this study, selection bias was avoided by including con-
secutive patients with objectively confirmed VTE, but it has po-
tential limitations that should be addressed. First, the death at
home of some patients after discharge may have been due to un-
recognised PE, but these would not have been included as the Ad-
judication Committee only accepts PE events that have been ob-
jectively confirmed. Second, the cause of death was assigned by
the treating physicians, and obviously they were not blinded re-
garding the patient’s baseline characteristics. Thus, it might have
led to an assessment bias. Third, as the RIETE registry includes
all patients with VTE and not only those aged =90 years, the pres-
ent study may represent a sort of subgroup-analysis of RIETE.

In summary, the clinical impact of VTE in patients aged =290
years is considerable, since one in every four such patients died
during the first three months of therapy. Recent immobility was
the most common risk factor, but only 22% of them had receiv-
ed thromboprophylaxis.
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Background: The natural history of venous thromboembolism (VTE) in patients with dementia has not been
thoroughly studied.

Methods: We used the RIETE Registry data to assess the clinical characteristics, treatment strategies and out-
come during the first 3 months after acute VTE in all immobilized patients with dementia.

Results: As of August 2011, 37988 patients had been enrolled, of whom 1316 (3.5%) had dementia. Most
patients in both subgroups were initially treated with low-molecular-weight heparin (LMWH). Then, 48%

sz}xﬁzdtzr omboembolism of patients with dementia and 25% of those without dementia received LMWH as long-term therapy. During
Outcome the first 3 months of anticoagulant therapy, patients with dementia had a higher incidence of fatal pulmonary
Anticoagulant therapy embolism (PE): 4.0% vs. 1.2% (odds ratio: 3.3; 95% CI: 2.5-4.4) and fatal bleeding: 1.4% vs. 0.5% (odds ratio:
Dementia 2.9; 95% CI: 1.8-4.6) than those without dementia. In demented patients initially presenting with PE, the in-
cidence of fatal PE during the first week outweighed that of fatal bleeding (42 vs. 4 deaths), but from Day 8,
the incidence of fatal PE was similar to the incidence of fatal bleeding. In patients initially presenting with
deep vein thrombosis (DVT), there were 4 fatal PE and 8 fatal bleeding events.
Conclusions: VTE patients with dementia had a high incidence of fatal PE and fatal bleeding. In those initially
presenting with PE, the risk of dying of PE far outweighed that of fatal bleeding. In patients presenting with
DVT alone, the risk of fatal PE was lower than that of fatal bleeding.
© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction numerous co-morbid conditions and concomitant therapies, which

The management of venous thromboembolism (VTE) in patients
with dementia represents an important clinical problem. Dementia
is associated with increased mortality [1-4], and in autopsy studies
pulmonary embolism (PE) was a leading cause of death, accounting
for 5-21% of all deaths [5-7]. These patients usually have impaired
mobility, which increase the likelihood of developing VTE, but also
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increase the risk of bleeding. Therefore, there is some uncertainty
about the balance between the efficacy and safety of anticoagulant
therapy [8], since these patients are often excluded from clinical trials
of anticoagulant therapy because of short life expectancy or inability
to understand the need for regular laboratory monitoring during
therapy.

Current guidelines from the American College of Chest Physicians
(ACCP) recommend that patients with acute VTE be treated initially
with low-molecular-weight heparin (LMWH), unfractionated heparin
or fondaparinux, followed by long-term treatment with a vitamin K
antagonist (VKA) [9]. Although long-term VKA therapy is the main-
stay of long-term therapy, several studies have reported a higher in-
cidence of bleeding during treatment in the elderly [10,11], and
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dementia is a typical disorder of elderly patients. This is important be-
cause the risk of major bleeding during VKA administration is a crucial
determinant of the risk-benefit ratio of therapy, and is a critical vari-
able in decisions on whether to initiate or continue treatment. In addi-
tion, there are some practical problems with its use in this population.
In particular, achieving therapeutic drug levels is difficult due to the
increased risk of drug interactions, malnutrition and vomiting. As a
consequence, demented patients on VKA therapy may require more
regular monitoring of the prothrombin time than patients without de-
mentia. This may be particularly problematic in patients who fre-
quently have difficult access to anticoagulation clinics.

The RIETE (Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmboélica)
Registry is an ongoing, multicenter, international (Spain, France,
Italy, Israel, Greece and Republic of Macedonia), observational regis-
try of consecutive patients with symptomatic, objectively confirmed,
acute VTE. Data from this registry have been used to evaluate out-
comes after acute VTE, such as the frequency of recurrent VTE, bleed-
ing and mortality, and risk factors for these outcomes [12-16]. In this
analysis, we assessed the clinical characteristics, treatment strate-
gies and outcome during the first three months after acute VTE in
all immobilized patients with dementia.

Patients and methods

Consecutive patients with symptomatic, acute deep vein thrombosis
(DVT) or PE, confirmed by objective tests (compression ultrasonogra-
phy or contrast venography for DVT; helical CT-scan or ventilation-
perfusion lung scintigraphy for PE), were enrolled in RIETE. Patients
were excluded if they were currently participating in a therapeutic
clinical trial with a blinded therapy. All patients (legal tutors or their
relatives) provided written or oral consent for participation in the reg-
istry, in accordance with local ethics committee requirements.

Physicians participating in the RIETE registry ensured that eligible
patients were consecutively enrolled. Data were recorded on to a
computer-based case report form at each participating hospital and
submitted to a centralized coordinating center through a secure web-
site. The study coordinating center assigned patients with a unique
identification number to maintain patient confidentiality and was re-
sponsible for all data management. Data quality was regularly moni-
tored electronically, including checks to detect inconsistencies or
errors, which were resolved by contacting the local coordinators.
Data quality was also monitored by periodic visits to participating
hospitals by contract research organizations that compared medical
records with the submitted data.

Definitions

Dementia was defined in RIETE as any progressive deteriorating
disturbance of multiple cortical functions (i.e., memory, thinking,
orientation, comprehension or language) in the presence of clear
consciousness. Immobilized patients were defined as non-surgical
patients who had been immobilized (i.e., total bed rest with bath-
room privileges) for >4 days in the 2-month period prior to VTE di-
agnosis. Surgical patients were defined as those who underwent a
surgical intervention in the 2 months prior to VTE. Recent bleeding
was defined as a major bleeding episode <30 days prior to VTE.
Fatal PE, in the absence of autopsy, was defined as any death appear-
ing within 10 days of PE diagnosis (either the initial event or recur-
rent PE), in the absence of any alternative cause of death. Fatal
bleeding was defined as any death occurring within 10 days of a
major bleeding episode, in the absence of an alternative cause of
death. Major bleeding was defined as an overt bleed that required a
transfusion of 2 or more units of blood, was retroperitoneal, spinal
or intracranial, or was fatal.

Baseline variables

The following parameters were recorded when the qualifying
episode of VTE was diagnosed: patient's gender, age, and body weight;
presence of coexisting conditions such as chronic heart or lung disease;
additional medications; presence of risk factors for VTE and laboratory
data on admission, including serum creatinine levels and whole blood
counts.

Treatment and follow-up

Patients were managed according to the clinical practice of each
participating hospital (i.e., there was no standardization of treat-
ment). The type, dose and duration of anticoagulant therapy was
recorded. Patients were followed-up for up to 3 months in the outpa-
tient clinic. During each visit, any signs or symptoms suggesting
either DVT or PE recurrences or bleeding complications were noted.
Each episode of clinically suspected recurrent DVT or PE was investi-
gated by repeat ultrasonography, venography, lung scanning, helical-
CT scan or pulmonary angiography as appropriate. Most outcomes
were classified as reported by the clinical centers. However, if staff
at the coordinating center were uncertain how to classify a reported
outcome, that event was reviewed by a central adjudicating commit-
tee (less than 10% of events).

Statistical analysis

The Student's t-test and the Mann-Whitney test were used to
compare continuous variables. Categorical variables were compared
by the Fisher exact test. The odds ratio and 95% confidence intervals
were calculated, and adjusted odds ratios were calculated by control-
ling for relevant covariates by means of multiple logistic regression
analysis. Covariates entered in the models were selected by a signif-
icance level of p <0.10 in univariate analysis, or by a well-known asso-
ciation reported in the literature. Variables obtained during follow-up
and that were not available at baseline were not included as potential
predictors of fatal PE or fatal bleeding The SPSS software (version 15,
SPSS Inc., Chicago, Illinois) was used for statistical management of the
data. A two-sided p <0.05 was considered to be statistically significant.

Results

As of August 2011, 37988 patients had been enrolled in RIETE, of
whom 1316 (3.5%) had been immobilized for >4 days with dementia.
Of these, 671 patients (51%) were immobilized at home, 283 (22%) in
long-term care facilities, and 69 (5.2%) in hospital (there is no informa-
tion on the site of immobility for the remaining 293 patients). As for the
duration of immobility, 840 patients (64%) had been in bed for over
8 weeks, 120 (9.1%) for 5-8 weeks, 231 (18%) for 1-4 weeks, and 104
(7.9%) for less than 8 days. Patients with dementia were more likely
women, significantly older, weighed less, more likely had chronic
heart failure, renal insufficiency, or received concomitant therapy with
antiplatelets, and less likely had chronic lung disease or cancer com-
pared with those without dementia (Table 1).

Most patients in both subgroups received LMWH as initial thera-
py, with no differences in mean daily doses (Table 1). Then, 42% of pa-
tients with dementia and 71% of those without dementia received
AVK drugs as long-term therapy. Mean INR levels in patients with de-
mentia receiving AVK were significantly higher than those in patients
without dementia. During the first three months of anticoagulant
therapy, patients with dementia had 3-fold higher incidence of both
fatal PE (4.0% vs. 1.2%; odds ratio: 3.3; 95% Cl: 2.5-4.4) and fatal bleed-
ing (1.4% vs. 0.5%; odds ratio: 2.9; 95% CI: 1.8-4.6) than those without
dementia. This higher incidence of fatal PE concerned both the initial
PE episode (3.2% vs. 0.9%) and recurrent PE (0.8% vs. 0.4%).
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Table 1
Clinical characteristics of 37,988 patients with VTE according to the presence or
absence of dementia.

Table 2
Differences in the initial presentation between VTE patients with or without dementia.

PE, PE, no DVT, DVT, no
Dementia No dementia p value dementia  dementia dementia dementia
Patients, N 1,316 36,672 Patients, N 614 17,884 697 18,695
Clinical characteristics, Signs and symptoms,
Gender (males) 359 (27%) 18,295 (50%) <0.001 Dyspnea 515 (84%) 14,454 (81%) - -
Age (years = SD) 80+11 65+17 <0.001 Chest pain 141 (23%)" 8,630 (48%) - -
Body weight (kg + SD) 67+14 75415 <0.001 Hemoptysis 18 (2.9%)" 1,048 (59%) - -
Underlying conditions, Syncope 130 (21%)* 2,696 (15%) - -
Chronic heart failure 150 (11%) 2,207 (6.0%) <0.001 SBP levels <100 mm Hg 106 (17%)% 2,097 (12%) 74 (11%)f 981 (5.6%)
Chronic lung disease 91 (6.9%) 4,022 (11%) <0.001 Painful leg 117 (19%)F 4,782 (27%) 455 (66%)F 16,311 (89%)
Cancer 127 (9.7%) 8,103 (22%) <0.001 Swollen leg 196 (33%) 5,116 (29%) 670 (96%)* 17,319 (94%)
Abnormal creatinine levels 328 (25%) 5,398 (15%) <0.001 Arterial blood gases, 504 13,298 145 2,877
Concomitant antiplatelet therapy 278 (21%) 4361 (12%) <0.001 PO, (mean mm Hg+SD) 61+16%F  65+18 74+18" 79423
VTE characteristics, Sat O, (mean %+ SD) 894924 91+74 93+5.1 96454
Pulmonary embolism 617 (47%) 17,941 (49%)  0.146 Sat 0, <90% 252 (50%)F 4,630 (35%) 24 (17%)" 281 (9.8%)
Initial therapy, Electrocardiogram: 570 16,202 318 7,766
LMWH 1234 (94%) 33,085 (90%)  <0.001 Atrial fibrillation 96 (17%)" 1,433 (8.8%) 34 (11%)" 337 (43%)
Mean LMWH dose (IU/kg/day) 181+44 179439 0.068 $,Q,T5 pattern 98 (17%) 2,788 (17%) 9 (2.8%) 200 (2.6%)
Unfractionated heparin 65 (5.0%) 2,611 (7.1%) 0.002 Right bundle branch block 106 (19%) 2,810 (17%) 19 (6.0%) 508 (6.5%)
Inferior vena cava filter 18 (1.4%) 876 (2.4%) 0.016 T negative waves 121 (21%) 3,179 (20%) 25 (7.9%)7 297 (3.8%)
Lo:‘g;mrtﬁ:;pg'mgs 555 (42%) 26,181 (71%) 20001 3i;)ir:)p(;;(r)ilsons between patients with vs. without the event: *p <0.05; p <0.01;
Mean INR levels 281+ ];06 243+ 0'606 <0.001 Abbreviations: VTE, venous thromboembolism; DVT, deep vein thrombosis; SBP, sys-
LMWH 631 (48%) 9,013 (25%) <0001 tolic blood pressure levels; SD, standard deviation; PE, pulmonary embolism,
Mean LMWH dose (IU/kg/day) 150+ 55 147 +£49 0.169 e T .
90-day outcome,
Recurrent DVT 4(0.3%) 365 (1.0%) 0.012 associated with a lower incidence (Table 4). Besides, recent major
Recurrent PE 14 (1.1%) 365 (1.0%) 0.806 bleeding and abnormal creatinine levels were associated with an in-
Major bleeding 47 (3.6%) 751 (2.0%) <0.001 .. . . . s
Overall death 270 (21%) 2759 (7.5%) <0.001 creased 1qc1dence of fatal ble_edmg. On multivariable analysis, initial
Fatal PE 53 (4.0%) 454 (12%) <0.001 presentation as PE (odds ratio: 9.5; 95% CI: 6.9-13.2) and abnormal
Fatal, initial PE 42 (3.2%) 325 (0.9%) <0.001 creatinine levels at baseline (odds ratio: 1.5; 95% CI: 1.3-1.8) were in-
Fatal, recurrent PE 11 (0.8%) 129 (0.4%) 0.004 dependently associated with an increased risk of death from PE, while
Fatal bleeding 19 (1.4%) 182 (0.5%) <0.001

Abbreviations: VTE, venous thromboembolism; SD, standard deviation; NSAIDs;
LMWH, low-molecular-weight heparin; IU, international units; DVT, deep vein throm-
bosis; PE, pulmonary embolism.

At baseline, PE patients with dementia less likely presented with
chest pain (23% vs. 48%) or haemoptysis (2.9% vs. 5.9%) than those
without dementia, but most likely experienced syncope (Table 2). In
addition, demented patients with PE more likely had systemic hypo-
tension (17% vs. 12%), hypoxemia (50% vs. 35%) or atrial fibrillation
(17% vs. 8.8%). As for patients initially presenting with DVT, those
with dementia less likely complained leg pain (66% vs. 89%), and
more likely had hypoxemia or atrial fibrillation than those without
dementia.

When only considering patients with dementia, those initially
presenting with DVT more likely received LMWH as initial therapy
than those presenting with PE (Table 3). Then, 49% of patients with
PE, and 36% of those with DVT received AVK as long-term therapy.
During the first 3 months of anticoagulant therapy, the incidence of
VTE recurrences, major bleeding and fatal bleeding was similar in
the two subgroups, but the incidence of fatal PE was much higher
in patients initially presenting with PE. In all, 53 patients died of
PE (42 of the initial episode, 11 of recurrent PE) and 19 died of bleed-
ing, with no differences in therapy (drugs, doses) between those
who subsequently died of PE or bleeding and those who did not
(Table 4). In patients initially presenting with PE, the incidence of
fatal PE during the first week far outweighed that of fatal bleeding
(42 vs. 4 deaths), but from Day 8, the incidence of fatal PE was similar
to the incidence of fatal bleeding (7 deaths each), as shown in Fig. 1.
In patients initially presenting with DVT, there were 4 fatal PE and
8 fatal bleeding events.

Univariate analysis found that initial presentation as PE, abnormal
creatinine levels, concomitant use of antiplatelet drugs and the use of
unfractionated heparin as initial therapy were all associated with an
increased incidence of fatal PE, while the use of AVK drugs was

recent major bleeding (odds ratio: 2.4; 95% CI: 1.4-4.0) was indepen-
dently associated with an increased risk for fatal bleeding.

Table 3
Therapeutic strategies and 3-month outcome in 1,316 patients with dementia, accord-
ing to their initial presentation.

PE DVT alone p value
Patients, N 617 699
Initial therapy,

LMWH 555 (90%) 679 (97%) <0.001

Mean LMWH dose (IU/kg/day) 185446 178 +£43 0.008

Unfractionated heparin 50 (8.1%) 15 (2.2%) <0.001

Inferior vena cava filter 7 (1.1%) 11 (1.6%) 0.494

Long term therapy,
Anti-vitamin K drugs 300 (49%) 255 (36%) <0.001

LMWH 223 (36%) 408 (58%) <0.001

Mean LMWH dose (1U/kg/day) 151+65 149+49 0.697

90-day outcome,

Recurrent DVT 2 (0.3%) 2 (0.3%) 0.900

Recurrent PE 10 (1.6%) 4 (0.6%) 0.064

Major bleeding 24 (3.9%) 23 (3.3%) 0.559

Overall death 163 (26%) 107 (15%) <0.001

Causes of death:

Pulmonary embolism 49 (7.9%) 4 (0.6%) <0.001
Initial PE 42 (6.8%) 0 <0.001
Recurrent PE 7 (1.1%) 4 (0.6%) 0.264

Respiratory insufficiency 21 (3.4%) 7 (1.0%)

Sudden, unexpected 7 (1.1%) 4 (0.6%) 0.264

Bleeding 11 (1.8%) 8 (1.1%) 0.333

Infection 15 (2.4%) 20 (2.9%)

Bronchoaspiration 7 (1.1%) 7 (1.0%)

Heart failure 6 (1.0%) 4 (0.6%) 0.404

Disseminated cancer 3 (0.5%) 7 (1.0%) 0.283

Renal insufficiency 4 (0.6%) 1(0.1%) 0.137

Myocardial infarction 1(0.2%) 0 0.287

Unknown 24 (3.9%) 31 (4.4%) 0.622

Other 15 (2.4%) 14 (2.0%) 0.597

Abbreviations: VTE, venous thromboembolism; LMWH, low-molecular-weight hepa-
rin; SD, standard deviation; PE, pulmonary embolism; DVT, deep vein thrombosis; IU,
international units.
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Table 4
Univariate analysis for fatal PE, fatal bleeding and overall in VTE patients with
dementia.

Fatal PE No fatal PE  Fatal No fatal
bleeding bleeding
Patients, N 53 1263 19 1297
Clinical characteristics,
Gender (males) 14 (26%) 345 (27%) 5(26%) 354 (27%)
Age >80 years 35 (66%) 774 (61%) 14 (74%) 795 (61%)
Body weight <65 kg 33 (62%) 632 (50%) 9 (47%) 656 (51%)
Initial presentation,

Pulmonary embolism 49 (93%)*F

Underlying conditions,

568 (45%) 11 (58%) 606 (47%)

Chronic heart failure 8 (15%) 142 (11%) 2 (11%) 148 (11%)
Chronic lung disease 6 (11%) 85 (6.7%) 2(11%) 89 (6.9%)
Recent major bleeding 0 29 (2.3%) 3 (16%)F 26 (2.0%)
Abnormal creatinine levels 22 (42%)" 306 (24%) 9 (47%)* 319 (25%)

Associated therapies,
*

Antiplatelets 18 (34%)" 260 (21%) 2 (11%) 276 (21%)
Risk factors for VTE,

Surgery 2(38%) 26(21%) O 28 (2.2%)

Cancer 5(94%) 122(9.7%) 1(53%) 126 (9.7%)

Prior VTE 4 (75%) 148 (12%) 1(53%) 151 (12%)
Site of immobility,

Hospital 3(57%) 66(52%) 2(11%) 67 (5.2%)

Long-term care facilities 15 (28%) 268 (21%) 2 (11%) 281 (22%)

Home 23 (43%) 648 (51%) 11 (58%) 660 (51%)

Not reported 12 (23%) 281 (22%) 4 (21%) 289 (22%)
Duration of immobility,

<8 days 3(5.7%) 101 (8.0%) 3(16%) 101 (7.8%)

1-4 weeks 8 (15%) 223 (18%) 2 (11%) 229 (18%)

5-8 weeks 7 (13%) 113 (8.9%) 1(53%) 119 (9.2%)

>8 weeks 35 (66%) 805 (64%) 13 (68%) 827 (64%)
Initial therapy,

LMWH 45 (85%)" 1189 (94%) 18 (95%) 1216 (94%)

Mean LMWH dose (IU/kg/d) 188436  181+45 176436 181+44
Long-term therapy,

AVK drugs 4(20%)% 551 (47%) 5(39%) 550 (46%)

Comparisons between patients with vs. without the event: *p <0.05; p <0.01; p<0.001.
Abbreviations: PE, pulmonary embolism; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs;
LMWH, low-molecular-weight heparin; IU, international units; AVK, anti-vitamin K drugs.

Discussion
Our findings reveal that VTE patients with dementia had a 3-fold

higher incidence of fatal PE and a 3-fold higher incidence of fatal bleed-
ing than those without dementia. This higher mortality may be partly
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Fig. 1. Cumulative incidence of fatal PE and fatal bleeding in immobilized patients with
dementia, according to their clinical presentation at baseline. Abbreviations: PE,
pulmonary embolism; DVT, deep vein thrombosis.

attributed to their older age and higher frequency of co-morbidities,
but our finding that only one in every 4 demented patients with PE
complained chest pain suggests that the diagnosis of PE may have suf-
fered some delay, thereby leading to delayed onset of therapy and in-
creased mortality. Interestingly, most patients with fatal PE died
shortly after arriving to the emergency ward, allowing minimal time
for effective therapy to be administered, and there were no differences
in mean LMWH doses between those patients who died and those who
survived. Thus, we hypothesize that improved treatment would proba-
bly have a minimal impact on the number of deaths due to PE. Earlier
diagnosis and more effective prevention of VTE may present the great-
est opportunities to prevent fatal PE in this patient population. Howev-
er, this requires better recognition of at-risk patients and more
widespread use of safe and effective prophylaxis.

Among patients initially presenting with PE, the incidence of fatal
recurrent PE was similar to the incidence of fatal bleeding. However,
in those presenting with DVT, the incidence of major bleeding was
two fold higher than the incidence of fatal PE. The similar risk of
dying from recurrent VTE or bleeding in patients initially presenting
with PE suggests that the intensity of anticoagulation may be optimal
to reduce the combined outcome of fatal bleeding and fatal PE during
this period. The lower risk of dying from recurrent VTE in patients
presenting with DVT suggests that a less aggressive strategy might re-
duce fatal bleeding more than it would increase fatal PE in this subgroup
of patients. However, randomized trials would need to establish that
less aggressive anticoagulant therapy is superior to standard anticoagu-
lant therapy before the former could be recommended.

Achieving the target INR during therapy with AVK drugs is often
problematic in patients with dementia, due to the risk of drug interac-
tions, malnutrition, or difficulties with periodic monitoring of the pro-
thrombin time. In our series, one in every two patients received LMWH
as long-term therapy. Several trials have compared LMWH with AVK
drugs for the long-term prevention of VTE, but these did not focus pri-
marily on patients with dementia [17-23]. The studies consistently
found no difference in the rate of VTE between LMWH and AVK,
but a non-significant trend toward increased bleeding in patients
treated with AVK. We failed to confirm these data, probably because
our patients were not randomly assigned to receive AVK or LMWH,
but we found higher INR levels in patients with dementia receiving
AVK than in those without dementia, and this may be particularly prob-
lematic in patients with limited access to the anticoagulation clinics.

The RIETE registry provides data on the treatment of VTE in a real-
world situation with an unselected patient population, in contrast to the
rigorously controlled conditions of randomized clinical studies (and this
is important because our patient population reflects routine, unmoni-
tored medical practice involving a broad spectrum of patients with
VTE). It can, therefore, provide insights into the natural history of VTE in
patients with dementia. It can also help to identify practices for providing
treatment to patients, and factors associated with better or worse patient
outcomes. However, as an observational study, RIETE is not designed to
answer questions regarding the relative efficacy and safety of different
modalities of therapy. Data from the registry are hypothesis-generating
and provides feedback from real-world clinical situations which may be
of help when designing new randomized clinical studies.

In this study, selection bias was avoided by including consecutive
patients with objectively confirmed VTE, but it has potential limitations
that should be addressed. First, patients were not treated with a stan-
dardized anticoagulant regimen; treatment varied with local practice,
and is likely to have been influenced by a physician's assessment of a
patient's risk of bleeding. Second, as we studied only the initial three-
months of treatment, the findings of this analysis may not apply to
the occurrence of fatal PE or bleeding during more prolonged anticoag-
ulant therapy. Third, the cause of death was assigned by the treating
physicians, and obviously they were not blinded regarding the patient's
baseline characteristics. Thus, it might have led to an assessment bias.
Fourth, as the RIETE registry includes all patients with VTE and not
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only those with dementia, the present study may represent a sort of
subgroup-analysis of RIETE. Finally, a number of authors have recently
questioned whether people with advanced dementia would wish to
avoid potentially fatal events (like PE itself) that could provide an alter-
native “exit strategy” to a death from dementia [24-27].

In summary, we found VTE patients with dementia to have a 3-
fold higher incidence of fatal PE and fatal bleeding compared with
those without dementia. In patients with dementia initially present-
ing with PE, the risk of fatal PE was over 4-fold higher than that of
fatal bleeding. In those presenting with DVT alone, the risk of fatal
PE was lower to the risk of fatal bleeding.
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La enfermedad tromboembélica venosa (ETV) es una enfermedad fre-
cuente, grave y prevenible. Su gravedad varia desde fenémenos locali-
zados de trombosis venosa profunda (TVP) de resolucion favorable
hasta episodios graves de embolia pulmonar (EP), con una alta tasa
de mortalidad. Diversos estudios observacionales han descrito los fac-
tores de riesgo y las situaciones que predisponen a su aparicion,
como antecedentes traumaticos o quiridrgicos y la inmovilizacién a la
que obligan. Pero la inmovilizacion por causa no traumatica ni quirar-
gica se ha mostrado también como un precedente importante que
considerar en la aparicién de ETV, aun por periodos breves, y en es-
pecial la motivada por determinadas enfermedades.

Palabras clave: Tromboembolia venosa. Trombosis venosa profunda
y superficial. Trombosis venosa distal y proximal. Tromboembolia
pulmonar. Riesgo de tromboembolia venosa. Inmovilizacion médica.

Venous thromboembolism and immobilization
for medical reason

Venous thromboembolism (VTE) is a common, severe and preventa-
ble disease. The severity of this entity ranges from isolated symptoms
of deep vein thrombosis with favorable resolution to severe pulmo-
nary embolism, with a high mortality rate. Several observational stu-
dies have reported the risk factors associated with VTE, such as prior
surgery or trauma. However, non-traumatic or surgical immobility has
also been demonstrated to be an important risk factor for VTE, even af-
ter short periods of time, and particularly for VTE associated with cer-
tain diseases.

Key words: Venous thromboembolism. Deep and superficial venous
thrombosis. Distal and proximal venous thrombosis. Pulmonary
thromboembolism. Venous thromboembolic risk. Medical
immobilization.

Introduccion

El antecedente de encamamiento por causa no quirtrgica de
los pacientes con enfermedad tromboembodlica venosa (ETV)
varia del 10 al 30% segun las series!?. Considerando que el
75% de los enfermos ingresados que mueren en el hospital
por embolia pulmonar (EP) son no quirdrgicos®#, que la ETV
en el paciente médico suele ser méas grave que en el operado®
y que ésta se caracteriza por una alta tasa de recurrencia y
complicaciones®, es facil concluir que la tromboprofilaxis (bien
establecida en el grupo quirdrgico) deberia extenderse al pa-
ciente médico, especialmente el de alto riesgo.

Dada la elevada incidencia de ETV en el paciente médico
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que no recibe tromboprofilaxis’ y con la finalidad de estrati-
ficar el riesgo individual de contraer esa enfermedad, se
han desarrollado, desde los estudios de Salzman et al® en
1982, diversas clasificaciones en las que se ha considerado
la inmovilizacién como variable®!. La mayoria de estos es-
tudios se han realizado en poblacion hospitalaria comparan-
do la incidencia de ETV en grupos que han recibido trombo-
profilaxis (habitualmente heparina de bajo peso molecular
[HBPM] o no fraccionada [HNF]) o no, pero las diferencias
observadas no parecen deberse a la opcion terapéutica,
puesto que con dosis equivalentes'>® ambas se han mos-
trado efectivas!*1.

Se analiza aqui la trascendencia de la inmovilizacién no qui-
rurgica ni traumatica (médica) como factor de predisposi-
cién a la ETV. Sin embargo, debido a las heterogéneas etio-
logia, duracion y grado de la ETV, se valora el riesgo que
supone no sélo en el grupo de enfermos hospitalizados, sino
también en el conjunto de pacientes ambulatorios, institu-
cionalizados, de hospitalizacion domiciliaria y los reducidos
por contenciéon forzada. Finalmente, se realiza una breve
aproximacion al riesgo tromboembdlico que adquiere la po-
blaciéon activa, en principio menos contingente para dicha
enfermedad, cuando se somete a inmovilizaciéon aun por
cortos periodos y en actividades tan cotidianas como viajar
0 la sedestacion.

Pacientes hospitalizados

El andlisis de la inmovilizacién por causa médica como fac-
tor de predisposicion a la ETV se deriva de las series de en-
fermos hospitalizados en las que se comparé la incidencia de
esta afeccién en el grupo de pacientes que recibieron trom-
boprofilaxis respecto al que no. En el MEDENOX!?, sobre
una muestra de 1.102 pacientes, la profilaxis con enoxapa-
rina solo resultd efectiva a la dosis de 40 mg/dia, con una
reduccion del 9,4% en la aparicion de ETV respecto al grupo
placebo (p < 0,001), y su manifestacion méas habitual fue la
trombosis venosa profunda (TVP) (13,9%), de predominio
distal (9,4%) y mayoritariamente asintomatica (13,2%). La
inmovilizacién, que no esta descrita profusamente, no superé
los 3 dias, y a los 110 no hubo diferencias en la mortalidad
(el 14 frente al 11,4%).

En el PREVENT? se empled dalteparina y el tamafio mues-
tral fue mayor. A los 21 dias la incidencia de ETV se redujo
significativamente en los enfermos tratados (p < 0,0015) y a
los 90 dias tampoco se observé en la mortalidad una reduc-
cién relacionada con la profilaxis (el 6,01 frente al 6,12%).
Dicho andlisis revel6 para la TVP una tendencia preferente-
mente proximal (placebo, el 4,05% del 4,28%; dalteparina,
el 1,9% del 2,07%) y asintomatica (placebo, el 3,65% del
4,28%; dalteparina, el 1,79% del 2,07%). La inmovilizacion,
que tampoco se detalla, se estimé en un minimo de 4 dias.
En sendas revisiones posteriores de sus resultados, los au-
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tores del MEDENOX?! definieron como factores de riesgo de
ETV la insuficiencia respiratoria crénica (p = 0,01) y los an-
tecedentes de ETV y/o cancer (ambos, p = 0,02), mientras
que los del PREVENT? observaron que la mortalidad a los
90 dias de los pacientes asintomaticos en que se habia de-
sarrollado TVP proximal (TVPp) era del 13,8% del total, por
el 3,4% de los afectos de TVP distal (TVPd), y que la edad
superior a 75 afios (p = 0,0005), la historia de TVP (p =
0,001) y las varices (p = 0,04) eran indicativos de riesgo de
TVPp. Mas recientemente, un estudio realizado en 849 pa-
cientes hospitalizados por enfermedad aguda®® demostrd
que la profilaxis con fondaparinux reduce también la inci-
dencia de ETV en un 4,9% (el 5,6 frente al 10,5% con pla-
cebo; p = 0,029) a los 15 dias, sin modificar tampoco la
mortalidad a los 32 dias (p = 0,06). Los autores no definie-
ron la estancia hospitalaria, pero si el grado de inmoviliza-
cion, 4 o méas dias en cama.

Estudios retrospectivos®?® han demostrado que el 59% de
los casos de ETV acontecen en enfermos ingresados (el 35%
por cuadros no quirdrgicos) y que dicha hospitalizacion es
predictor independiente de mortalidad, especialmente en los
pacientes de mayor edad. También se ha descrito® que el
42% de las EP se inician durante la hospitalizacion y que el
30% de ellas se producen en pacientes médicos que no reci-
bieron profilaxis, de los que el 62% permanecieron en inmo-
vilizacion prolongada. Ademas, Cook et al®’, en su serie de
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) (el 75% de ellos de origen médico, con una estancia
minima de 3 dias y una media de 10), observaron que el 3%
ya presentaba TVP en el momento del ingreso y que, pese a
recibir profilaxis, en el 9,6% se desarrollé TVP, un 12% sin-
tométicas. El antecedente familiar o personal de ETV fue el
factor de riesgo con mayor penetrancia (p = 0,004) (tabla 1).

Pacientes ambulatorios

Los pacientes hospitalizados por procesos médicos adquie-
ren riesgo de ETV especialmente elevado si pertenecen al
grupo de edad avanzada, padecen determinadas afecciones
crénicas (como la insuficiencia cardiaca) o agudas (como
la sepsis), su estado general esté deteriorado o se ven so-
metidos a inmovilizacién. Pero estas circunstancias se dan
también en pacientes que por su menor gravedad o por ha-
llarse en fase subaguda del proceso siguen régimen ambula-
torio o de hospitalizacion domiciliaria.

Samama et al’® analizaron 47 variables potencialmente rela-
cionadas con el riesgo de ETV en 1.272 pacientes ambula-
torios (636 afectos de TVP) y describieron cuatro factores
intrinsecos (historia de ETV, insuficiencia venosa o cardiaca
y obesidad, todas con p = 0,001) y cinco extrinsecos (mal
estado general, traumatismo o esfuerzo muscular violento,
sepsis, viaje prolongado e inmovilizacion, todas con p =
0,001) claramente vinculados con la aparicion de ETV. Sus
conclusiones mas importantes fueron: a) la incidencia de
TVP aumenta a medida que confluyen diversos contingen-
tes (mas del 85% de los pacientes con TVP tenian al menos
un factor de riesgo y mas del 50% tenian al menos dos,
mientras que mas del 80% de los controles presentaban
uno o ninguno); b) dado que alrededor del 60% de las ETV
acontecen después de la hospitalizacion y que el 60% de
ellas a su vez incide en pacientes no quirlrgicos®, el riesgo
de ETV podria no limitarse al ingreso médico en su fase
aguda, sino extenderse al medio ambulatorio y de hospitali-
zacion domiciliaria, y ¢) puesto que la EP se ha descrito ma-
yoritariamente como complicacion de la TVP proximal® y
atendiendo a que Samama et al®® hallan una distribucion
del 23,9% para la TVP proximal, deberia estudiarse el ries-

go individual de que la TVP se desarrolle en el paciente mé-
dico incluso no hospitalizado.

En una muestra de mas de 15.000 pacientes ambulatorios,
Di Minno et al®! han estudiado la prevalencia de ETV, inclu-
yendo trombosis venosa superficial (TVS) de reciente diag-
nostico (< 1 afio), y han correlacionado su apariciéon con di-
versos contingentes. EI 99,5% de los sujetos estudiados
consultaron por algun proceso en curso, el 44% de base
cardiovascular. Los factores de mayor riesgo de ETV fueron
los antecedentes de TVS en las mujeres y los de infarto agu-
do de miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV)
en los varones. Ese trabajo evidencio un 3,4% de ETV en
mujeres, frente al 2,4% en varones, con la TVS como pre-
sentacion mas habitual (el 2,5y el 1,5% respectivamente).
El 44% de las mujeres (pese a ser mas jovenes) presenta-
ban dos 0 més factores de riesgo moderado y/o bajo respec-
to a los varones y el riesgo de ETV vari6 con los afios (con la
edad adquirieron mayor relevancia antecedentes de ETV,
neoplasias e inmovilizacion). Asi, podria concluirse que la
inmovilizacion médica (de 3 0 mas dias aunque no sea es-
tricta y permita, p. €j., la sedestacion) en régimen ambulato-
rio constituye un riesgo afiadido de ETV y que éste aumenta
con la edad y especialmente en las mujeres.

Enfermos institucionalizados

Existe un grupo de pacientes que, aun sin requerir trata-
miento hospitalario, necesitan de cuidados que superan los
propios del sistema ambulatorio, y dicho nivel lo conforman
las unidades de institucionalizacién para enfermos subagu-
dos y de hospitalizacion domiciliaria®?.

Para analizar si el riesgo de ETV en este grupo de enfermos
resulta comparable al de sus homologos hospitalizados,
Bosson et al*® estudiaron una muestra de 957 pacientes
mayores de 64 afios ingresados en un total de 36 centros.
El 62,2% presentaba uno o dos factores de riesgo relaciona-
dos con la ETV y el 20,9% tenia al menos tres, de los que el
principal era la inmovilizacion (48,2%). La tromboprofilaxis
(de una duracion media de 33,8 dias) se aplicé al 56,1% de
los enfermos, y la incidencia de ETV fue del 15,8%, en su
totalidad como TVP asintomatica (TVPp en el 59% de los
casos). El 4,1% de los pacientes ya presentaban ETV al in-
greso y la incidencia de ETV aument6 con la inmovilizacion
independientemente de la profilaxis aplicada (de los pacien-
tes en quienes aun habiendo recibido altas dosis de HBPM
se desarrolld TVP, el 35% habia permanecido inmovilizado).
Las principales conclusiones de este trabajo son que la ETV
puede aparecer como epifendmeno en las unidades que
atienden a pacientes subagudos y que en un porcentaje no
despreciable de los casos la ETV puede hallarse ya estable-
cida en el momento del ingreso. Dado que el internamiento
medio en ese estudio (31,6 dias) era mas prolongado que el
de los pacientes de las grandes series hospitalarias!®?°23 y
que, pese a la tromboprofilaxis recibida, en el 15,8% se de-
sarrollé ETV —frente a los respectivos 5,5, 2,62 y 5,6%—,
pareceria justificado, primero, considerar la inmovilizacion
de causa médica como importante factor de riesgo de ETV
incluso en pacientes en menos riesgo pero con mayor tiem-
po estimado de internamiento y, segundo, que quiza el pe-
riodo de tromboprofilaxis, una vez analizado el riesgo indivi-
dual —como ya se ha planteado en algunos estudios®*3"—,
deberia incrementarse.

Pacientes en hospitalizaciéon domiciliaria

La eficacia de la tromboprofilaxis en pacientes inmovilizados
por hospitalizacion de causa médica ha sido ampliamente
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refrendada, pero su prescripcion resulta todavia irregular3®-4°.
Soélo el cumplimiento de unas recomendaciones que consi-
deran la inmovilizacién como el factor de riesgo mas desta-
cado en los hospitalizados y el segundo en importancia en-
tre los pacientes domiciliarios*! ha conseguido que hasta un
30-40% de enfermos reciban tromboprofilaxis ya desde el
primer dia.

La incidencia de ETV en la poblacién general se cifra entre
el 0,7 y el 1,8% de casos cada 1.000 habitantes y afio, el
60% de las cuales acontecen en medio no hospitala-
rio®24243 - Bosson et al*, en una muestra de mas de
16.000 pacientes con una media de edad de 71 afios y una
media de 8 dias de inmovilizacién domiciliaria por enferme-
dad médica aguda, registraron una incidencia (a los 21
dias) del 1% de TVP y del 0,2% de EP, con una ventana
diagnéstica de 7 y 21 dias respectivamente. Coincidiendo
con trabajos previos y puesto que el 63% de los pacientes
estuvieron sometidos a encamamiento y el 75% del total lo
mantuvo por un periodo de hasta 10 dias, la tromboprofila-
xis se extendié al 35% de los enfermos y se relaciond con
su duracion (media, 10 dias).

Gatt et al*®, en un periodo de seguimiento mas largo (1
afo), concluyen también que el riesgo de ETV relacionado
con la inmovilizacién domiciliaria por causa médica no ha
de considerarse a priori menor que el descrito en semejan-
tes circunstancias en el medio hospitalario, probablemente
porque numerosos factores de ETV (la inmovilizaciéon entre
ellos) se hallan en ambos grupos de enfermos. A este res-
pecto, Haas et al*® confirman dicha hipétesis y observan, en
la fase prodrémica del proceso, una reduccién de la movili-
dad antes de la primera visita de hasta 2 dias en un 86% y
una inmovilizacién domiciliaria de grado elevado (encama-
miento estricto) hasta en un 37%.

Asi pues, y dado que una valoracion subjetiva por personal
familiarizado con el manejo de este tipo de enfermos ha
mostrado una buena correlacion con los criterios objetivos
tanto de riesgo como de tromboprofilaxis*’, podria concluir-
se que el andlisis pormenorizado de cada caso contribuiria
a reducir la incidencia de ETV en los enfermos en riesgo
elevado, incluso en el medio domiciliario.

Contencién fisica aguda

En la agitacion psicomotriz grave, la inmovilizacion forzada
aplicada en unidades psiquiatricas especializadas (habitual-
mente en decubito supino y con sujeciones en las extremi-
dades) es una medida excepcional y muy controvertida,
pero a menudo la Unica capaz de evitar autolesiones y con-
seguir una primera aproximacion terapéutica®®4°. Ademas,
hasta un 18% de los ingresos psiquiatricos pueden requerir
en algun momento de su evolucion la aplicacion de dicho
procedimiento®05!,

Varios estudios han relacionado con la ETV dicha forma de
contencién, habitualmente en forma de TVP, pero con fre-
cuencia EP de muy mal prondstico®!3, tanto en pacientes
afosos como en jovenes, aun por periodos breves (36 h) y
la mayorfa en tratamiento con antipsicéticos. A este respec-
to, Liperoti y et al® estudiaron la incidencia de ETV en
132.018 pacientes psiquiatricos, 19.940 de ellos tratados
con antipsicoticos. A los 2 afios registraron 539 casos de
ETV, el 78% en forma de TVP y el 22% como EP.

Las unicas diferencias entre grupos fueron la mayor preva-
lencia de depresion grave y demencia en los pacientes que
recibieron antipsicéticos respecto a los que no los tomaban
pese a que aquéllos eran mas jovenes. En cuanto a la movi-
lidad, el 86% de ambos colectivos mostraba limitaciones
funcionales moderada y severa.

TABLA1

Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes hospitalizados

de causa médica

Samama*® Alikhan?!
Grupo
cebo Enoxaparina ETV
(n=371) (n=367) (n=102)
Causa de hospitalizacion
ICC (NYHA 11I/IV) 34,3 35,2 —
IRA 54,6 53,1 —
Sepsis 52,2 53,7 —
Inflamacién aguda 8,6 7,6 —
Inflamacion intestinal 0,3 0,8 —
Factores de riesgo
Edad > 75 afios 53,2 50,4 p =0,0001
Historia de cancer 15,1 12,3 p < 0,05
ETV previa 10,5 8,2 p=0,02
IMC > 30 19,2 19,6
Varices 25,1 26,7
Tratamiento hormonal 2,4 1,4
ICC (NYHA 111/IV) 33,5 33,5
IRC 53,2 53,1 p=0,02
Sindrome mieloproliferativo — —
Factores de riesgo (= 2) 66,8 66,8 12,3 (p>0,05)
Esfuerzo muscular — — —
Neuropatia — — —
TVS — — —
Objetivo primario 14 dias 14 dias
TVP 13,9 5,5 (p <0,001) —
EP 0,7 — —
TVPp 4,9 1,7 —
TVPd 9,4 3,8(p<0,01) —
TVP sintomética 0,7 0,3 —
TVP asintomatica 13,2 5,2 —
Objetivo secundario 110 dias 110 dias
TVP 15,6 6,2 (p <0,001) —
EP 0,8 0 —
TVPp 6,5 2,2 —
TVPd 10,3 4.4 —
TVP sintomaética 15 1,1 —
TVP asintomatica 14,1 51 —
Estancia en el hospital > 6 dias > 6 dias
Inmovilizacién < 3 dias < 3 dias
Mortalidad 14 11,4 (NS) —

Dalteparina: 5.000 Ul/dia; enoxaparina: 40 mg/dia; fondaparinux: 2.5 mg/dia; ICC: insufi-
ciencia cardiaca crénica; IMC: indice de masa corporal; IRA: insuficiencia respiratoria agu-
da; IRC: insuficiencia respiratoria cronica; NYHA: clase funcional de la New York Heart As-
sociation.

Los datos expresan porcentaje.

Por ello podria considerarse que en los pacientes psiquiatri-
cos —al margen de otras contingecias®— la sedacion, el
empleo habitual de antipsicéticos (especialmente los atipi-
cos), la menor actividad fisica secundaria a la reclusion, y
la inmovilizacién tanto en general como por contencion for-
zada (aun por periodos breves) en cuadros de demencia
y/o depresion graves son riesgos que considerar para la in-
dicacion de tromboprofilaxis, lo cual estaria en consonancia
con las descripciones de ETV en relacion con estados cata-
tonicos®% (tabla 2).

Poblacién activa

Las primeras asociaciones entre ETV en la poblacién gene-
ral y movilidad reducida datan de 1940, afio en que Simp-
son la relacion6 con los periodos de inmovilizacion prolon-
gada en los refugios antiaéreos durante el bombardeo de
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Leizorovicz?° Vaitkus?? Cohen?® Heit?425 Nakamura2® Cook?”
Placebo Dalteparina TVPp TVPd Sin TVP Placebo Fondaparinux ETV EP ucl
(n = 1.850) (n =1.856) (4,6%) (6,8%) (88%) (n = 420) (n =429) (n=2.218) (n=133) (n=261)
51,3 52,2 61,3 50 59,9 25,2 24,7 — 16 25,7
30,6 30,4 38,8 38,1 34,4 22,1 17,2 — 10 37,2
37,5 36,4 — — — — — — 3 5,4
10,8 10,8 — — — — — — 8 —
04 0,5 — — 34 15,3
33,6 33,1 p = 0,0005 — — 51,4 52 — 30 —
5,7 4,6 6,3 5,1 4,4 16,4 14,5 18 24 —
4.4 34 10 (p =0,001) 34 39 5 472 — — p =0,004
30,6 30,2 , 25,2 28 — — 17 —
28,9 26,4 35 (p=0,04) 27,1 26,9 — — — — —
1,6 1,8 1,3 0,9 1,6 — — — —
51,6 50,1 61,3 50 59,9 — — 9,5 16 —
10 9,5 8,8 11,9 8,6 — — — 10 —
0,5 0,3 — — — — — — — —
— — — — — — _ — 42 —
_ _ _ _ _ _ _ 12 _ _
— — — — — — — 6,9 34
_ _ _ _ _ _ _ 5.4 _ _
21 dias 21 dias 15 dias 25 afios 10 afios 90 dias
4,45 2,22 — — — 8,9 5,6 — — 9,6
0,51 0,55 — — — 1,5 0 — — —
4,05 1,9 — — — 2,1 1,5 — — —
0,23 0,17 — — — 6,8 4 — — —
0,63 0,28 — — — — — — — 12
3,65 1,79 — — — — — — — —
90 dias 90 dias 32 dias 25 afios 10 afios 90 dias
— — — — — 0 0 42 0 —
0,38 0,31 — — — 3 1 44 133 (en mujeres
mayor que en
varones)
(p < 0,05) —
0,95 0,62 — — — — — — — —
> 4 dfas > 4 dias Inmobilizaciéon Hospitalizados e — —
en cama < 4 dias institucionalizados|
< 3 dias < 3dfas Inmobilizacién — — 100% > 3 dias
en cama < 4 dias
6,01 6,12 (NS) 13,8 34 19 6 3 — — —
(p <0,001) (p <0,001) (p=0,06)

Londres en la segunda guerra mundial. Homans, en 1954,
describio también episodios de ETV en situaciones de movi-
lidad limitada como viajes en aeroplano y coche o represen-
tacion teatral.

Hanson et al® registraron durante un periodo de 30 afios la
incidencia y la distribucién de ETV en una muestra de 851
varones de 50 afios de edad a la inclusién. De su descrip-
cién de los 65 (7,6%) casos, el 31% se definié como idiopa-
ticos y el 26% de éstos tenian antecedente de inmoviliza-
cién previa no quirdrgica de duracion > 7 dias. Dado que 36
se presentaron como EP (22 de ellos resultaron fatales), pa-
recerfa aconsejable considerar la inmovilizacion de causa
no quirdrgica como factor de riesgo de ETV en la poblacién
general cuando se dan otras contingencias.

En otro estudio poblacional con mas de 15.000 participan-
tes® ha demostrado que el 30% de dicha poblacion presen-
taba al menos dos factores de riesgo de ETV y que el 56%

de los casos se asociaban a otros factores circunstanciales.
Puesto que el 30% de los episodios de ETV se diagnostican
en la poblacién activa menor de 60 anos®®!, y pese a que
la mortalidad en el grupo no hospitalizado es menor®?, la
morbilidad de la ETV justificaria también una 6ptima estrati-
ficacién del riesgo de ETV en la poblacién y en determina-
das situaciones, su profilaxis.

En la poblaciéon general, ademas, hay dos circunstancias de
inmovilizacion parcial cada vez mas extendidas y que pare-
cen incrementar el riesgo de ETV, esto es, la inherente a
viajes y desplazamientos y la relacionada con el trabajo con
ordenadores.

Respecto a los viajes, aun cuando también se ha descrito
en otros medios de transporte®3%®, el aéreo ha sido el mas
estudiado por su mayor incidencia y su gran volumen®®.
Dado que el riesgo de ETV en la poblaciéon estadounidense
se estima en 1,9-5,2 casos/millén de habitantes/afio y que
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TABLA 2

Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes no hospitalizados
de causa médica

la ETV sintomética relacionada con volar se ha cifradoen 1,1,
puede deducirse que la mayoria de los fenébmenos serian
asintomaticos y se resolverian incluso sin tratamiento®”:68,
Esto coincidiria con otros estudios en los que se ha demos-

trado que el 76,5% de los casos de EP acontece en viajes Di Minno®!
largos (de mas de 10 h)®°, que un 1-6% de los pasajeros
procedentes de éstos pueden tener una ETV asintoméatica a
su llegada a destino’®’4, y que la semana posterior al viaje Muijeres Varones
es el periodo en que més se confirma el diagnésticos7476, (n=9.528) (n=5652)
Parece légico pensar, pues, que deberia considerarse este Factores de riesgo
tipo de inmovilizacion como un riesgo para los pacientes con Edad > 75 afios — —
otras contingencias”. Historia fgm||\ar de ETV p < 0,0001 p < 0,0001
78 . - ETV previa p < 0,0001 p < 0,0001
Beasley et al’® fueron los primeros en definir como «e-throm- Cancer (previo/actual) - -
bosis» un caso de TVP combinada con EP en un vardon de Varices p < 0,0001 p < 0,0001
32 afios sin factores de riesgo de ETV; lo relacionaron con :gg - -
una sedestacion media diaria de 12-18 h secundaria a tra- Factores de riesgo (> 2) 51 35
bajo informéatico, pero desde entonces se han registrado nue- Obesidad p < 0,0001 p < 0,0001
vos casos también en individuos no considerados en riesgo Embarazo — -
de ETV7980. De estos casos, pareceria plantearse que en la Mj;?;rgoeggaeﬁéos 25 128
poblacion acf[iva, a pripril con menos factores de riesgq de ETV Bipedestacion mas de 6 h/dia = _
que.,los pacllentes medlcos hosp|’ga!|zados 0 nof la IanVIlll— Inmovilizacion Ambulatorio/domicilio Ambulatorio
zacion parC|_a| prolp|C|ada por actividades cotidianas podria (> 3 dias) (media, 7 dias)
hacer incurrir en riesgo de ETV. Deambulacién domicilio —
Inmovilizacién cama/sillén —
Inmovilizacion total en cama —
Conclusion Esfuerzo muscular —
) ) - ) ) } : Mal estado general —
La relacion entre ETV e inmovilizacion quirurgica y traumati- Deshidratacion -
ca parece bien establecida, pero en el caso de la limitacion Antipsicéticos ) -
o . . . S Antipsicéticos convencionales —
por causa médica todavia hay cierta controversia, principal- Antipsicoticos atipicos _
mente debido a que los estudios se han llevado a cabo en Hipertension arterial —
poblaciones distintas, con edades y factores de riesgo dife- Hipertrofia ventricular izquierda -
\ Cardiopatia isquémica cronica —
rentes, en poblaciones no totalmente comparables en el Tabaquismo (= 15 cigarrillos/dia) _
seno del mismo trabajo, sin demasiada precision al descri- Neuropatia invalidante — —
bir el grado de inmovilizacién, en pacientes con distinto ni- VS p < 0,0001 p < 0,0001

vel de gravedad, con divergencias en la profilaxis aplicada
tanto en los farmacos como en la duracion, y con facultati-
vos con desigual sensibilidad respecto a esta enfermedad.
Para soslayar algunas de estas dificultades, se han iniciado
tres grandes estudios de corte prospectivo®!# en los que se
incluird a cerca de 18.000 pacientes con la finalidad de
analizar algunos de estos aspectos.

En conclusion, la inmovilizacion de causa médica: a) parece
elevar el riesgo de ETV tanto en los pacientes hospitalizados
como en los ambulatorios; b) el grado de limitacion fisica
parece no relacionarse de manera directamente proporcio-
nal con el potencial riesgo de contraer ETV, puesto que
también en inmovilizaciones no estrictas se ha descrito di-
cho fenémeno; c) la duracion de la inmovilizacién parece no
determinar tampoco la incidencia de ETV, ya que se ha des-
crito numerosos casos con periodos breves, algunos de
ellos fatales; d) dado que un elevado porcentaje la ETV es
asintomatica y sus consecuencias son graves e incluso mor-
tales, diversos autores han propuesto la aplicacion sistema-
tica de modelos objetivos de estimacion del riesgo de ETV
en los pacientes potencialmente sensibles; e) parece au-
mentar la probabilidad de ETV en el grupo de enfermos con
otros factores de riesgo; f) la mejor forma de tratar la ETV y
la importante morbilidad que conlleva consiste en prevenir-
la, y para ello se hace necesario, en primer lugar, ser cons-
ciente de su existencia y la frecuencia con que se presenta,
especialmente en los grupos de mayor riesgo, y en segundo
lugar, desarrollar programas de sensibilizacion para el per-
sonal facultativo no especializado que atiende a este tipo de
pacientes, y g) en las recientemente publicadas guias de
prevencion de la ETV del American College of Chest Physi-
cians® se estima que el paciente hospitalizado de causa
médica adquiere un riesgo de TVP asintomatica de un 10-

ICC: insuficiencia cardiaca crénica; IRC: insuficiencia respiratoria crénica; NYHA: clase
funcional de la New York Heart Association.
Los datos expresan porcentaje.

20%, fundamentalmente porque la mayoria de ellos presen-
ta uno o mas factores de riesgo de ETV, y que la inmoviliza-
cion, la paresia de las extremidades inferiores, la enferme-
dad aguda y el encamamiento se constituyen como factores
de riesgo per se.
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