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1) Evaluacién de los Medicamentos

1.1. Antecedentes

En los 20-30 afios posteriores a la Segunda Guerra
Mundial tuvo lugar la irrupcidén en la practica clinica
de gran cantidad de farmacos que, Jjunto con la
creciente demanda de servicios sanitarios, significd un
marcado incremento en el consumo de medicamentos. Se
cred una gran expectativa en torno a los medicamentos,
que quedaria posteriormente limitada ante sucesos
alarmantes que sefialaban el peligro del uso
indiscriminado -no controlado- de los mismos
(recuérdese el <desastre de la talidomida, del
dietilbestrol, de los estimulantes beta en aerosoles,

etc.).

Ante la preocupacidén por las consecuencias del
uso -o mal uso- de los farmacos, y junto al continuo
envejecimiento de la poblacidén en paises desarrollados
-lo que sugiere una mayor prevalencia de enfermedades
Y, por ende, un consumo mayor de medicamentos-, surge
la Farmacoepidemiologia o Epidemiologia del

medicamento, que enfoca el estudio de los farmacos
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desde una perspectiva y un método epidemioldgico.

1.2. Beneficios

No cabe duda que 1la introduccién de nuevos
medicamentos supuso la apertura de posibilidades
terapéuticas antes impensables, significando una
disminucién de mortalidad y un aumento en calidad de
vida de los pacientes. Como ejemplo, la introduccidén de
la penicilina, la estreptomicina, las sulfamidas, el
cloranfenicol, la isoniacida, etc. hizo que ante
enfermedades préacticamente mortales hasta entonces
(p.e. tuberculosis) pasara a pensarse que podian
desaparecer de nuestro medio. A partir de entonces el
numero de medicamentos aumentd de forma espectacular,
de modo que las férmulas magistrales antes dispensadas
en farmacia de forma habitual han quedado casi como
anécdota, ocupando un lugar predominante la venta de

medicamentos y especialidades farmacéuticas.

1.3. Efectos indeseables

Los éxitos de la terapéutica farmacoldgica hizo
creer que los farmacos eran capaces de curarlo todo sin
que su utilizacién supusiera peligro, aungue va en los
afios 40 se conocia la posibilidad de que pudieran
producir reacciones adversas. Episodios como el

desastre de la talidomida anteriormente citado,
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demostraron hasta qué punto los riesgos son ciertos y

en ocasiones graves.

Por ello se considera necesario establecer un
balance objetivo de los beneficios que se espera
obtener y los riesgos que se corren. Hoy dia, aun
reconociendo las bondades de la terapia medicamentosa,
las expectativas sobre ella han decaido e incluso en
muchos casos se considera negativo su uso. Asi, se
tiende hoy a una politica restrictiva en el uso de
antibiéticos, pues debido al abuso de los mismos en
épocas anteriores los microorganismos han creado
resistencias, y enfermedades como la tuberculosis -que
se pensaban podian ser erradicadas—-, estan pasando a

ser un importante problema de salud a escala mundial.

1.4. Costes

En los uUltimos afios, el coste en farmacia con
cargo a la Seguridad Social ha crecido de forma
espectacular. Al ser limitados los recursos y al
considerarse el alto consumo de medicamentos un
indicador de wuna mala situacién sanitaria, las
administraciones de todos los paises estan adoptando

medidas reguladoras para limitar su consumo.

1.5. Farmacoepidemiologia
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La Farmacoepidemiologia es la aplicacidon de

conocimientos, métodos y razonamientos epidemioldgicos
al estudio de los efectos beneficiosos y adversos de
los farmacos y el uso de éstos en poblaciones humanas®.
Su principal actividad es vigilar los medicamentos una
vez estédn en el mercado, conocer lo dque ocurre con
ellos cuando son utilizados en grandes poblaciones.
Para ello, la Farmacoepidemiologia utiliza sus dos
instrumentos principales: la farmacovigilancia y los

estudios de utilizacidén de medicamentos.

1.5.1. La Farmacovigilancia se centra en la
identificacidén y valoracidn del efecto del uso agudo o
crébnico de los tratamientos farmacoldbgicos en el
conjunto de la poblacidén, 6 en subgrupos de pacientes
expuestos a tratamientos especificos®. Es una
vigilancia epidemiolégica de los farmacos, una vez
comercializados y usados en la practica clinica
habitual. Realiza estudios para valorar y cuantificar
la sequridad de los farmacos una vez comercializados,
a partir de ensayos clinicos multicéntricos u otras
técnicas y métodos, sobre tratamientos o prevencidn de
ciertas patologias. El1 punto de observacién lo
constituyen los efectos detectables del medicamento vy,
segin los objetivos especificos, se intentan relacionar
con el tipo e intensidad de la exposicidén. Sus

objetivos son:
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a) Identificar las reacciones adversas a

medicamentos (RAM) desconocidas, o las conocidas no
identificadas (una RAM es una respuesta lesiva, no
deseada y que se presenta a las dosis habitualmente
utilizadas en el hombre)?.

b) Cuantificar sus riesgos y valorar la relacidn

beneficio/riesgo

c) Tomar medidas reguladoras

d) Informar a los profesionales sanitarios,

instituciones sanitarias, y al publico®.

Realmente es dificil detectar, verificar vy
cuantificar de <forma <rédpida reacciones adversas
desconocidas que pueden aparecer en farmacos de
reciente comercializaciodn, tras tratamientos
prolongados, tras largo tiempo de latencia, en las de
baja frecuencia, en los grupos de pacientes no
representados en ensayos clinicos en fase III, e
incluso en indicaciones no probadas en ensayos clinicos
de fase III. Por ello, para lograr sus objetivos, la
Farmacovigilancia utiliza diversas estrategias tales
como la notificacidén de casos aislados o series de
casos, el sistema de notificacidén esponténea, el
seguimiento intensivo de pacientes hospitalizados y los

estudios casos-control y de cohortes.

Ninguna estrategia es ideal, aunque se han

propuesto otras nuevas para detectar mas precozmente
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las reacciones adversas. La Drug Surveillance Reseach

Unit de la Universidad de Southampton, ha desarrollado
la técnica PEMS: seguimiento de acontecimientos ligados
a la prescripcién, cuyo objetivo es detectar las RAM de
nuevos farmacos sin que el prescriptor tenga due
sospechar previamente una relacidén de causalidad:
identifica cohortes de pacientes tratados con ese
fadrmaco y los prescriptores notifican todos 1los
acontecimientos <c¢linicos, sin saber si hay o no

relacién con la prescripcién®.

1.5.2. Los Estudios de Utilizacidén de Medicamentos
(EUM) comparan la relacidén beneficio/riesgo W
beneficio/coste para definir el lugar en terapéutica de
cada medicamento en las distintas indicaciones. Evalua
la wutilizacién de los medicamentos midiendo su
pertinencia, cuantia, variabilidad A costes,
extrapolando a partir de los datos obtenidos, las

consecuencias médicas, sociales y econbmicas.

Puesto que existe una preocupacidn cada vez mayor
sobre el importante gasto que supone el uso de
medicamentos, y puesto que ello no presupone un
indicador de buena salud, es por lo que la
Farmacoepidemiologia aborda también estudios tanto
sobre los costes econdémicos del consumo de
medicamentos, como sobre los ocasionados por las

reacciones adversas.
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En relacidén a la gran importancia que para la OMS
tiene la evaluacidén del medicamento, son de destacar
las sugerencias que  hace, referentes a las
investigaéiones especificas y prioritarias a realizar

en cada comunidad o sociedad®:

a) considerar las prioridades sanitarias y las
necesidades de la poblacidén

b) diagnosticar los problemas sanitarios

¢) evaluar los recursos disponibles

d) adecuar la seleccidn de los medicamentos

e) educar a los prescriptores y consumidores

f) hacer un uso o6ptimo de los recursos

financieros
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2) Estudios de Utilizacidén de Medicamentos (EUM)

2.1. Concepto

Los EUM segun la OMS, son los estudios que se
centran en la comercializaciodn, distribuciédn,
prescripcién, dispensacién y uso de los medicamentos en
una sociedad, con acento especial sobre las
consecuencias médicas, sociales y econdémicas

resultantes®

Mediante los EUM se conoce la interaccidn de los
medicamentos con la atencién a la salud, en el que las
enfermedades son diagnosticadas, tratadas y modificadas

en sSu curso natural.
2.2. Antecedentes

Los EUM son relativamente recientes. Los primeros
antecedentes se situan en los afios 60, en relacidén con
las malformaciones infantiles tras la ingesta de la
talidomida, dandoseles un gran impulso en el afio 19697
tras la integracién en la OMS del "Drug Utilization
Reseach Group” (DURG). Estad formado por un grupo de
expertos de distintos paises, para establecer métodos

comunes de recogida de datos, al objeto de conseguir el



24
maximo rigor en los estudios sobre medicamentos y

permitir andlisis comparativos nacionales e

internacionales.

En 1.974 se crea el Nordic Council on Medicines
(NCM) al objeto de unificar criterios legislativos y
administrativos relativos a medicamentos, en los paises

noérdicos.

En 1.979 se crea el EURO-WHO "Studlies 1in Drug
Utilization”™, al objeto de establecer conceptos,
metodologias, fuentes de informacidén, perspectivas de

futuro, etc. sobre los medicamentos.

En 1.986 1la Nordic Statistics on Medicines,
editado por la NCM, recoge los indices de todos 1los
medicamentos utilizados en los paises nérdicos, segin
las dosis diaria definida (DDD) establecidas en ese

momento.
Actualmente, se ha creado en EEUU y Europa unha
Base de Datos especifica para 1la investigacidn

epidemiolégica®?®.

En Espafia, se constituye en 1.992 el grupo Durg

Espana.

2.3. Tipos
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Se distinguen dos tipos'®:

2.3.1. Estudios externos: los realizan la
Administracién Sanitaria o profesionales sanitarios sin
relacidén directa con 1la prescripcidén. Son los més
numerosos por ser mas sencillos de realizar, al ser
facil el acceso a las bases de datos (de la propia
Administracidén) y por tener més interés para la misma
Administracidn, vya que suelen basarse en la relacién

beneficio/coste.

2.3.2. Estudios internos: son los realizados por los
propios prescriptores. Actualmente son cada vez méas
frecuentes en nuestro pais, aungue hay que matizar que
hasta ahora han sido generalmente estudios

descriptivos, no analiticos.

2.4. Objetivos

Los objetivos de estos estudios son la
identificacién y el analisis de los problemas generados
por la utilizacidén-no utilizacidén de los farmacos. A
través de ellos'™*® se pueden obtener 1los datos
necesarios para valorar realmente la relacién
beneficio/riesgo en la terapéutica practica. Ademés, se
pueden conocer las causas y las consecuencias del mal

uso de los medicamentos, obteniéndose una base sblida
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para adoptar medidas correctoras o valorar las vya

emprendidas.

El principal objetivo de los EUM es conocer la
concordancia entre las conclusiones de los Ensayos
Clinicos Controlados (ECC) y la practica clinica, ya
que los datos clinicos obtenidos en fases
precomercializacidédn no son suficientes para proteger a
la poblacidén de las posibles reacciones adversas. Esto

se debe a las caracteristicas propias de cada uno:

a) ECC: en ellos se trata de valorar la eficacia
del medicamento objeto de estudio. Se realiza a un
grupo pequefioc de pacientes seleccionados (100-1000); se
excluyen los que puedan tener contraindicaciones
(gestantes, nifios, etc.); el problema a estudiar esté
bien definido; se evitan a menudo la concomitancia con
otros medicamentos; el medicamento se administra en
cortos periodo de tiempo (dias, semanas), a dosis fijas
y de forma continua; y por ultimo, se le hace un
riguroso seguimiento, obteniendo asi una mayor

informacién.

b) Préactica clinica: se trata de wvalorar la
efectividad. Se realiza potencialmente a toda la
poblacién; a menudo hay enfermedades asociadas; el
problema estd mal definido; es muy frecuente que haya

multimedicacidédn; el medicamento se administra durante
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periodos de tiempo largos (a menudo afios), a dosis

generalmente variables, de forma intermitente; el
seguimiento suele ser menos riguroso, por lo gque la

informacidén obtenida es menor.

Ya que el objetivo final de los EUM es conseguir
el uso més racional de los medicamentos, se pueden

establecer para ello, diversos objetivos intermedios®:

a) Conocer la oferta de medicamentos, asi como 1la
calidad y cantidad de informacidén que se ofrece sobre
ellos

b) Conocer la calidad terapéutica de 1los
medicamentos mads utilizados, comparé&ndolos con patrones
de referencia considerados o6ptimos.

c) Determinar la eficiencia terapéutica
medicamentosa, es decir, los resultados obtenidos por
los medicamentos en relacién con 1los recursos
econémicos empleados

d) Conocer y evaluar las tendencias de consumo
compardndolas en el tiempo y en distintas areas
geograficas

e) Aportar los datos necesarios para realizar una
éptima seleccidén de medicamentos

f) Por uUltimo, efectuar intervenciones sobre los

problemas identificados.

2.5. Métodos de estudio
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2.5.1. Cuantitativos

También llamados de "consumo", son los que
emplean técnicas cuantitativas al analizar pardmetros
que dan una idea del uso de farmaco, permitiendo
conocer la "cantidad" de farmacos o grupo de farmacos

consumidos.

Varios pardmetros se han venido utilizando para

esta cuantificacidén del consumo:

a) Gasto farmacéutico. Fue el mas usado al
comienzo de los EUM. El1 gasto se puede utilizar de
forma absoluta o relaciondndolo con el gasto sanitario
total, generalmente a partir de datos que suministra la
industria. Se mide en pesetas liquidas (se descuenta la
aportacién del usuario). Es facil su estudio en Aareas
geograficas determinadas, pero no es util para hacer
comparaciones reales en distintos paises, ya que varian
las politicas sobre precio, mercado, presentaciones

para un mismo principio activo, etc’.

b) Volumen de la prescripcién. Se estima a partir
de las bases de datos de las oficinas de farmacia segun
las unidades vendidas. Aporta datos sobre volumen de
farmacos dispensados, ntumero de envases, numero de

recetas, etce.
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Los estudios sobre consumo utilizando estos dos

paradmetros son muy limitados vya que, dada la
variabilidad entre ©paises en cuanto a precios,
presentacidén y clasificcidén de especialidades, no se
podrian efectuar comparaciones internacionales. Por
ello, la Oficina Regional Europea de la OMS cred en
1.979 1la

c) Dosis Diaria Definida (DDD). Es la unidad més
aceptada hoy para cualquier comparaciédn nacional o
internacional. Se define como la dosis diaria media de
un farmaco, para un adulto y en su principal

indicacién.

La DDD de cada farmaco no siempre tiene que
coincidir con la dosis recomendada; es un valor medio
establecido por un grupo de clinicos y expertos, a
partir de 1la experiencia acumulada, vy de las
recomendaciones de los fabricantes y de la literatura
cientifica. Se expresa siempre en cantidad de principio
activo: mg, gr, etc'. Si ello no fuese posible, se hara
en unidades de dosificacidén: comprimidos, céapsulas,

etc.

Como unidad técnica de medida cuali-cuantitativa
permite, al transformar los datos de consumo en DDD,
realizar comparaciones de consumo entre distintas zonas

geograficas y observar la evolucidén en el tiempo dentro
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de un mismo ambito geografico, independientemente de

variaciones en los precios y en la composicién de las
unidades. Al mismo tiempo tiene gran valor al
relacionar la DDD con 1ls ventas realizadas por unidad
de tiempo y en una determinada poblacidén, lo que
proporciona una buena estimacidén de los sujetgos de una
comunidad que pueden estar potencialmente expuestos a
un farmaco; también permite sugerir hipdtesis
epidemiolbégicas sobre la posible mayor prevalencia de

una determinada enfermedad en una comunidad.

Al principio se credé una lista de DDD de todos
los farmacos registrados en Noruega, ampliandose
posteriormente a otros paises ndérdicos europeos.
Actualmente, la Nordic Statics on Medicines editada por
la NCM mencionada, es la fuente en que se puede

consultar las DDD establecidas.

En Espafila se dispone de dos bancos de datos
creados por el CINIME (Centro de Informacién de

Medicamentos) *:

* ESPES (Especialidades Farmacéuticas Espafiolas):
dispone de 1los datos mas relevantes de los
medicamentos que estdn comercializados. ‘

* ECOM (Especialidades Consumidas en la Seguridad
Social), que contiene los datos de consumo de los

mismos.
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'Si la DDD para un determinado principio activo no

consta en el NCM'®, se puede utilizar la dosis media
que consta en el Catdlogo de Especialidades

Farmacéuticas para las principales indicaciones®®.

d) DHD: A través de la DDD podemos obtener la DHD
o DDD consumidas por mil habitantes’. Mide la dosis
habitantes/dia. Se obtiene multiplicando €l numero de
unidades vendidas (UV), por el numero de comprimidos,
inyectables, etc, contenidos en cada unidd (FF/E) por
los mgs. de sustancia activa de cada unidad (C/FF) por
mil habitantes; y dividiendo por la DDD del principio
activo considerado, por el ntmero de habitantes del

pais o zona geografica estudiada, por 365 dias:

UV x FF/E x C/FF x 1.000 habitantes
DHD= — e e
DDD x n° habitantes x 365 dias

Este pardmetro permite, al poder sumar cantidades
de un mismo producto =-aunque contenido en distintas
especialidades y asociados a distintos principios
activos- una aproximacién a la prevalencia del consumo;
es decir, cuédntos habitantes de cada mil reciben ese
farmaco, pudiéndose realizar comparaciones en el
consumo de un determinado farmaco entre distintos

lugares geogréficosz.
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e) CTD (Coste Tratamiento Dia). Es el coste a

precio de venta al publico de la dosis diaria definida
(DDD) de un principio activo. Sirve para comparar
distintas especialidades de igual composicidén o
diferentes especialidades con distinta composiciédn,
pero que utilizan para la misma indicacién. Tiene
interés en estudios sobre el binomio beneficio/coste y
permite definir la eficiencia de medicamentos con igual

eficacia’.

2.5.2. Cualitativos

a) Clasificacién de los medicamentos. Es
imprescindible trabajar con una informacién comun,
nacional e internacional al realizar los EUM. Puede

distinguirse:

* Clasificacién Anatomica de la EPhMRA (European
Pharmaceutical Market Reseach Association). En
ella los medicamentos se dividen en 14 grupos
principales (nivel 1°, an&tomico), subdivididos
en subgrupos, pudiendo llegar a tener un 2° y 3°

nivel (terapéutico y clinico, respectivamente).

* Clasificacién Anatdémica Terapéutica Quimica
(ATC) . Més tarde, a la anterior clasificacién, el

Nordic Council on Medicines le afiadidé un 4° y un
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5¢° nivel (subgrupos quimico-terapéutico Yy

actividad quimica)?'’. Este es el sistema

recomendado por el DURG para los EUM.

Ambos sistemas poseen una limitacidén importante
para la clasificacién de farmacos con mas de una
indicacidén, y para farmacos con combinaciones a dosis
fijas; se decide entonces la clasificacidén segin la

indicacién principal.

Estos sistemas que asignan a los principios
activos cdédigos con significados han sido ampliamente
superados por los bancos de datos (ESPES), que permiten
utilizar cdédigos sin sentidos para los principios
activos, mientras que los medicamentos estén ligados a
una clasificacidén terapéutica. Con ellos no hay
problemas en caso que un mismo principio activo se
utilice en dos aplicciones terapéuticas o méds, va que
en ese caso, pertenecen a dos © mas grupos

terapéuticos’.

b) Indicadores de <calidad. La valoracibn
cualitativa del consumo de medicamentos tiene un
limitado valor si no se acompafia de un analisis de la
calidad farmacoterapéutica de los mismos. Para ello se
han creado 1los llamados "indicadores indirectos de

calidad™; entre otros se usan:
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* Numero de principios activos contenidos en las

especialidades farmacéuticas. Se suele considerar
que cuanto mayor sea el numero de principios
activos en combinacidén, peor sera la calidad de
la presentacidén. Y esto es asi por diferentes
consideraciones: no se pueden individualizar los
tratamientos; hay mayores riesgos de aparicidn de
reacciones adversas; y se poseen menos datos de
eficacia, ya que metoldégicamente es muy dificil
el ensayo clinico controlado con este tipo de

producto.

* Inclusibén-no inclusidén del medicamento en
determinadas relaciones o recopilaciones (lista
de medicamentos esenciales de la OMS, formularios
nacionales, guias farmacoterapéuticas de

hospitales, etc).

* Valor intrinseco o terapéutico (VI). Segin este
concepto, introducido por Laporte y cols. en
1983, los farmacos se clasifican segun su VI
potencial en: de valor elevado, relativo,
dudoso/nulo e inaceptable. La evaluacidén se basa
en el anadlisis de los datos disponibles sobre
eficacia y seguridad de los farmacos contenido en
cada especialidad farmacéutica, teniendo también
en cuenta consideraciones farmacocinéticas vy

posibles interacciones. Se establecen distintas
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categorias por consenso de un grupo de expertos,

segun experiencia, descripcidén en 1literatura vy
aceptacidén por la comunidad cientifica

internacional. Cabe distinguir:

-Farmacos con VI elevado; el efecto
terapéutico del fArmaco a considerar es réapido y
obvio, tanto si no hay experiencias acumuladas de
ensayos clinicos (p.e. 1insulina) como si su
eficacia estd demostrada por ensayos clinicos
(ej. antibidticos). Este valor es independiente
del binomio beneficio/riesgo, es decir, no esté
determinado por la relacién entre su dosis
terapéutica y su dosis toéxica, o por la
incidencia y gravedad potencial de sus efectos

indeseables. S6lo se basa en su eficacia clinica.

—Farmacios con VI relativo; en este grupo se
incluyen aquellas presentaciones con un principio
activo de valor terapéutico elevado, en
combinacién con uno o varios farmacos que no
afladen nada en cuanto a eficacia, aunque tampoco
riesgos; podrian considerarse poco racionales

(ej. antibidéticos asociados a mucoliticos).

—-Farmacos con VI dudoso/nulo; incluye los
principios activos sobre los que hay dudas y

discusidén en la literatura: no se tienen datos o
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son dudosos, sobre los posibles riesgos asociados

a su uso, o bien no hay ensayos clinicos
controlados que demuestren eficacia (ej.

hepatoprotectores, vasodilatadores cerebrales).

-Farmacos con VI inaceptables: incluye los
farmacos que por su composicidén, en cualquier
circunstancia son susceptibles de producir mas
reacciones adversas que beneficios. Su relacidn
beneficio/riesgo es claramente desfavorable (ej.:

ciproheptadina méas isocianida més corticoides)?®®.

Combinando las medidas de DDD y VI se puede
valorar la calidad de 1la prescripcién, realizar
estudios comparativos entre distintas zonas geograficas
y conocer cbdmo evoluciona la calidad del consumo con el

tiempo.

Hay evidencias de que, tras la realizacibén de EUM
se tiende al aumento de la prescripcidén de medicamentos
con elevado VI, disminuyendo asimismo el uso de los que
tienen un VI relativo. Pero esto no es necesariamente
una buena medida de calidad del consumo -y ésta quizés
sea la limitacidén mas relevante del parémetro de
calidad "valor intrinseco"- si se considera que un
medicamento de gran consumo y con alto VI puede estar
prescrito erréneamente en relacidén a dosis, tiempo e

intervalos, 0 Dbien puede estar siendo usado
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incorrectamente por el usuario.

* Potencial de uso®®. Valora la adecuacién del
farmaco, es decir, su eficacia terapéutica en
relacién al wuso que se haga de ellos para
determinada indicacién. Asi, el cloranfenicol es
un farmaco con elevado VI para determinadas
enfermedades infecciosas, pero su potencial de
uso es muy limitado ya que en muchas enfermedades
es preferible el empleo de otros antibidticos.

Cabe diferenciar:

-Potencial de uso elevado: son los que
poseen los productos con actividad terapéutica
reconocida, en indicaciones frecuentes (ej.:
AAS) .

-Potencial de uso relativamente elevado:
productos con actividad terapéutica reconocida,
pero para los que existe una alternativa
preferible por ser de uso hospitalario o por

estar indicados en situaciones de estrecha

monittorizacidn (ej.: cefalosporina de 32
generacibn, aminoglucdsidos, anticoagulantes
orales).

-Potencial de wuso limitado: principios
activos que sbélo deben utilizarse en
circunstancias especiales por sus muchos efectos

indeseables (ej.: cloranfenicol).
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-Potencial de uso nulo: son los considerados

de VI nulo o inaceptables (p.e.: determinados

antineopléasicos).

* Indice beneficio terapéutico probado/dudoso. Se
ha propuesto como indicador de la calidad del
consumo farmacéutico, al relacionar el consumo en
unidades vendidas de subgrupos catalogados como
de eficacia probada con el generado por el
consumo de medicamentos de eficacia no bien

demostrada.
2.6. Clasificacién

Seguin el elemento principal dque ©pretende

describir, los EUM se clasifican:

2.6.1. Estudios sobre la oferta. Mediante ellos se
conoce y valora cémo es la oferta medicamentosa, tanto
cuantitativa como cualitativamente, ademéds de cdmo es
ofrecida la informacién sobre los medicamentos a los
prescriptores y a los pacientes (incluyendo 1los
mecanismos o métodos por los que los prescriptores y

pacientes conocen y valoran la oferta medicamentosa).

a) Cantidad y calidad de la oferta. Aunque la
oferta de medicamentos es dindmica y distinta segun los

paises, en general es muy voluminosa. Existen 13.000-



39
15.000 principios activos en el mundo y cada afo se

introducen unos 5.000 nuevos medicamentos. Este dgran
volumen de la oferta induce confusién en la cadena
terapéutica. Por ello, en algunos paises se ha adoptado
una politica de registros de caracter mas o menos

restrictivo.

En Esparfia, hasta hace relativamente poco tiempo
existia cierta permisividad: en 1.978 habia unas 20.000
presentaciones de medicamentos diferentes, reduciéndose
al comienzo de 1los 90 hasta 9.000 especialidades
farmacéuticas; ello fue motivado por suspenderse con
caracter transitorio, la admisién de nuevas solicitudes
de Registro de Especialidades farmacéuticas sin

trascendencia excepcional para la salud.

Cada afio se introducen aproximadamente 125 nuevas
especialidades. Entre ellas podemos encontrar miltiples
medicamentos cuya eficacia no estd plenamente
demostrada, asi como distintas especialidades que
contienen un mismo principio activo. Esto confunde

tanto al prescriptor como al pacientew®.

Actualmente hay una tendencia a mejorar la oferta
existente. Por un lado, retirando del mercado los
medicamentos obsoletos o con una mala relacidn
beneficio/riesgo. Esta retirada, ya iniciada en 1.984,

se realiza a través de los PROSEREMES, programas
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periodicos en los que se estudian determinados grupos

terapéuticos, retirandose las especialidades
farmacéuticas con riesgo inaceptable. Gracias a ellos
ha disminuido el nuUmero de principios activos y de
presentaciones ofertadas. Por otro lado, se han
introducido cambios legislativos mé&s exigentes en
cuanto al registro de nuevos medicamentos, existiendo
ademas la tendencia a homologar los criterios

metodolégicos a los de la C.E.E.

b) Calidad y cantidad de la informacién. Cabe

distinguir la proporcionada a:

* Los médicos. En general, la informacién vy
formacién farmacoldégica del médico pregrado
resulta escasa, ya que en los planes de estudio
consta sbélo en tercer curso, la asignatura de
Farmacologia General. Al iniciarse en su
ejercicio profesional encuentra grandes lagunas,
que 1intenta salvar a través del Vademecum,
informacién de laboratorios farmacéuticos,
cursos, etc. Sin embargo, la mayor parte de la
informacién sobre medicamentos procede en 1los
paises industrializados de los propios
fabricantes, a los que se les supone un interés
mas comercial que sanitario. Por ello se ha hecho
imprescindible el diserio de estrategias

informativas no sesgadas, que permitan mejorar la
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calidad del uso del medicamento. Entre éstas,

estéan:

-Guias farmacoldégicas. Disefiadas tanto para
la Atencidén Primaria como para el nivel
hospitalario. Es una fuente de informacidén en la
que se aplican criterios de seleccidn de
principios activos y estrategias terapéuticas.
Incluye un numero limitado de medicamentos, y
persigue la modificacién de los hébitos de
prescripcidn mediante la seleccidn de estrategias
terapéuticas. Es responsable de su elaboracidén un
comité independiente y multidisciplinario de
especialistas médicos, farmacdlogos <clinicos,
farmacéuticos y médicos generales. Es revisada
periodicamente, buscando su actualizacidn

permanente.

-Boletines. En los ultimos afos se ha
comenzado a editar en las distintas comunidades
autébnomas una serie de boletines de informacién
terapéutica dirigidos a médicos y farmacéuticos,
que facilitan una informacidédn cientifica e
independiente. En la andaluza el T"Boletin
Terapéutico Andaluz", editado por 1la Escuela
Andaluza de Salud Publica, informa sobre nuevos
principios activos introducidos en Espafia y/o

nuevas indicaciones de medicamentos ya
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comercializados; estd dirigido sobre todo a la

Atencidén Primaria.

-Asesoramiento por Centros de Consultas
Terapéuticas, actividades de formacidn continuada

a los prescriptores.

-En la mayoria de los Centros de
Farmacovigilancia se editan periddicamente
boletines monograficos sobre temas de su
competencia. Algunos hospitales cuenta, ademés,
con boletines terapéuticos propios, publicados
por los Servicios de Farmacologia Clinica o
Farmacia.

* Los pacientes. Existe una ©preocupacidn
creciente de los pacientes por estar informados
sobre las ventajas, reacciones adversas, etc de
los medicamentos, propiciada por el mayor nivel
cultural de 1la sociedad y por las compafias
informativas de la Administracién. La politica
sanitaria actual es la de aumentar la cantidad y
calidad de la informacién sobre 1los farmacos
dirigidos a 1los wusuarios, ya sea por métodos
directos a través de charlas, discusidn en grupo,
didlogo entre médico-paciente, etc o bien por
métodos indirectos a través de medios de
comunicacién de masas (prensa, radio, televisidn)

u otros {(carteles, cartas, folletos, etc).



43

En la relacidén médico-paciente es de gran
importancia facilitar una informacidn sencilla y clara
sobre dosis, frecuencia de las tomas, duracidédn del
tratamiento, posibles reacciones adversas, etc; también
se debe proporcionar una idea clara sobre lo que se
debe esperar de un determinado farmaco, al objeto de no
Crear unas excesivas expectativas gque no siempre
resultan cubiertas, o por el contrario hacer especial
hincapié de 1la importyancia del buen cumplimiento
terapéutico para cubrir la expectativa justificadamente

creada.
2.6.2. Estudios sobre el consumo.

Describen qué medicamentos se utilizan y en queé
cantidades. En el apartado sobre la oferta
medicamentosa se expuso que en los ultimos afios se han
reducido las especialidades farmacéuticas, aungque en
nuestro pais aln es elevada en relacidédn con otros
paises europeos. Segun la OMS*® son 250 los
medicamentos esenciales. Se podria considerar razonable
tener tres o cuatro veceé mas, o sea, 1.000
medicamentos; permitiendo al menos 4 marcas por
genéricos, se podria decir que serian suficientes unas

4.000 presentaciones farmacéuticas.

En los paises europeos, el numero de
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especialidades esti prdéximo a estas cifras: en Espaifia,

desde el afio 1977 a 1987 el nUmero de presentaciones se
redujo en 8.000 y aun hoy estamos lejos de las cifras
consideradas recomendables. Segin estudios de este
mismo periodo, no todos los medicamentos ofertados se
consumen; se puede deducir que en realidad el consumo

se comporta de forma mas légica que la oferta’.

Se podria pensar que se consumirian mas aquellos
subgrupos terapéuticos que se corresponden con una
mayor prevalencia de enfermedades y que los que tienen
poca significacidén terapéutica estarian en ultimas
posiciones. Sin embargo, durante el periodo 1977 a 1987
se pudo establecer que entre los subgrupos mas vendidos
estaban los vasodilatadores cerebrales y periféricos,
y los expectorantes con balsamicos, ambos sin utilidad
demostrada (en algunos paises se consideran como
medicamentos "de mostrador" o publicitarios). Durante
el afio 1996 los subgrupos terapéuticos mas recetados en
el Sistema Nacional de Salud fueron los analgésicos
antipiréticos no narcéticos (paracetamol, la
especialidad mas recetada), el subgrupo de mayor gasto
correspondid a los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) y como
especialidad farmacéutica de mayor gasto, el omeprazol.
Se podria concluir que el consumo no estd guiado por la
necesidad, sino por intereses y carencias formativas y

sanitarias.
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2.6.3. Estudios sobre la prescripcién

Mediante ellos, que describen las caracteristicas
de la wutilizacidén practica de los medicamentos, se
conoce y valora la adecuacidén de la indicacidn, dosis,
duracién del tratamiento, etc. en relacién con los
factores que condicionan los hédbitos de prescripcién.

Dentro de ellos cabe distinguir:

a) Estudios de prescripcién-indicacién; describen
y analizan 1la adecuacidén de 1la indicacién de un
farmaco, o un grupo de ellos, en un conjunto de
enfermos que reciben ese farmaco. Suelen utilizarse
para fé&rmacos de VI dudoso, nulo o inaceptable; sus
objetivos se dirigen a valorar costes y eficacia en
relacién con otros farmacos con mas experiencia de uso,
que se consideran eficaces para la misma indicacién. Se

realizan a partir de datos de consumo.

b) Estudios de indicacidn-prescripcidn; describen
y analizan los farmacos utilizados en un grupo de
pacientes para una determinada indicacién. Indicados
para farmacos con alto VI y tienen como objetivos el
conocer su uso inadecuado, la supra/infrautilizacién,
etc. Se realizan a partir de historias clinicas o

encuestas a pacientes.
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c) Estudios de factores que influyen en la

prescripcidn:

* Dependientes del prescriptor. Se considera que
la eleccién del medicamento es una mezcla de
racionalidad y hédbitos dependiendo, entre otros
factores, de la familiaridad con el problema a
tratar. El prescriptor se encuentra afectado por
miltiples condicionantes; el conocimiento vy
mejora de estos factores contribuiran a hacer més
adecuada la prescripciédén y, por tanto, un uso méas
racional del medicamento. En general, estos
factores ponen de manifiesto falta de educacién
farmacoldégica, falta de motivacién en algunos
casos, asi como la escasa informacidén que le
llega y la interpretacién que hace de ella; todo
esto hace posible la adquisicién de habitos
incorrectos de prescripcién. Asi, se pueden
detectar los siguientes errores en la practica

clinica habitual:

-Prescripcidén irracional, en la que se puede
incluir: el uso de un fa&rmaco habiendo otro con
iguales caracteristicas y ma&s barato; la
prescripcién de farmacos <con una relacién
beneficio/riesgo negativa; la prescripcién

incorrecta, inadecuada para una indicacién
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-Sobreprescripcion®: aumento de la

prescripcidén; aumento de pautas consideradas
6ptimas (duracidn, dosis, intervalos, etc);
prescripcién miltiple, es decir, uso innecesario
de méds de un farmaco que, sin aportar mayores
beneficios terapéuticos, supone un riesgo

aumentado de efectos adversos.

-Infraprescripcién®®: menor prescripcién;
disminucién de pautas consideradas O4ptimas

(duracién, dosis, intervalos, etc).

* Dependientes de la Administracién. Ya por
motivos econdmicos, ya para mejorar la calidad
asistencial, 1la Administracién interviene e
influye en el prescriptor, restringiendo su
independencia al regular el registro de nuevos
medicamentos, el nimero de recetas, los costes de

las mismas, etc.

* Dependientes del sistema sanitario piblico. En
éste, por su masificacién, es frecuente el uso de
medicamentos como sustitutivos de una atencién
individualizada. En Atencién Primaria la decisidn
de tratar precede muchas veces al diagnésticco y
estd fuertemente influida por factores del
entorno. En muchos casos se utiliza 1la

prescripcién medicamentosa para intentar resolver
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problemas sociales, econdmicos, etc. Cabe

incluir aqui la presién que el propio paciente
ejerce sobre el médico prescriptor. Es frecuente
la prescripcién sin indicacidén que la justifique
pero quesatisface las expectativas del propio
paciente. Asi por ejemplo, tras un traumatismo
leve el enfermo no se siente satisfecho con la
sola indicacién de reposo y calor local; autn con
el convencimiento por parte del médico del escaso
valor terapéutico de las pomadas

antiinflamatorias éstas acaban siendo prescritas.

* Dependientes de la industria farmacéutica®®. En
el conocimiento de 1los nuevos medicamentos
desempefia un papel clave los visitadores médicos,
que suelen ser la principal fuente de informacién
del médico. La industria farmacéutica utiliza
estrategias agresivas de mercado, que pueden

influir decisivamente en los prescriptores.

2.6.4. Estudios sobre el cumplimiento de la

prescripcién.

La necesidad de estudios se hace evidente si se
considera que lo que se prescribe no es lo mismo que lo
que se compra O Se consume. Es dificil conocer el

nivel de cumplimiento de la medicacién, ya que 1los
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valores varian segun el tipo de estudio y el

instrumento de medida empleado.

a) Métodos de estudio. Se dividen en:

* Métodos indirectos. Entre ellos:

-Marcadores fisioldgicos; algunos farmacos
permiten que determinados marcadores fisioldgicos
informen del grado de cumplimiento de 1la
medicacidén: un caso seria el de la hemoglobina
glicosilada en pacientes diabéticos, que ofrece
una estimacién del control diabético de los tres
meses anteriores (se produce una glicosilacién no
enzimdtica e irreversible de la hemoglobina).

~-Entrevista clinica estructurada®?*, Seria
un buen método si no fuera porque los enfermos

tienden a sobreestimar el cumplimiento

-Recuento de tabletas. También tiende a
sobreestimarse el cumplimiento, bien porque el
paciente supone que va a ser controlado, bien
porque el farmaco pueda ser consumido por otros

miembros de la familia

-Recuento estimado. Parece el método més

util en la practica, al valorar las recetas que
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utiliza el paciente.

*  Métodos directos?®. Son mas sensibles vy
especificos. Se basan en la deteccidén del farmaco
o de algin marcador afladido al mismo en algun
fluido o tejido del paciente. Es Util para
fadrmacos de vida media larga pero no son muy
eficaces en los de vida corta. Son muy costosos y
requieren gran colaboracibén por parte del
paciente, por lo que la forma practica de valorar
el cumplimiento parece ser la entrevista
estructurada, indicando al paciente que se
realizard una prueba bioldgica para valorar el

cumplimiento.

b) Factores condicionantes. Se ha observado®® que
el tipo de enfermedad tiene escasa influencia sobre el
cumplimiento. Si inciden los aspectos psicoldgicos
(como el nivel de ansiedad del enfermo), las
motivaciones para recuperar la salud, la actitud ante
la enfermedad, el farmaco y el médico, las presiones
sociales y familiares, etc. Como alguno de estos
factores pueden estar bajo el control de los
profesionales sanitarios, permiten elaborar estrategias

para mejorar el cumplimiento de la prescripcién.

* Creencias sobre la salud. Es importante que el

profesional sanitario conozca las creencias del
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paciente en este tema: si estd de acuerdo con el

diagnéstico, si tiene esperanza en el
tratamiento, si valora el problema como
importante. Se sabe que si el médico conoce estas
creencias e interviene scbre ellas, los pacientes

mejoran el cumplimiento de la prescripciédn.

* Preferencias del paciente. En patologias agudas
el incumplimiento se debe generalmente a la
incorrecta comprensién de- las pautas
recomendadas. Pero el incumplimiento es mayor en
patologias crénicas, mads aun si es un tratamiento
profildctico o si el paciente lleva mucho tiempo
asintomatico. Ademés, si la terapéutica es larga
molesta o modifica su estilo de vida, el enfermo
baja el cumplimiento; prefiere reducir 1la
frecuencia de las tomas que el numero de farmacos
que toma en cada ocasién. Por ello la industria
farmacéutica oferta medicamentos de vida larga y
con varios compuestos activos que simplifican la
terapéutica y mejora la observancia; el médico
debe siempre valorar el aumento de incidencias de

efectos adversos que tal préactica conlleva.

* Experiencia de los pacientes con tratamientos
anteriores. Dado que en muchas enfermedades
existe la posibilidad de curacién (o mejoria) a

pesar de no seguir las recomendaciones del
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médico, y puesto que los pacientes no entienden

la naturaleza probabilistica de los tratamientos,
es posible que la experiencia tienda a reforzar
negativamente determinadas situaciones de
incumplimiento. El1 médico puede modificar esta
conducta «con la discusién del tratamiento,
introduciendo incentivos al paciente cumplidor,

etc.

* Conocimientos del paciente. Hay poca relaciédn
entre los conocimientos de la enfermedad por
parte del paciente y su tratamiento, con el
cumplimiento de la prescripcién. Sin embargo, es
conveniente suministrarle la informacién
necesaria, escrita y oral, de forma sencilla y
con un numero no excesivo de datos. Se les debe
informar de 1los riesgos ‘terapéuticos, pero

también de los beneficios que puede lograr.

* Soporte familiar y social. La familia

contribuye en gran manera al cumplimiento
terapéutico al recordar o administrar al enfermo
la dosis recomendada, e influenciando

positivamente sobre sus creencias.

El incumplimiento de 1la prescripcién por el
enfermo no exime al profesional de sus

responsabilidades para con el paciente. El médico debe
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asumir esta responsabilidad e intervenir para

incrementar el cumplimiento, no de forma coercitiva
sino ofreciendo la necesaria informacién al paciente

para que pueda elegir libremente su conducta®.

2.6.5. Estudios de intervencién

El Gltimo eslabdén en los EUM, una vez conocidos
los factores que condicionan la prescripciédn, seria el
establecimiento de criterios bdsicos que permitan su
evaluacidén y la posterior planificacidén de medidas que
faciliten su modificacidén. Al establecimiento de dichos

criterios se denomina auditoria terapéutica.

La auditoria terapéutica se inicia con estudios
sobre el control de calidad y la mejora de servicios al
paciente?®; fue  desarrollada por asociaciones
profesionales americanas, la primera la Joint Comission
on Acreditation (1.951). La aplicacién a los
medicamentos fue introducida por Rucker, al objeto de

racionalizar su prescripcién?®’.

En los estudios de intervencién no sdbélo se
describen las caracteristicas de la utilizacidén de
medicamentos, sino que se comparan con patrones de
referencia basados en una opinién consensuada de un

gran numero de expertos. Se identifican problemas de
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eficacia, seguridad o impacto econdémico, evaluando el

uso de los medicamentos en relacidn a los conocimientos

cientificos que de ellos se tiene.

Tras los estudios de intervencién, y wvaloradas
las distintas alternativas, se propondran medidas
correctoras para alcanzar el cumplimiento de los
criterios requeridos. La efectividad de cada
intervencién dependerd no sélo de la medida correctora,
sino también de la capacidad para identificar las
causas especificas del problema que se desea corregir.
La medida mé&s efectiva serd la que se dirija a corregir
el origen del problema: el acceso al grupo de médicos
responsables de una errdnea prescripcién, la educacidn
sanitaria a los pacientes para un mejor cumplimiento de

la prescripcién, etc.

Transcurrido un periodo de tiempo es conveniente
la reevaluacién, al objeto de comprobar el éxito de las
medidas de mejora y el acercamiento maximo a los

patrones é6ptimos de referencia.

La descripcién de lo observado en las auditorias
terapéuticas pueden ser, al igual que los estudios
sobre la prescripcidén (ver apartado 2.6.3.), de dos
tipos: prescripcién-indicacién e indicacién-
prescripcién. Segin el momento en que se efectue el

estudio, cabe distinguir:
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a) Retrospectivos. Son los mas frecuentes. Tras
el alta, se revisan en el grupo de enfermos
seleccionados todos los datos pertinentes
(prescripciones—indicaciones o} indicaciones-—
prescripciones) y se comparan con los estandares de
referencia. No presentan gran complejidad, y no
requieren grandes recursos humanos o econdmicos. Son
muy Gtiles para valorar una pauta de tratamiento. Al
realizarse "a posteriori™ no influye sobre 1los

prescriptores.

b) Prospectivos. En ellos se hace un seguimiento
de los pacientes seleccionados hasta el alta o hasta el
momento considerado oportuno, segin los objetivos del
estudio. Tienen mas calidad informativa®?, requieren méas
tiempo y recursos y pueden influir en las actitudes
terapéuticas del prescriptor al conocer que le estéd

siendo aplicada una auditoria terapéutica.

c) Transversales. Se realiza un corte transversal
en el tiempo (en un dia, un mes, etc) seleccionandose
asi un numero de pacientes dentro de los que cumplen
los criterios de inclusién. El1 valor cientifico del
estudio aumenta si se realiza sobre varios cortes
transversales, que lo asemejaria a los estudios
prospectivos de incidencia y con un considerable ahorro

de costes.
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Todos estos estudios tienen objetivos,
metodologias y contenidos propios, segun se lleven a
cabo en el &mbito de la Atencién Primaria o en el
Hospital. Asi, en aquélla, los aspectos organizativos
no tienen una estructuracién tan consolidada como en el
hospital; en éste, la informacidédn es mas completa y
estd mas actualizada, los datos son mas accesibles para
el auditor y, a veces, no es necesaria la participacién

de los prescriptores.

En la evaluacién de estos estudios se han
propuesto unas guias orientativas. Los de mayor interés
son los que valoran el coste/eficacia/riesgo de las
distintas alternativas terapéuticas, pues permiten
establecer criterios racionales en la seleccién del
medicamento (no se debe olvidar que la finalidad de
estos estudios es la de identificar los problemas

derivados de una prescripcidén irracional).

Es preciso destacar el papel que, a nivel
hospitalario, tienen 1los Servicios de Farmacologia
Clinica en el disefio y evaluacién de los EUM que, por
su complejidad, requieren un andlisis integrado de
conocimientos farmacocinéticos, farmacodinamicos vy
epidemioldégicos. La nueva Ley del Medicamento contempla
la realizacién sistemdtica de este tipo de estudios,

promovidos por los Comités de Farmacoterapia en
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hospitales.

En Atencién Primaria, la Direccidén General de
Farmacia y Productos Sanitarios también tiene un
relevante papel a desarrollar en este campo, junto con
el papel coordinador y consultivo de los Centros

Regionales de Farmacovigilancia.
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3) Enfermedad tromboembdélica venosa (ETEV)

3.1. Introduccién

La ETEV es una entidad clinica potencialmente
grave, frecuente y de gran trascendencia social;
comprende un conjunto de acontecimientos cuya causa
comiun es la formacidén de trombos en el interior del
sistema venoso. Su importancia se manifiesta por la
elevada morbi-mortalidad de sus complicaciones: la
Trombosis Venosa Profunda (TVP) y el Tromboembolismo

Pulmonar (TEP)”.

La ETEV sigue siendo un reto diagnéstico vy
terapéutico. Presenta una gran frecuencia, es
potencialmente grave y su diagnéstico es dificil. Los
métodos diagnésticos poseen bajos niveles de
sensibilidad y especificidad, algunos son agresivos Yy,
en general, se necesita el concurso de varios de ellos
para su confirmacién. Se sospecha que en la ETEV son

frecuentes el infradiagnéstico y los falsos positivos.

Se estima en un 75-80% las TVP asintomaticas®®:

menos de una tercera parte de los pacientes con TVP
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presentan los sintomas clasicos. Por otro lado, sdélo la

mitad de los pacientes que presentan sintomatologia
sugestiva de TVP la padecen realmente®. De otra parte,
el 75-90% de los enfermos que fallecen por ETEV lo
hacen durante las 2-3 primeras horas de producirse; por
esta razén, al ser la muerte tan subita, no se

diagnostica su causa con facilidad.

En consecuencia, es muy dificil conocer 1la
incidencia, prevalencia y mortalidad de la ETEV. Estas
imprecisiones epidemioldgicas sdbélo permiten datos
estimativos. Asi, la frecuencia en las distintas
poblaciones varia segin los enfermos, el interés del
explorador y los métodos utilizados. Los datos més
fiables son los de prevalencia minima obtenidos en
estudios necrépsicos, aunque suelen ser estudios
sesgados al incluir sélo los casos mas graves que
provocan la muerte. Para evitar tal sesgo, deberian
hacerse necropsias a todos los fallecidos o a muestras
representativas de una zona y durante un periodo de
tiempo prolongado, <cosa obviamente imposible de

realizar.

Diversos estudios necrépsicos muestran que el
TEP es la principal causa de muerte hospitalaria en
paises desarrollados®. Se cita*®* un promedio de

133.000 fallecimientos anuales por TEP en EE.UU. En
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1.990* se consideré que se pudieron producir en EE.UU.

5 millones de TVP al afio, de los que un 10% presentaban
TEP; un O0,1% evolucionaron hacia TEP crénica con
hipertensidén arterial pulmonar y unas 50.000 personas

murieron anualmente por esta enfermedad.

Los datos epidemioldégicos seflalan para la
poblacidén general una incidencia anual de 160 casos de
TVP y 60 de TEP mortal por cada 100.000 habitantes®.
A nivel mundial, se estima que dos millones de personas
mueren cada afio por TEP®. Segun el Consensus Europeo
de 1.992% se establece para Espafia una incidencia de

62.400 casos de TVP y 23.400 casos de TEP mortal .

Se estd observando un aumento progresivo para las
ETEV al aumentar la edad de 1la poblacidén, aunque
probablemente exista un sesgo debido a los mayores
indices de sospecha y a la mejora de los métodos

diagnésticos3?,

3.2. Mecanismos de la hemostasia

Para comprender la etiopatogenia de la ETEV es
fundamental el conocimiento del proceso normal de la
hemostasia. Este se inicia cuando se rompe el
revestimiento endotelial del vaso y la sangre entra en

contacto con el tejido conectivo subendotelial. A los
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pocos segundos se producen, casi de forma simultanea,

los siguientes fenémenos3®394%;

3.2.1. Hemostasia primaria: es inmediata a la lesidn;
se produce la adhesidén plaquetaria; las plaquetas se
activan y adhieren a las fibrillas de colagena del
endotelio vascular; posteriormente liberan granulos que
contienen ADP, factor Von Willebrand, etc; por ultimo
se forma un tapdén de agregados plaquetarios en 1los

lugares de la lesiédn.

3.2.2. Hemostasia secundaria: requiere varios minutos
para completarse; se inician las reacciones en cascada
del sistema de coagulacién; se produce la activacidén de
diversas proteinas plasmaticas, que conducen finalmente

a la formacién de polimeros de fibrina (FIG. 1).

a) Via intrinseca. Fase de contacto: el Factor
Hageman (XII) forma un complejo junto con un cinindgeno
de alto Peso Molecular (HMWK) y la precalicreina (PK)
sobre el coldgeno del subendotelio capilar. En esta via

también intervienen los factores XI, IX y VIII.

b) Via extrinseca. El Factor VII o tromboplastina
histica, junto con Ca y Factor tisular expuesto tras la

lesién (FT) pasa a factor VII activado (VII.).
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VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

Sistema de

Contacto XII VII + factor tisular
(HMWK+PK) ——| , | ca’
XII1,

XI—-—L VIIa
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IX__1

IXa
l X Antitrombina III
< e
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V§5+ ca’ l ffibrinégeno (I)

Protombiﬁ% (II) ———> Trombina (IIQ——?L
,.";."' g Va + C a *
4 Fibrina (I.)

4 XIIIa

Fibrina estabilizada
Proteinas C y S

Trombomodulina
(Inhibidores)

FIGURA 1l.: CASCADA DEL SISTEMA DE COAGULACION

HMWK: Cininégeno de alto peso molecular

PK: Precalicreina
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c) Via comuin. Activacidén del factor X, a partir del IX,

de la via intrinseca y del VII, de la via extrinseca.

El factor Xa, junto con otros factores (Vai, Ca,
fosfolipidos) transforman la protombina en trombina, la
cual convierte el fibrindégeno en fibrina (mondmero);
ésta se polimeriza en un gel insoluble. Mediante el
factor XIII, se forman enlaces cruzados entre 1los
polimeros, produciéndose la estabilizacidén de la

fibrina.

3.2.3. Inhibidores de la coagulacién. Para mantener la
normalidad hemostatica, existen en la sangre una serie

de inhibidores de la coagulacién. Son:

a) Heparina endbgena. Normalmente esta en las
celulas cebadas. En determinadas condiciones (shock,
anafilaxia, etc.) pasa a sangre prolongando el tiempo
de coagulacién, al mismo tiempo que actua como
antitromboplastina, inhibiendo 1la formacidén de
tromboplastina histica, y como antitrombina, inhibiendo

el factor X* junto con la antitrombina III.

b) Complejo proteina C~-S. La proteina C, activada
por la trombina, se une a la proteina S, formando un
complejo. El1 ritmo de formacién de este complejo esté

acelerado por la heparina y moléculas hepariniformes
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situadas en la superficie de las células endoteliales.

c) Antitrombina III. Se trata de un cofactor de
la heparina, que es un potente inhibidor de 1la

coagulacidén al actuar sobre la trombina y el factor Xa.

d) Alfa-2-macroglobulina. Es una proteasa a la
que se le atribuye el 25% de la actividad

antitrombdtica esponténea del plasma.

3.2.4. Fibrinolisis. La 1lisis de la fibrina y 1la
reparacién del vaso comienzan inmediatamente tras la
formacidén del tapén hemostdtico definitivo. Se lleva a
cabo por la plasmina originada por la activacidn del
plasminégeno a partir del activador tisular de
plasminégeno (t-PA) y de la wurocinasa (UK). En
condiciones fisioldégicas la misma coagulacién

desencadena la fibrinolisis.

3.3. Concepto de ETEV

La ETEV incluye todas las entidades clinicas cuya
causa comun es la trombosis venosa. Segin 1la
localizacidén del trombo se habla de trombosis venosa
superficial y trombosis venosa profunda; y segun sus
consecuencias, de sindrome postrombético y de embolismo

pulmonar, respectivamente?®.
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La trombosis venosa & tromboflebitis es la

ocupacidén de la luz venosa por un trombo, formado
fundamentalmente por hematies y fibrina, con reaccién
inflamatoria local mas o menos importante. Se inicia al
ponerse en contacto las plaquetas con una lesién
vascular, formandose el tapdén plaquetario. Se libera
entonces tromboplastina tisular y se forma trombina y
fibrina que atrapan a los hematies y constituyen un
trombo rojo; éste se extiende siguiendo la direccién
del flujo sanguineo predominantemente en las venas de
las piernas donde el flujo es lento. Por
contraposicién, en los lugares con flujo alto (por
ejemplo las arterias), los trombos son ricos en
plaquetas y poseen menor concentracién de fibrina: son

los trombos blancos.

3.4. Localizacidén territorial de la ETEV

La mayoria de los trombos venosos (90%) se
inician en agregados plaquetarios localizados en las
valvulas de las venas profundas de las extremidades
inferiores, bien de localizacidén distal (popliteas y
tibiales) bien -menos frecuentemente y de peor
prondéstico- a nivel proximal (iliacas, femoral). En las
venas de las extremidades superiores hay una menor
incidencia de trombosis, siendo la mé&s afectada la
axilar-subclavia a su entrada en el térax. Generalmente

se relaciona con esfuerzos, aunque debido a la mayor
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utilizacidn de catéteres en la subclavia su incidencia

estéd en aumento.
3.5. Formas clinicas

Alrededor del 80% de los trombos suelen
evolucionar a lisis esponténea, sin dejar secuelas; el
resto puede crecer y extenderse, dando lugar a las

siguientes formas de presentacidén clinica:

3.5.1. Trombosis venosa superficial: el trombo se
localiza en venas superficiales (safenas). Suelen
aparecer sintomas como dolor localizado en el lugar del
trombo, hipersensibilidad a la palpacidén, eritema y
calor®. No producira complicaciones. Su tratamiento
consiste en reposo en cama con elevacién de las
extremidades inferiores, compresas calientes, medias

eladsticas y analgésicos.

3.5.2. Trombosis venosa profunda (TVP): el trombo se
localiza en el sistema venoso profundo, mas frecuente
en los vasos sdbleos de la pantorrilla. Sigueidiversa

evoluciédn:

- un 30%, se lisan espontdneamente
- en un 65% serd de localizacidén distal, y dentro de
ellas:

. en el 45% los trombos se estabilizan y se
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autolimitan en su lugar de origen, pudiendo

evolucionar hacia un sindrome obstructivo, o bien
se produce una recanalizacidén del trombo.

en el 20% los trombos siguen su progresidn
proximalmente; la mitad evolucionaré& hacia una
TVP proximal, vy la otra mitad embolizard a

distancia en forma de tromboembolismo pulmonar.

- en el 5% aparece primariamente la TVP a nivel femoro-
iliaco (esta proporcién aumenta en determinadas
condiciones: p.e. fractura de cadera, artroplastias,

etc) .

3.5.3. Tromboembolismo pulmonar (TEP): El1 90% tienen su
origen en trombos de las venas profundas de los
miembros inferiores. Constituye la complicacién mas
grave de la ETEV. Se puede presentar como TEP menor
(ocupacién menor del 40% del A&rea vascular pulmonar y
puede ser asintomdtico o producir dolor en punta de
costado y fiebre) o como TEP masivo (ocupacidédn mayor
del 40%, produce un grave cuadro de sobrecarga del
corazén derecho e hipoxia, que puede conducir al shock
y a la muerte). También puede darse un TEP recidivante,

que a largo plazo dard lugar a hipertensiédn pulmonar.

3.5.4. Sindrome postrombético. E1 trombo secundario a
la TVP puede afectar irreversiblemente a las valvulas

venosas. La insuficiencia valvular que ello produce
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provoca trastornos de la microcirculacién 1local:

varices secundarias, edema, hiperpigmentacidn, eccemas
crénicos, hipertrofia cutédnea y ulceras tréficas. Puede
darse también una insuficiencia valvular primaria, sin
existencia previa de TVP, con los mismos signos y

sintomas que el sindrome postrombdtico.
3.6 Factores de riesgo tromboembdlico

Ya en el siglo pasado, Virchow reconocia tres
factores etioldégicos, que pueden actuar aislada o

secuencialmente:

3.6.1. Estasis circulatorio. Da lugar al "anidamiento”
de la sangre en los sacos valvulares venosos. Es el
inicio del proceso trombdético. Se potencia con el
reposo, la posicidén sentada, la inmovilizacidén de pie

por un tiempo prolongado, el encamamiento, etc.

3.6.2. Alteraciones de las células endoteliales. Al
producirse una 1lesién en 1la vena, se liberan las
sustancias que activan el mecanismo de la coagulacién;
ademds disminuye la capacidad fibrinolitica en la zona
del traumatismo. Se produce por traumatismos,
quemaduras, sepsis, etc y por yatrogenia hospitalaria
(cateterismos, punciones, intervenciones

quirﬁrgicas)‘°.
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3.6.3. Alteraciones del equilibrio

coagulacién/fibrinolisis. Aunque no existe una prueba
que determine el estado de hipercoagulabilidad, si hay
situaciones en que aumenta el riego de trombosis:
cifras bajas de antitrombina III o de proteinas C o S
(factores congénitos), medicamentos (estrdgenos) y
patologias médicas (neoplasias, diabetes, EPOC, infarto

agudo de miocardio, sindrome nefrético, etc).

En algunas circunstancias se produce un aumento
del riesgo de sufrir una ETEV. La suma de factores de
riesgo y de factores desencadenantes determinard el

grupo de riesgo tromboembdélico de cada persona.

En 1.991* se clasificé el riesgo tromboembdlico
en bajo, moderado y alto. Esta clasificacidén es
fundamental para la instauracién de la profilaxis: si
la suma de ambos factores es menor de 5, es un nivel de
riesgo tromboembdélico bajo, por lo que sbélo se aconseja
movilizacién precoz y medios fisicos como tratamiento.
Si la suma estd comprendida entre 6 y 11, el riesgo es
moderado. A partir de 12, se considera alto riesgo, por
- 1lo que es necesario instaurar, al igual que en riesgd

moderado, tratamiento farmacoldégico (TABLA I).
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TABLA I.: RIESGO TROMBOEMBOLICO

RIESGO TROMBOEMBOLICO: FACTORES DE RIESGO PERSONALES +
FACTORES DESENCADENANTES
FACTORES DE RIESGO FACTORES DESENCADENANTES
PERSONALES
1}HTA, EPOC, DM, artritis,
hiperlipemias,
hipoxemias,

anticonceptivos orales,
embarazo

Obesidad (IMC>29),
varices, cardiopatia no
valvular, neoplasias,
trombocitosis,
policitemia vera

Encamamiento por enfermedad o
postqguirdrgico; cirugia pélvica,
torédcica, abdominal, resecciédn
transuretral de préstata, cirugia
>3 horas, intervenciones
sépticas, repetidas, anestesia
epidural

AVC, IAM, cardiopatia
trombogénica,
antecedentes familiares
de déficit de
antitrombina III edad
>40 afios, puerperio

Cirugia cardiovascular,
transplantes

4} Carcinoma de pancreas, Fracturas de miembros inferiores
trombosis/embolia Reseccidn transvesical de
previa, ICC, shock rbéstata, cirugia del SNC

6{ Carcinoma Cirugia de cadera, cirugia del
metastatizante, cuello de fémur, cirugia mayor de
quemados, parapléjicos, rodiila
hemipléjicos

* RIESGO BAJO (1-5)
movilizacidén precoz

* RIESGO MODERADO (6-11)
medios fisicos

* RIESGO ALTO (=12)

fisicos

Tratamiento:

medios fisicos vy

Tratamiento farmacoldégico vy

Tratamiento farmacolégico y medios
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3.7. Diagnéstico

3.7.1. De TVP. La TVP que afecta a porciones de la
poplitea, a la femoral e iliaca suele dar
hipersensibilidad a la presidén y a menudo se palpa un
corddn duro donde se localiza el proceso, pero el
diagnéstico de trombosis de las venas profundas de las
pantorrillas suele ser dificil. Se calcula un
diagnéstico errdéneo en el 50% de los casos, segun la
historia clinica y las exploraciones fisicas®?®. Para
el diagnéstico definitivo deben utilizarse pruebas

complementarias, que son de dos tipos:

a) Métodos invasivos:

*Flebografia:*® Confirma la sospecha clinica,
valora la topografia de la lesién (localizacién,
extensidén y grado de desarrollo del trombo, vias
de circulacién colateral, etc.) y proporciona el
diagnéstico anatomoevolutivo de la trombosis.
También  permite evaluar la eficacia del
tratamiento. Es el método mas seguro y fiable.

43,44 aunque

*Flebografia por resonancia magnética
de gran coste, es uno de los métodos mejores; no

estd indicada en portadores de marcapasos ni en
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gestantes.

*Termografia: poco usada por su baja

especificidad
b) Métodos no invasivos:

*Doppler continuo o ultrasonografia*. Estudia la

velocidad del flujo sanguineo y sus variaciones.

*Ecodoppler“. Aporta datos no sélo funcionales
sino también morfoldgicos de las venas en sus

diversas localizaciones

*Pletismografia venosa®’. Es ventajoso por su bajo
coste, \% para valorar los sindromes

postrombéticos.

*Gammagrafia de fibrinégeno marcado con I'*®. Es
seguro y rapido como screening. Actualmente su

uso se limita a pacientes de alto riesgo.

*Pruebas biolégicas de la hemostasia. Estudia 1la
presencia de algunos productos asociados a las
trombosis, aunque no proporciona diagndéstico de

seguridad.

3.7.2. De TEP. Menos del 50% de 1los casos se
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diagnostican antes del fallecimiento del paciente, pues

no van precedidos de <c¢linica sospechosa ni de
diagnéstico previo de TVP. La gammagrafia de perfusidn
puede confirmar el diagndéstico, aunque a veces es
necesario realizar también una gammagrafia de
ventilacién. La determinacidén negativa de productos de
degradacién de fibrina (PDF) permite excluir el
diagnéstico de TEP. La prueba mas especifica y eficaz
es la arteriografia pulmonar, aunque presenta
limitaciones por su baja disponibilidad y por el riesgo

que presenta.

3.8. Terapéutica antitrombética en la ETEV

Su objetivo es la disolucidén del trombo y 1la
evitacidén de su extensidén, asi como la prevencidén de
recidivas, del sindrome postrombético y del TEP, y
finalmente, tratamiento de la misma si procede. Dentro

de ella se incluyen los siguientes farmacos:

3.8.1. Anticoagulantes

a) Anticoagulantes orales. Son antagonistas de la
vitamina K, porque inhiben la sintesis de los factores
de coagulacién vitamina k dependientes (factores II,
VII, IX y X). Por su lento comienzo de accién (2 a 4
dias) se usan sélo como mantenimiento de 1la

anticoagulacién. Se asocian a un dgran riesgo de
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hemorragias, precisdndose wun riguroso control de

laboratorio: (tiempo de protombina (TP) 6 de Quick, con
un alargamiento del mismo 3 veces el valor normal).
Como el TP podia ser distinto segun la tromboplastina
usada, se introdujo un factor de correccidén (ISI) para
gue cada protombina tenga su propio ISI;
posteriormente, mediante este factor se calculd un
"International Normalized Ratio”™ (INR), cuyo valor
normal es 1 y aumenta al aumentar la anticoagulacién.
Los anticoagulantes orales se contraindican en procesos
hemorragicos, diatesis hemorréagica, hipertensién
arterial grave no controlada, hemorragia intracraneal,
aneurisma intracerebral vy el embarazo (provoca
malformaciones oéseas y alteraciones neurolédgicas
fetales). Si se presentan hemorragias se controlan con
la administracién de vitamina K, oral & intravenosa
lenta.

b) Heparina no fraccionada (HNF). Inactiva los
factores de coagulacién activados: IIa, IXa, Xa, XIa y
XITIa, precisando para ello de la antitrombina III.
Suele ser el anticoagulante de eleccién para iniciar el
tratamiento de la TVP, al poseer accién inmediata por
via intravenosa. La dosis puede variar de un individuo
a otro, y en el mismo individuo se modifica con el
tiempo. Precisa por ello un estricto control analitico:
el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa).
Como aun no estdn normalizados los resultados del TTPa

se recomienda una concentracién de la misma en sangre
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de 0,3-0,5 U/mL. Se aconseja también el control del

valor hematocrito y del numero de plaquetas. Se usa por
via subcuténea a bajas dosis fijas, o a dosis ajustadas
segun monitorizacién del TTPa en grupos de riesgo alto.
Como contraindicaciones absolutas la hemorragia
cerebral, el sangrado activo, y diatesis hemorragicas
severas; tampoco se aconseja en cirugia intracraneal y
retiniana. Se permite su uso en el embarazo, ya que no

pasa la barrera hematoencefalica.

c) Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): Las
HBPM se obtienen por fraccionamiento de la HNF; sélo
inhibe la formacién del factor X e impide la formacién
de trombina®. Su actividad especifica anti-Xa/anti
IIa, oscila entre 2,1 y 4%, frente al 1 de las HNF
(TABLA II): ello parece suponer mayor eficacia
antitrombética con menor riesgo hemorrdgico. Las
presentaciones comerciales de HBPM poseen distintas
caracteristicas biogquimicas, farmacocinéticas, de
dosificacién, y del perfil

seguridad/eficacia*® 4%-50.51,52,53 (paRIA III).
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TABLA II.:COMPARACION ENTRE HEPARINAS NO FRACCIONADAS
(ENF) Y HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

CARACTERISTICAS HNF HBPM

Pm (daltons) 12.000- 4.000-

10.000 6.500

Unidades de sacaridos 40-50 13-22
Actividad anti-Xa 1:1 2:1,
4:1

Inactivacidén factor Xa en débil fuerte

superficie plaquetaria
Inhibicién funciédén ++++ ++
plaquetar
Biodisponibilidad a bajas pobre buena
dosis
Unién a endotelio si n
Permeabilidad wvascular aumenta no
Hemorragia microvascular ++++ ++
Aclaramiento dosis-—- no
dependiente
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TABLA III.: CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES TIPOS
DE HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

HBPM PRESENTACION PESO ANTI-Xa ANTI-IIa ANTI~-
MOLECULAR | (Unidades | {Unidades |Xa/ANTI
(daltons) /1ng) /mq) IIa
ENOXAPARINA {20mg. (0.2 ml)
{2.000 U.I.)
3.500- 100-95 30-32 3.3
40 mg. (0.4 ml) 5.500
{4.000 U.I.)
NADROPARINA {0.3m1 (3.075 UI)
0.4m1(4.100 UIL) 4.500 95-85 50-31 3.0
0.6ml(6.150 UI)
LOGIPARINA No
comercializado 4.500 88 50 1.8
en Espafia
LOMOPARAN {0.25m1(1.750
UI) 6.400 132 40 3.3
0.6m1¢{4.200 UI)
DALTEPARINA |0.2m1(2.500 UI) 4.000-
0.2m1(5.000 UI) 6.000 160-145 50-40 2
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También poseen caracteristicas farmacoldgicas
comunes: vida media muy prolongada, biodisponibilidad
via subcutdnea superior al 90% (lo que supone -en
comparacién con las HNF- una terapéutica més
predecible, mas duradera, con menos variaciones
individuales y con reduccién del efecto hemorragico),
se utilizan por via subcuté&nea, se administran 1 &6 2
dosis diarias, y no precisan controles analiticos

habituales.

d) Dextranos. Son polimeros de la glucosa, de los
que existen dos tipos (70 y 40), segin peso molecular.
El dextrano 40 posee propiedades antitrombdéticas que se
atribuyen al descenso de la viscosidad sanguinea, a la
disminucién de la reactividad plaquetaria y a la mayor
susceptibilidad a la fibrinolisis de los trombos de

fibrina.

e) Hirudina y derivados. Son inhibidores
potentes, directos y altamente especificos de 1la
trombina, que actian sin mediacién de la antitrombina
ITITI y sin afectar al factor Xa.. Impiden la activacién

de los factores de coagulacién V, VIII y XIII.

3.8.2. Antiagregantes plaquetarios (Acido

acetilsalicilico, dipiridamol, ticlopidina, etc). Se
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recomiendan en pacientes con enfermedades

tromboembdélicas arteriales (arteriopatia periférica,
cardiopatia isquémica, accidentes vasculo-cerebrales,

etc)“.

3.8.3. Fibrinoliticos. Se usan en la ETEV para la
eliminacién del trombo de forma rapida y total, ya que
en el territorio wvenoso la actividad fibrinolitica
fisioldégica es escasa. Se contraindican de forma
absoluta en la hemorragia interna activa, el accidente
cerebrovascular reciente, o en cualquier otro proceso
intracraneal.

Los mas utilizados son®'®¢:

a) Estreptocinasa (SK). Activador exdégeno del
sistema fibrinolitico. Se utiliza a dosis inicial de
250.000 y 600.000 U, seguida de 100.000/h durante unas
72 horas y luego dosis menores a lo largo del

tratamiento.

b} Urocinasa (UK). Activador enddégeno del sistema
fibrinolitico. Es la que mis se usa, pues aunque es la
mads costosa, posee menor riesgo hemorrdgico y menor
antigenicidad. Con una dosis plena de 4.400 U/kg/h,
mantenida durante 48 a 72 horas, se obtienen resultados

similares a los de la SK.

c) Activador tisular del plasmindgeno (rtPA)®’.
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Actia s6lo en el lugar del trombo pues adquiere la

actividad fibrinolitica en presencia de fibrina, sin
alterar la coagulacidén sanguinea. No estd definida la
dosificacién del rPA en la TVP. Presentan también

riesgo hemorrégico elevado.

3.9. Tratamiento de la ETEV

3.9.1. De la TVP. Se recomienda iniciar tratamiento
anticoagulante con heparina IV (la via subcuténea
también es eficaz): un bolo de 5.000 UI (70 U/kg),
seguido de perfusidén continua a dosis ajustadas segin
el TTPa (entre 1,5 a 3 veces el valor basal antes de la
siguiente dosis), o la dosificacién ponderal (400-500
U/kg). La duracién aconsejada es de 7 a 10 dias. Se
pasa luego a anticoagulantes orales con una
superposicién de ambos de 3-5 dias, porque el efecto de

éstos es retardado. Se controlarad con el TP 6 de Quick

(valores de INR recomendados de 2 a 3).

La anticoagulacién debe continuarse durante al
menos 3 meses, hasta la eliminacidén de la causa si la
hubiere, o indefinidamente si es una TVP

esencial36-41-54.58

Las HBPM son posibles sustitutos para el
tratamiento de las TVP al presentar miltiples ventajas.

En 1.995 se propuso un protocolo para tratamiento y



81

profilaxis primaria y secundaria de las TVP mediante el
uso de enoxaparina®®. Posteriormente®® se concluydé que
su administracién subcuténea a dosis fijas, ajustadas
por peso y sin controles de laboratorio, son mas
eficaces y seguras que la HNF a dosis ajustada para el
tratamiento de la TVP. También se ha demostrado® gue
el tratamiento de la TVP proximal con enoxaparina en
régimen domiciliario es eficaz y seguro, y presenta
menos costes y molestias para el paciente que el

tratamiento hospitalario con HNF.

3.9.2. Del TEP. Se recomienda iniciar lo mas
precozmente posible la terapéutica trombolitica®.
Tanto la UK en bolo unico de 15-20.000 U/kg en 10
minutos, como el rtPA a dosis de 100 mg/2horas,
proporcionan una mejoria hemodindmica a las 2-3 horas
de iniciado el tratamiento. La anticoagulacién
intravenosa con heparina no debe comenzar antes que el
nivel de fibrinégeno alcance 1lg/l. Se recomienda una
dosis inicial, en bolo, mds elevada gque en el TVP
(10.000 U), y una dosis de mantenimiento igual, con
duracién de 15 dias. Posteriormente, tras superposicidn
de 2-3 dias se seguird con anticoagulantes orales
durante al menos 6 meses. Si hubiesen recidivas, la
anticoagulacién ha de mantenerse indefinidamente. Si
hubiese contraindicacién para la anticoagulacién, la

implantacién de un filtro de vena cava inferior
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constituye una buena alternativa terapéutica”.

3.10. Profilaxis de la ETEV

Se justifica porgue presenta una grave
complicacidén, el TEP, que conlleva gran mortalidad en
los primeros 30 minutos. El1 tipo y el tiempo de
profilaxis se realizard segun los grupos de riesgo

(alto, bajo y moderado).

Ademés de las medidas farmacoldgicas, gque se
verén posteriormente, la profilaxis debe iniciarse con

54.63  (medidas posturales -elevacidn de

métodos fisicos
las patas de la cama-, movilizacidén activa precoz,
reduccién del tiempo de encamamiento etc), asi como con
métodos mecanicos®® (medias de compresién eléastica,
estimulacién eléctrica de los misculos de las piernas,
compresién neumdtica intermitente, etc). Estos métodos
no farmacoldégicos se recomiendan también en caso de
contraindicacién de la heparina profildctica (cirugia
intracraneal, retiniana, hemorragia activa y diatesis

hemorragica), y en cualquier tipo de cirugia si se

prevee un sangrado excesivo.
3.10.1. Profilaxis en pacientes quirurgicos.

Se ha comprobado una elevada incidencia de ETEV



83
postoperatoria®®. por ello, segun la Conferencia de

. , , . 4,67
consenso, se indica profilaxis en® :

a) Cirugia mayor en pacientes mayores de 40 afios

b) Cirugia mayor en menores de 40 afios con alguno
de los siguientes factores de riesgo:

. antecedentes de TVP o TEP

. nheoplasia, infeccidn

. embarazo y puerperio

. administracién estrégenos

. Obesidad (IMC mayor de 29)

. venas varicosas

. trombocitosis

. intervencidén quirurgica prolongada (mas de 45

minutos)

c) Cirugia ortopédica en adultos de cualquier

edad, y especialmente en obesos
d) Fractura de extremidades inferiores que
requieran inmovilizacién en cama, en adultos de

cualquier edad y especialmente en obesos.

La profilaxis en cirugia general se realiza seguin

las pautas siguientes:

* HNF c&lcica SC o sédica: 5.000 U cada 8-12
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horas, subcutdnea. Se inicia 2 horas antes de la

cirugia y se contintia hasta la completa
movilizacién del paciente. En los pacientes muy
obesos (IMC mayor de 35-40% del peso tedrico para
la edad, sexo y talla) se aumenta 1la dosis

profilactica a 7.500 U.I. cada 8-12 horas.

* HBPM a dosis standar: 2.000 a 3.000 U
anti-Xa SC cada 24 horas, comenzando dos horas
antes de la intervencidén, manteniéndola hasta la
completa movilizacidén del paciente. Si 1los
pacientes son muy obesos (IMC mayor de 35) se

utilizarédn dosis de 4.000 U antiXa cada 24 horas.

* Compresidén neumdtica intermitente en
cirugia intracraneal, en pacientes con ictus
hemorrdgico y en general, si se prevee un

excesivo sangrado.

La profilaxis en «cirugia ortopédica y

fractura de cadera se realizard segun dos pautas:

* HNF a dosis individualizadas manteniendo
el TTPA entre 1,3 y 1,5. Se inicia 2 dias antes
de la cirugia y se continta hasta la movilizacidén
completa del paciente. En grandes obesos, 7.500

U.I. cada 8-12 horas.
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* HBPM en pacientes de alto riesgo

trombético: 4.000 a 5.000 U antiXa cada 24 horas.

Se inicia 12 horas antes de la intervencién (en

casos de fracturas desde el momento del ingreso)

y se continta hasta la movilizacién del paciente.

3.10.2. Profilaxis en pacientes no quirurgicos.
Se recomienda profilaxis en las siguientes
patologias®®:

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Neoplasias especialmente de pancreas, prodstata,
estémago y pulmédn

Sepsis

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
Policitemia vera, poliglobulias secundarias y

anemias hemoliticas '

Hemiplejias y paraplejias por lesiones del
Sistema Nervioso Central

Antecedentes de ETEV )

Sindrome nefrético. Colitis Ulcerosa

Obesos (IMC mayor de 29)

Mayores de 70 afios

Grandes quemados (mas del 40% de la superficie

corporal.
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Se recomienda, ademds de las medidas fisicas y

mecanicas, lo siguiente®8:

* HNF sédica o célcica a bajas dosis (5.000
UI) cada 8-12 horas hasta 1la movilizacién.

Grandes obesos: 7.500 U.I. cada 8-12 horas

* HBPM a dosis standar: 2.000-3.000 U anti-
Xa cada 24 horas hasta la movilizacién,
especialmente recomendado para IAM y pardlisis de
miembros inferiores. Para grandes obesos: 4.000

U.I. antiXa cada 24 horas.

3.10.3. Profilaxis secundaria®. Tras un episodio de
ETEV, hay que prevenir la recurrencia de TVP y de TEP.
El tratamiento profildctico secundario se recomienda
mantenerlo al menos tres meses. En caso de recidivas

hay que mantenerlo de por vida.
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4) Fracturas de cadera

4.1. Generalidades

Las fracturas de cadera, por sus caracteristicas
especiales (edad de 1los enfermos gque 1la padecen,
peculiaridades anatdémicas de la regién, etc)
representan un problema no resuelto todavia. La méxima
incidencia se da en las uUltimas décadas de la vida,
debido sobre todo a caidas®® por: osteoporosis,
sedentarismo, inestabilidad vértebrobasilar, AVC
previo, hemiplejias -el 95% de las fracturas se dan en

el lado paralitico-, e incluso, fragilidad psiquica.

4.2. Clasificaciones de las fracturas

4.2.1. De Garden’. Valora el prondéstico, en relacidn
al desplazamiento de los fragmentos y el dafio vascular

producido:

a) Grado I. Fractura incompleta. Minimo
desplazamiento en valgo
b) Grado IT. Fractura completa pero sin

desplazamiento.
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c) Grado ITI. Fractura completa, con

desplazamiento pero manteniendo puntos de contacto
d) Grado 1IV. Desplazamiento completo, los
fragmentos no mantienen ningin contacto por lo que la

interrupcidén vascular es completa

4.2.2. De Pauwels. Se refiere al pronéstico de
consolidacién de las fracturas, segun el mecanismo y la

inclinacién del trazo de fractura.

a) Tipo I. Fractura en abduccidén, forman un
angulo alrededor de 30°

b) Tipo II. Fractura en adduccidén media (angulos
entre 30-60°)

c) Tipo III. Adduccidén extrema (&ngulo mayor de

60°), fractura muy inestable

4.2.3. Anatdémica. Dentro de ella y dependiendo de la

regién en que se produzcan las fracturas, se
clasifican:
a) Fracturas intracapsulares o mediales. Se

subdividen en:

* Subcapitales: el trazo de fractura es proximal,
cerca del limite del cartilago articular.
* Mediocervicales: el fragmento mayor de cuello

queda unido a la cabeza
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* Basicervicales, en el limite de insercidén de 1la

cédpsula. El cuello queda unido a la cabeza.

El tratamiento de este tipo de fractura es
siempre quirurgico, salvo qgue exista alguna

contraindicacién al mismo.

b) Fracturas extracapsulares o laterales. Su
incidencia aumenta con la edad. Seglin su anatomia, se

clasifican en:
* Trocantéreas, son las producidas desde la base
del cuello femoral, hasta dos centimetros por
debajo del trocanter menor.
* Subtrocantéreas, el trazo se origina por debajo
del trocanter menor.

4.3. Tratamiento

4.3.1. De fracturas intracapsularesm:

a) Osteosintesis de la fractura tras reducciédn

anatdémica
b) Hemiartroplastia de la articulacién
coxofemoral.

c) Artroplastia total de la cadera.
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4.3.2. De fracturas extracapsulares. Se puede optar por

una de las siguientes modalidades:

a) Traccién esquelética continua sobre férula de
Braun o Thomas

b) Clavo trilaminar de Smith-Petersen més placa
atornillada de Mclauglhin

c) Tornillos placa-placas anguladas para formas
inestables con o sin osteotomia de valguizacién

d) Enclavado endomedular de Ender.

e) Clavo gamma, formado por un componente

endomedular y un tornillo en la cabeza del fémur.

4.4. Complicaciones

4.4.1. Generales: neumonias, ETEV, edema agudo de
pulmén, desequilibrios hidricos, metabdlicos, anemia e
hipoproteinemia en el postoperatorio, infecciones
postoperatorias, escaras, etc. La mayoria se evita

disminuyendo en lo posible el tiempo de encamamiento.

4.4.2. Traumatoldédgicas: pseudoartrosis del cuello
femoral y necrosis avascular (m&s en fracturas
intracapsulares), desimplantacién del vastago femoral

y usuras de cotilo.
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5) ETEV en pacientes con cirugia de cadera

La ETEV constituye una complicacidén frecuente en
la cirugia general por la coincidencia de los tres
elementos fisiopatoldégicos descritos por Virchow:
lesién del endotelio wvascular, éstasis venoso Yy
alteraciones de la coagulabilidad
(hipercoagulabilidad)“. Por tanto, en todo paciente
quirargico deben tenerse en cuenta -en el pre, peri y
postoperatorio- las circunstancias gque favorecen la

ETEV, para prevenir su aparicién en lo posible.

En el caso de la cirugia de cadera conviene
recordar que ya en el momento de producirse una
fractura de cadera se producen trombos, aumentando auin
mas la trombogénesis durante la intervencién
quirlrgica: en la preparacién del canal medular del
fémur (por torsién de la wvena femoral), e incluso
durante la cementacidén para la implantacién de
prétesis (por el calor desprendido). Ademés, en 1los
pacientes sometidos a cirugia de cadera, suelen sumarse
otros factores de riesgo de ETEV’? como la edad, tipo
de fractura, tipo de cirugia, tipo y duracién de la

anestesia, técnicas de cirugia, necesidad de
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inmovilizacién pre y postoperatoria, etc.

Asimismo’®, tras la cirugia existen dos picos de
méxima incidencia para la formacién de trombos: durante
los dias 4 a 7° y durante los dias 13° a 17°, aunque
parece que el retorno venoso no se normaliza hasta
pasadas las 6 semanas de la cirugia de cadera. Se ha
establecido que los trombos son bilaterales en un 50%

de los casos’S.

5.1. Incidencia de ETEV

Para pacientes mayores de 40 afios sometidos a
cirugia general se ha establecido una incidencia de TVP
proximal de un 6% y de TEP mortal de un 0,9%. Sin
embargo, para los pacientes mayores de 40 afios
sometidos a cirugia de cadera, aumenta sobremanera esta
proporcidén, estimadndose una incidencia de TVP proximal

de un 12% y de TEP mortal de un 3%%°.

Todo ello apoya la importancia de wuna buena
profilaxis, tanto cualitativa como cuantitativa, en
pacientes con fractura de <cadera y sometidos a
procedimientos quirurgicos para corregirla, como
osteosintesis o sustituciones parciales o totales de

cadera.
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5.2. Profilaxis de la ETEV en pacientes sometidos a

cirugia de cadera

5.2.1. Tipo de profilaxis. Como ya se ha indicado,
existen diferentes medidas para prevenir la ETEV en
pacientes sometidos a cirugia de cadera (ver apartado
3.10)

a) Medidas fisicas. Debe comenzarse la profilaxis
con las medidas fisicas ya expuestas. La mas utilizada
es la compresidén mecdnica intermitente del plexo venoso
plantar, que aumenta el flujo en los sacos vVenosos
valvulares. Se ha comparado'36 con el uso de HNF en
pacientes sometidos a cirugia de sustitucién de cadera,
confirmdndose su utilidad; sin embargo, se concluye que
debe ser usado en combinacién con profilaxis

farmacoldégica, si ésta es tolerada.

b) Heparinas. Las HBPM aparecieron a principio de
los afios 80; ya en 1.982 se hicieron estudios en el
tratamiento de la TVP’®, aunque en nuestro pais
empezaron e€en 1.986™. Poseen semivida de eliminacién
mas prolongada, mejor biodisponibilidad tras la
administracidédn subcutdnea y respuesta anticoagulante
mas predecible que las HNF. Se han realizado muchos
estudios comparativos de ambas heparinas. En uno de

estos, se compardé la HNF a bajas dosis (5.000 U/8



94
horas) administrada 2 horas antes de la cirugia y

mantenida durante 15 dias, con enoxaparina a dosis de
40 mg/24 horas desde 12 horas antes de la cirugia y
mantenida también durante 15 dias, comprobandose una
reduccidén significativa de 1la incidencia de TVP
proximal en el grupo de la enoxaparina®. También se ha
comprobado que la enoxaparina administrada tras cirugia
de cadera a dosis de 30 mg/12 horas, es mas efectiva y
tan segura como la HNF postoperatoria para disminuir el
riesgo de TVP "™, pPor ultimo, otros estudios concluyen
que las HBPM son una buena eleccidén no sdélo clinica,
sino también econdémica, al reducir lcs costes de los
controles analiticos y del tratamiento de las TVP y

hemorragias evitadas’™®.

En relacidén a la comparacidén de las HBPM con los
anticoagulantes orales, se valordé la efectividad y
seguridad de las HBPM y la warfarina. Se dedujo que hay
una reduccidén pequefia en la incidencia de TVP con las
HBPM, que no era importante al compensarse con un
aumento de las hemorragias®. Otro estudio compardé a
pacientes sometidos a cirugia de cadera con profilaxis
con warfarina a dosis bajas y comenzada
preoperatoriamente, con pacientes con profilaxis con
HBPM a dosis fija de 50 U de antiXa/kg y comenzada tras
la «cirugia, concluyendo gque ambos regimenes eran

igualmente efectivos y seguros®®.
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c) Dihidroergotamina (DHE) mé&s heparina. Cuando

se compard” la profilaxis con HNF a dosis bajas con la
misma HNF también a dosis bajas, pero asociada a
dihidroergotamina (DHE) se concluydé que la asociacién
es claramente superior en la cirugia general, pero no
en cirugia de sustitucién de cadera. También se ha
comparado la profilaxis con HBPM (lomoparan) y HNF-DHE
en pacientes sometidos a cirugia de cadera®,
concluyéndose que el lomoparan es tan seguro como la
HNF-DHE con respecto a las complicaciones hemorréagicas,

pero mads eficaz para la prevencidén de la TVP.

d) Hirudina. Se ha valorado el uso de hirudina
como profilaxis de ETEV en pacientes sometidos a
sustitucién total de cadera. Se concluyd que la
inhibicidén rdpida y altamente especifica de la trombina
por la hirudina recombinante, a dosis de 15-20 mg,
puede ser una forma segura y efectiva de prevencidn de
ETEV tras cirugia de cadera® sin aumento de riesgo
hemorragico (dosis menores de 10 mg resultan ineficaces
y dosis de 40 mg resultan sangrantes en exceso).
También se ha determinado la eficacia del hirulog, un
derivado de la hirudina, en la prevencién de TVP en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica®®’; dosis de
1 mg/kg cada 8 horas comenzando su administracién tras
la cirugia, es eficaz y seguro en la prevencidén de TVP.

Por otro lado, si se estudian los marcadores de 1la

hemostasia®, se ha observado que la hirudina
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recombinante es un anticoagulante mas potente que la

heparina, y, aunque aumenta la TPPa, no produce aumento

93.94 ~oncluyen que,

de sangrado. Estudios mds recientes
comparadas con las heparinas (tanto HNF como HBPM), la
dosis fijas de 15-20 mg de hirudina recombinante,
comenzando su administracién treinta minutos antes de
la cirugia y administrada SC dos veces al dia, durante
al menos 9 dias, es la mads efectiva y segura profilaxis
de complicaciones tromboembdbélicas en pacientes

sometidos a cirugia de cadera.

e) Dextranos. En un ensay095 en el que se compara
la eficacia antitrombética de una HBPM (via subcuténea)
con la del dextrano-70 (via IV) en pacientes sometidos
a cirugia por fractura de cadera, la HBPM exhibié una

accidén tromboprofildctica significativamente superior.

Finalmente, y segun otro estudio’®, aunque tanto
la HNF a dosis bajas, como la warfarina y el dextrano
IV son efectivos para prevenir la TVP en la cirugia de
cadera, todos ellos suponen un aumento de riesgo de

complicaciones hemorragicas en relacidén con las HBPM.

5.2.2. Tiempo de profilaxis
Se ha demostrado®®®”"®®* gque 1los pacientes
sometidos a sustitucidén total de cadera mantienen un

elevado riesgo de TVP tardia hasta pasados 35 dias del
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postoperatorio, en caso de no mantener la profilaxis

antitrombética tras el alta; asi, pues, la profilaxis
debe ampliarse hasta al menos 35 dias tras la
intervencién quirdrgica, aunque algunos autores
recomiendan mantenerla durante 3 meses®. Se ha
observado una disminucién de las complicaciones
tromboembdélicas utilizando profilaxis con enoxaparina
durante un mes completo después de la intervencién
quirirgica en comparacidén a cuando se administrd sélo

durante la hospitalizacién (9-11 dias)00-103.202
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6) EUM sobre la profilaxis de la ETEV

Aunque estd bien confirmada la necesidad de
realizar profilaxis tromboembbélica en algunas
patologias, fundamentalmente quirurgicas, se sospechaba
una infrautilizacién. Sin embargo, no han sido
numerosos 1los estudios sobre este tema hasta la
actualidad, en que parece existir un creciente interés

por ellos en los Gltimos afios.

En 1.992' se estudié la prevalencia del uso
rutinario de profilaxis antitrombética postoperatoria,
mediante un cuestionario dirigido a los departamentos
de cirugia, obteniéndose los siguientes datos: se usd
en cirugia mayor en el 88% de los departamentos que
desarrollaban actividad programada: cirugia general,
91%; <cirugia ortopédica, 94%; ginecologia, 84%,
mientras que en cirugia de urgencia sélo se usd en el
36%.

* realizado en el mismo afio puso de

Otro estudio®®
manifiesto que la citada profilaxis, en pacientes
quirdrgicos y con alto numero de factores de riesgo, se
usaba frecuentemente (65%) pero no de una forma

uniforme. Ademds, en los departamentos quirdrgicos
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donde los pacientes eran atendidos por médicos

residentes se usaba mds que en aquéllos donde no los
habia.

Posteriormente?®®, se comprobd dque las
indicaciones mas comunes para la profilaxis
antitrombdética fueron -por ese orden-, la historia
previa de TEP, el tipo y tiempo de cirugia y la
obesidad. También se evidencidé que se usdé mas la
profilaxis en la cirugia de cadera (65%) que en la de
rodilla (39%); que los métodos fisicos eran mas usados
(46%) que la heparina (40%); que se uitilizdé con més
frecuencia la heparina IV, seguida de anticoagulantes
orales, siendo el efecto adverso m&s comin 1la
hemorragia. Por otra parte, se constatdé una incidencia
de TVP y TEP para cirugia ortopédica del 2,7 y 0,7%
respectivamente, mientras que para cirugia de cadera

fue del 6,6% y 1,3% respectivamente.

Al examinar las distintas maneras de efectuar la
prevencidén de tromboembolismo venoso en cirugia
ortopédica'® se demostré que cuatro de cada cinco
cirujanos que realizaron artroplastia usaron algun tipo
de profilaxis para todos sus pacientes, el 13% la
usaron sé6lo en pacientes considerados de alto riesgo,
y el 3% nunca la usaron. El1 farmaco més comianmente
usado fue la warfarina a dosis bajas, mientras que el

AAS habia decaido en comparacidé4n con resultados de
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estudios previos. Se concluyé que la profilaxis

antitrombética en artroplastia de cadera era utilizada
de forma estdndar, siendo infrautilizada en la
profilaxis de 1las fracturas de cadera y en otros

traumatismos en miembros inferiores.

Un estudio sobre la prolongacién de la profilaxis
antitrombética postoperatoria®®’ resalta el hecho de
que, si bien es usada de forma rutinaria por la mayoria
de los cirujanos (tanto en cirugia ortopédica como en
sustitucidén de cadera), la duracidén es variable. Como
cada vez se acorta mas el tiempo de permanencia en el
hospital tras el postoperatorio, cuando aun persiste el
riesgo de ETEV, si no se continuta la profilaxis al alta
hospitalaria se estd reduciendo cada vez mas el tiempo
de profilaxis antitrombdética. Se sugiere por ello la
continuacién de dicha profilaxis tras el alta

hospitalaria.

Un estudio multicéntrico realizado en nuestro
pais en 1.992, puso de manifiesto una infrautilizacién
de la profilaxis antitrombdética en los pacientes con
riesgo moderado y alto de ETEV, ingresados tanto en los
Servicios de Medicina Interna como en los de Cirugia

Generall®.
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ID PLANTEAMIENTO
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La ETEV se inicia en situaciones de estasis
circulatoria, y especialmente cuando se liberan a la
circulacién sustancias procoagulantes, como ocurre en

. : . . 4
una herida quirtrgica o en fracturas™.

La alta incidencia de TVP como complicacidn
postoperatoria es conocida desde 1los afios 70%%°,
Posteriormente, en una revisién aleatoria de mas de 70
estudios que incluyeron 16.000 pacientes, se demostrd
que el 12% de 1los pacientes sometidos a cirugia
ortopédica -entre ellas, la cirugia de cadera-,
presentaron TVP proximal y la mitad de ellos sufrieron
ademds un TEP (mortal en un 3% de los casos). Asimismo,
el 6% de los mayores de 40 afios sometidos a cirugia
mayor presentd TVP proximal, con una incidencia de TEP

mortal del 0.9%°.

Por otro lado, estd unédnimemente aceptada 1la
necesidad de realizar profilaxis de la ETEV en
pacientes quirurgicos, siendo la més efectiva, segura
y eficiente la basada en la potenciacidén de la accidn

de la antitrombina III por medio de las heparinas%.
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La importancia de la ETEV se evidencia en la
iniciativa comin de una serie de sociedades
cientificas, reunidas a fin de lograr la
protocolizacién de dicha prevencién?®®:54/56-67.1287130  pora
es especialmente importante en la cirugia ortopédica y
en fracturas de extremidades inferiores, debiendo

mantenerse hasta la movilizacidén completa del paciente.

Existe wuna tendencia actual a acortar el
postoperatorio intrahospitalario, pero estos pacientes
siguen presentando riesgo de TVP. Este riesgo persiste
mads allad de la primera semana tras el acto quirurgico,
siendo la TVP 1la principal causa de reingreso
hospitalario de estos pacientes“”. Esta es la razdén por
lo que actualmente se acepta que la profilaxis
tromboembdélica correcta en la cirugia de cadera va
desde 1los 30 dias hasta los 3 meses tras la

intervencién®110.111

No se conoce con certeza el grado de utilizaciédn
de estas medidas profildcticas en la préctica clinica
de los cirujanos ortopédicos. Es posible que cada
hospital haya seguido wuna pauta propia para la
profilaxis, al menos, hasta la implantacién de las
directrices recogidas en los consensos

. ,54,67,128,129,
referidos3¢:54-¢ 8,129,130
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Son escasos los EUM sobre profilaxis de ETEV en

cirugia, y no se ha realizado ninguno especifico sobre
cirugia de cadera. Esta carencia informativa obliga a
plantearse la posibilidad de que no se apliquen las
recomendaciones de los consensos o se realicen de forma
incorrecta, con el consiguiente riesgo de patologias

tromboembdélicas.

El presente estudio se ha realizado en el
Hospital Universitario Virgen Macarena, con 1los

siguientes objetivos:

1°) Cuantificar la utilizacidén de la profilaxis
tromboembdélica en los pacientes sometidos a cirugia de

cadera.

2°) Analizar la calidad de 1la profilaxis

realizada.
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IID POBLACION Y METODOS
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1) Poblacién y ambito del estudio

Los sujetos del estudio fueron usuarios del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla
(HUVM), correspondiente al Area Hospitalaria del mismo
nombre, gque cubre los servicios de internamiento y
atencién especializada de 133 nucleos de poblacidén de
dicha provincia y 4 de la provincia de Huelva, con una
poblacién de aproximadamente 480.000 habitantes. La
mayoria procedente de zonas rurales, y un menor
porcentaje de poblacién wurbana, en 1la dque queda

incluida la zona noroeste de la capital.

El HUVM realiza anualmente una media de 2.684
intervenciones quirudrgicas traumatoldgicas anuales
(1.945 programadas, 740 urgentes) de las cuales, el
19.8% corresponde a cirugia de cadera. La incidencia de

cirugia de cadera es de 530.

2) Tipo de estudio y seleccidén de los pacientes

Se ha realizado un estudio transversal o de
prevalencia, descriptivo, del tipo indicacién-

prescripcidén. La poblacidén diana estd formada por los
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pacientes que se han sometido a cirugia de cadera en el

HUVM durante un afio. Dado que el protocolo para la
profilaxis tromboembdélica en estos pacientes esta en
continua revisidén, se buscé la totalidad de dicha
poblacién durante los afios posteriores al udltimo
Consenso Nacional sobre profilaxis de ETEV (afo 94);
por tanto, en el estudio se incluyen los pacientes
operados de cirugia de cadera cuya alta hospitalaria
estd entre el 1 de junio de 1.997 y 31 de mayo de
1.998.

Los pacientes se 1localizaron a partir de dos
relaciones diferentes proporcionadas por el Servicio de
Estadistica del propio Hospital. La primera relacidn
recogia a los pacientes que, durante el periodo anual
anteriormente citado, habian sido sometidos a
sustitucidén parcial de cadera, sustitucidn total de
cadera u osteosintesis. Los diagnésticos clinicos
incluidos en esas tres posibilidades quirtirgicas se
relacionan en la Tabla IV. La segunda relacién incluia
todos los pacientes sometidos a las mismas
intervenciones quirurgicas antes citadas, segin 1los
diagndésticos definitivos al alta hospitalaria (Tabla

V).

Cruzando ambas relaciones se obtuvieron .los 545

pacientes sometidos a cirugia de cadera en el Hospital



TABLA IV.: DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES

SELECCIONADOS

POR PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

FRACTURA

LUXACION
EPIFISIOLISIS
ARTRITIS REUMATOIDE

OSTEOARTROSIS

MONOARTRITIS

NECROSIS ASEPTICA

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

COMPLICACIONES

EXTRACCION

Intracapsular del cuello de fémur
De base del cuello de fémur

De diafisis de fémur

Patolédgica

Patolégica de pelvis y muslo

congénita de cadera

Garden IV

Localizada sin especificar de pelvis-
muslo
Generalizada/maltiple

pelvis-muslo

de cabeza y cuello fémur
de cadera

Mecénicas de dispositivos ortopédicos
por otros implantes y dispositivos
internos

por prétesis de articulacién interna

de placa/dispositivo de fijacién
interna
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TABLA V.: DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES SELECCIONADOS
POR DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS AL ALTA HOSPITALARIA

FRACTURA

LUXACION

DESUNION

COMPLICACIONES

OSTEOARTROSIS

DESPRENDIMIENTO

de acetébulo

Intracapsular del cuello de fémur

de seccién trocantérea del cuello de fémur
de trocanter

de troquiter

cde seccién subtrocantérea del cuello de fémur
de diafisis de fémur (extremo superior, medio
e inferior)

Supracondilea de fémur

de céndilo femoral

Patolégica

patoldgica de pelvis y muslo
de cadera

de fractura

de otros implantes y dispositivos internos

localizada sin especificar de pelvis-muslo

epifisario inferior del fémur
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durante el periodo mencionado. De ellos, hubieron de

excluirse 28 porque su diagnéstico o su intervencidn
quirdirgica no correspondian a los del estudio (la
clasificacién administrativa se habia realizado
errdéneamente). Posteriormente se excluyeron otros 16
por deficiencias en su documentacién (no se encontraron
las historias clinicas, o la hojas de altas no se
incluian en dichas historias, etc). Asi pues, 1la

poblacidén del estudio queddé en 501 pacientes.

3) Calculo del tamafio de la muestra

El tamafio muestral "n" se calculdé mediante 1la
férmula aplicable a variables cualitativas (prevalencia

O proporciédn) :

S Ge |
n= 2 e
1C?
Z= valor de la distribucidén normal = 1,96 para una

seguridad de 95% (l-alfa) y una probabilidad alfa
(error I) del 5%

IC= intervalo de confianza o precisidén deseada (error
admitido en la estimaciédn).

p= prevalencia = Valor esperado para la proporcidén
estimada. Se preestimdé = 50%, maximizando el tamafio de
la muestra.

g= l-p (complementario)
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1,96% x 0,50 x 0,50

0.0025

4) Datos poblacionales

4.1. Sexo

4.2. Edad. Se definieron 6 categorias: G1:0-20 arfios;
G2: 21-40; G3: 41-65; G4: 66-85; G5: mayor de 85 y GG:

pacientes cuya edad no ha podido ser conocida.

4.3. Factores de riesgo tromboembdlico. Se han
recogido: hipertensién arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), insuficiencia <cardiaca congestiva (ICC),
cardiopatia isquémica, infarto agudo de miocardio
(IAM), fibrilacidén auricular (FA), accidente wvascular
cerebral (AVC), trombosis venosa profunda (TVP),
neoplasias, colitis ulcerosa (CU), sindrome nefrético
(SN), inmovilizacién por diferentes causas (artrosis,
osteoporosis, demencia senil, etc) y obesidad. En
relacidén a este Gltimo, el peso del paciente no consta
generalmente en las hojas de alta; como la obesidad
suele ser valorada por el anestesista en el estudio

preoperatorio, se ha asumido que si no constaba el peso
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es porque aquél no considerd como obeso al paciente. La

cuantificacién del numero de factores de riesgo se ha
definido con la variable NFR, con 7 categorias: NFR=0
en pacientes sin factores de riesgo, NFR=1 para
pacientes que tienen uno sélo, NFR=2 para 2 factores de
riesgo, y asi hasta NFR=7 para 7 o mds factores de

riesgo.

4.4. Pruebas analiticas, que incluyen:
. Tiempo de protombina (TP)
. Tiempo de protombina parcial activada (TPPa)

. Namero de plaquetas

Con estos datos se definieron dos grupos de

pacientes, segin que presentaran estas pruebas normales

O no.
4.5, Diagnéstico de la lesidén de la cadera,
diferenciando

.Fractura de cadera
.Luxacidén de cadera
.Otros diagnésticos (coxartrosis, necrosis
aséptica de cadera, movilizacidédn de clavos en

cirugia anterior, etc).

4.6. Motivo de la intervencidén quirtrgica (cirugia de

cadera), distinguiendo:
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. Caida casual

. Accidente de tréafico
.Otros motivos (fractura patoldgica por neoplasia

Paget Oseo, etc).

4.7. Tipo de intervencién quirtrgica. Se han dividido
a los pacientes en 4 grupos, segun el tipo de cirugia

practicada:

. Sustitucidén parcial de cadera

. Sustitucidén total de cadera

. Osteosintesis

. Otros tratamientos (reintervencidén para fijar

clavos, tenotomia, etc).

4.8. Complicaciones postquirurgicas. Se han recogido

las siguientes: TVP, TEP, hemorragias y exitus.

4.9. Reingreso. Dos grupos excluyentes: si, no, vy

motivos del mismo.

5) Variables del estudio

Tres son las variables principales de nuestro

estudio:

5.1. Realizacidn de profilaxis tromboembdélica en los

pacientes sometidos a «cirugia de cadera. Es una
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variable cualitativa dicotdémica, segin la cual, los

pacientes se dividen en dos categorias:

- Pacientes en 1los que SI se ha realizado
cualquier tipo de profilaxis tromboembdélica: heparinas
(HNF 6 HBPM), antiagregantes plaquetarios (dipiridamol,
AAS, trifusal) y anticoagulantes orales (warfarina).

- Pacientes en los que NO se ha realizado ningun

tipo de profilaxis tromboembdlica

A su vez, cada una de estas dos categorias han
sido distribuidas segin edad, sexo, numero de factores
de riesgo y equipo médico responsable (dos diferentes
en nuestro Hospital, A y B). Hemos considerado un
tercer equipo C, en el que incluimos a los médicos que
no se pudo reagrupar en los dos anteriores, y los casos
en que no encontramos el nombre del médico que

formalizé la hoja de alta.

5.2. Tipo de profilaxis tromboembdlica. Hemos
caracterizado a la profilaxis segin la edad de la
poblacién a la que se ha indicado, el farmaco
utilizado, las dosis aplicadas y el tiempo en gque se ha

prolongado.

5.2.1. Edad de 1la poblacién. Se ha agrupado a la. .

poblacidén en: mayores de edad, con edad igual & mayor

de 21 afios, y menores de edad, si son menores de 21.
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5.2.2. Farmacos que se han utilizado para la profilaxis

tromboembdlica. Fueron:

-HBPM. Se usaron sblo enoxaparina y nadroparina
-Antiagregantes plaquetarios: sulodexida, AAS,

trifusal.

-Otros. Anticoagulantes orales (warfarina)

5.2.3. Dosis de los farmacos. Para las HBPM se

utilizaron las siguientes dosificaciones:

-enoxaparina: 20mg/24 h y 40 mg/24 h
-nadroparina: 0,3 cc/24h, 0.4 cc/24 h y 0.6 cc/24

-otras dosis: 0.25 ml de enoxaparina

Los antiagregantes plaquetarios se administraron

a las dosis siguientes:

-Sulodexida: 2¢/12 h, 1lc/8 h y 2c/24h
-AAS: infantil 1c¢/24 h, 200 mglc/24 h
-Trifusal: 1 gr/12 h

-Otras: AAS infantil ¥ c/24 h.

5.2.4. Duracién de la profilaxis. Hemos agrupado el
tiempo en que se prolongd la profilaxis en 3
categorias:

-Durante menos de 21 dias

~Durante 21 o mas dias
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-Duracidn desconocida, si no consta en las hojas

de alta el tiempo en que se debia mantener ésa.
5.3. Calidad de la profilaxis tromboembdélica utilizada

Teniendo en cuenta las diversas recomendaciones

36,56,67 pero sobre todo, 1las

de los distintos consensos
directrices recogidas en el protocolo establecido por
el Comité de Redaccién de Protocolos®, y comparandolas
con la profilaxis utilizada en nuestro hospital, hemos

podido definir su calidad.

En relacién a dicha calidad, y segin 1los
criterios de consenso mencionados, la profilaxis
tromboembdélica estd indicada en todos los pacientes
sometidos a cirugia de cadera adultos (nosotros hemos
valorado la necesidad de su indicacién a partir de los
21 afios, en que se puede considerar edad adulta),
utilizando las heparinas (HNF 6 mejor, HBPM) a las
dosis adecuadas para pacientes de alto riesgo
trombético (4.000-5.000 Unidades antiXa/24 h) y hasta
la movilizacidén del paciente (6 al menos durante 30
dias tras la cirugia de cadera); como en nuestro
hospital el promedio de hospitalizacién tras la cirugia
fué de 9 dias, se debe prescribir ésta durante al menos

21 dias tras el alta hospitalaria).

En conjunto, incluyendo los aspectos anteriores,
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se definieron los siguientes subgrupos de calidad de

prescripcién:

5.3.1. Prescripcidén correcta, la realizada en adultos
(mayores de 21 afios), siendo adecuados tanto el

farmaco, como la dosis y la duracién de la misma.

5.3.2. Incorrecta, si se prescribié la profilaxis a
menores de 21 afios, 6 el farmaco fué inadecuado, o bien
la dosis fue incorrecta 6 no se prolongd la profilaxis

durante el tiempo suficiente.

5.3.3. Dudosa, cuando la profilaxis es correcta, pero
el tiempo en que se prolongd no se especificd en la
hoja de alta, por lo que no podemos conocerlo, ni

asegurar que sea correcto
Cada uno de estos subgrupos también se han
distribuido y valorado segin edad, sexo, numero de

factores de riesgo y equipo médico responsable.

6) Hoja de recogida de datos

Se confecciond, como soporte documental, una hoja
de recogida de datos con una estructura adecuada al
objetivo buscado (FIG. 2). Contiene todos los items
necesarios para la realizacién del estudio: datos

generales sobre el paciente (numero de historia, edad,



DATOS GENERALES

N® historia

Nombre y apellidos

Sexo: M
Edad

Servicio medico:

H
O

Menor movilidad/inmovilidad Si

ANTECEDENTES

HTA  si O wo
DM si U wo
EPOC si O No
ICC si O No
IAM si O No
AVC Si [ No
TVP anterior Si
TEP anterior Si
S. nefrotico Si
Obesidad Si
Embarazo Si
Puerperio Si
Anticonceptivos
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A
a

O
O
O
O
a
]
O No
O No
O No
0 No
O No
orales

Cardiopatia isquémica
Fibrilacién auricular

Colitis Ulcerosa

Neoplasias

Otras

PRUEBAS ANALITICAS

tp

ttpa

FIG. 2.
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A.: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

No
No

NoE]
No

No
a

N° plaquetas



DIAGNOSTICO

fractura cadera : patologica Sill
cerrada sild
electiva SiD

luxacion cadera: patologica SiD
cerrada SiD
electiva Si

otros O

MOTIVO DE LA INTERVENCION QUIRURGICA

caida casual sSig NoO
accidente de trafico Sipg Nop
otros

TIPO DE INTERVENCION QUIRURGICA

sustitucion parcial de cadera Sip

sustitucidén total de cadera SiD
osteosintesis : SiD
otros
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Nol
No[l
NOD

No
Nol:l

No
|

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS DURANTE EL INGRESO

infecciones Sigd No O arritmias
tvp Sigp No g tep
hemorragias SiD No exitus
otras

Si [0 NofO
Si g Norg

FIG. 2. B.: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS



120

DIAS DE INGRESO TRAS LA CIRUGIA

fecha cirugia
fecha alta hospitalaria

PROFILAXIS INDICADA EN HOJA ALTA

Enoxaparina: 20 mg [0 40 mg 0O
dias tto

Nadroparina:0.3 cch 0.4 ccn 0.6 cc 0
dias tto

Sulodexida: 2/24 h.g 1/24 h Qg 2/24 hp

AAS :100 mg 1/24 O 200 mg./24 h O
Trifusal: 3
Otras

CONTRAINDICACIONES DE LA PROFILAXIS

Si g No

REINGRESO

si g No O

Motivo Fecha

FIGURA 2. C.: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
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sexo) y otros méds especificos como factores de riesgo,

tratamientos, complicaciones en postoperatorio, etc.

La mayor parte de la informacidén se extrajo de
las hojas de alta incluidas en las historias clinicas,
que son copias de las gque se proporcionan a los
pacientes al alta hospitalaria; el resto de datos
(pruebas complementarias, algunos datos personales como
la obesidad, factores de riesgo, etc.) hubo que

localizarlos en la historia clinica.

7) Andlisis estadistico

Las pruebas estadisticas usadas para el andlisis

de los resultados han sido:
~An4lisis wunivariantes, para las frecuencias
(prevalencias) de cada variable del estudio (edad,

sexo, profilaxis, factores de riesgo, etc.)

-Andlisis bivariantes para relacionar las

variables del estudio dos a dos.

-Por estratificacidén se relaciondé 1la variable

dependiente con dos independientes.

Se han wutilizado 1los siguientes test no
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paramétricos:

~Para comparar proporciones simples o de muestra
independientes, no pareadas, se utilizaron: el
estadistico chi cuadrado de Pearson (con correcciébén de
Yates si mas del 20% de celdas presentaban valores
esperados <5); la prueba exacta de Fisher (si alguna
frecuencia esperada era menor de 2) y la prueba Z de

comparacidén de proporciones.
-La prueba de McNemar para 2 grupos pareados

-La Q de Cochran para comparar mas de 2 proporciones

si las variables estaban pareadas

-El test de Kruskall-Wallis para datos independientes,

si habia mas de dos muestras.

En todos los casos, la significacidén estadistica

se establecid para p<0,05.

Para procesar 1los datos del estudio se -ha
utilizado el paquete estadistico Epi-Info versidn
6.04a. Los graficos y cuadros se han confeccionado

mediante Window 95.

8) Busqgueda bibliografica
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Se realizd una busqueda bibliografica

informatizada, wutilizando como base de datos el
Medline. En diversas ocasiones, se ha realizado la

buisqueda manualmente a través de Index medicus.

Las palabras clave utilizadas fueron: Drug
utilization heparin, deep vein thrombosis, molecular
weight heparin, prophylaxis orthopedic surgery,
thromboembolism, thromboembolic prophylaxis,
thromboprophylaxis, total hip replacement surgery.
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IV) RESULTADOS
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1) Caracteristicas demograficas

1.1. Sexo. El numero total de pacientes incluidos en
nuestro estudio fue de 501. Se trata de una poblacién
mayoritariamente femenina, con un numero de mujeres
significativamente alto (67.9% IC al 95%: 63.6-71.8)
(Tabla VI).

1.2. Edad. Asimismo, es una poblacidén senil, siendo el
grupo de edad mds frecuente el de 66-85 afios (49.5% IC
al 95%: 45.1-53.8) (Tabla VII), el 67.3% de los
pacientes tienen 66 o mas afios, el 12.4% son menores de

40 afios y sbélo el 5.6% tienen menos de 21 afios.

La edad media de la poblacién es de 68.8*21 aifios,
significativamente mayor (p<0.05) en 1las mujeres
(74.9%£15.5 afios) que en los hombres (56+25.1 afios). Por
grupos de edades, su distribucidén presenta diferencias
significativas en relacién al sexo (Tabla VIII, FIG.
3), predominando en las edades menores de 65 afios los
hombres, mientras que a partir del grupo de 66-85 afios
lo hacen 1las mujeres. Asi pues, la diferencia
intersexos a favor de las mujeres se realiza

fundamentalmente a expensas de estos Ultimos grupos de



126
edad.

1.3. Factores de riesgo tromboembdélico asociados (Tabla
IX). Los factores predominantes fueron la HTA (33.1%)
y la DM (18.1%) (mads de la mitad de los pacientes
presentaron uno u otro factor de riesgo). Sin embargo,
un gran numero (42.8%) presentd menor movilizacidén &
inmovilizacidén por diversas causas (enfermedad de
Alzheimer, artritis, artrosis, demencia senil,
hemiparesia-hemiplejia, Parkinson, osteoporosis, algun
caso de poliomielitis, etc). La EPOC, <con una
frecuencia del 8.8%, se relaciond significativamente
con el sexo masculino (p<0.05), y la HTA y DM con el
femenino (p<0.05). Sélo hemos encontrado la obesidad en
6 pacientes (1.1%), en su mayoria incluidos en el grupo

de edad 66-85 arios.

Se observa que la mayoria de los pacientes
(92.4%) presentan como maximo 2 factores de riesgo, y
que un numero elevado de ellos (42.5%) no presenta
ninguno; con 6 o mads factores de riesgo no hay, en la
practica, ningin paciente. La media de factores de
riesgo es muy baja (0.97), significativamente (p<0.05)
mayor en las mujeres (1.0) que en los hombres (0.8). En
éstos, en general, la ausencia de factores de riesgo se
presenta con més frecuencia (Tabla X, FIG. 4), si se

exceptia el grupo de 66-85 afios, en que la media de
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factores de riesgo se hace mayor que en las mujeres

(1.6 y 1.1, respectivamente).

Por grupos de edad, la distribucidén del nimero de
factores de riesgo presenta diferencias significativas:
en las edades mas bajas (0-40 arfios), hay mas pacientes
(p<0.001) sin factores de riesgo y menos pacientes
(p<0.05) con 2 y 3 de ellos; en los grupos de mayor

edad (mayores de 66 arfios), se da la relacidn inversa.

1.4. Otras caracteristicas

1.4.1. Pruebas de laboratorio. El1 TP se encuentra
dentro de la estricta normalidad en un 54% de los
pacientes, mientras que el TTPa lo estd en el 76,4%.
Ademas, el 73% de los pacientes presentan un ntmero de

plaquetas dentro de los limites de la normalidad.

1.4.2. Causa etioldgica de la cirugia de cadera (FIG.
5). Sbélo 19 pacientes (3.8%) han sido sometidos a
cirugia tras haber sufrido accidentes de tréafico, con
una frecuencia significativamente (p<0.05) m&s elevada
de hombres jévenes (edad media: 19.6 afilos en 1los
hombres, 52.4 en mujeres) (Tabla XI). Otros 9 pacientes
(1.8%) tuvieron como causa etioldégica la fractura
patolégica: 7 procesos malignos (3 hematoldgicos, 2 de
mama, 2 de pulmén), 1 Paget y 1 Albert Schombe, con una
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media de 69.1 afios, sin relacidén con el sexo ni la

edad. Al resto de 1los pacientes (94.4%), se les

practicd cirugia de cadera tras caida casual.

1.4.3. Diagnéstico. En la mayoria de los pacientes
(79,4%) se diagnosticdé fractura de cadera (3 casos
asociada a luxacién de la otra cadera). Sb6lo 9 (1,8%)
presentaron 1luxacidén de cadera. Entre el resto de
diagnésticos (18,7%), destacan 52 pacientes con

coxartrosis (Tabla XII).

1.4.4. Tratamiento quirtirgico. A 1la mitad de 1los
pacientes (53,5%), les fue practicada osteosintesis y
a la otra mitad, sustitucidén total o parcial de cadera

(23,9% y 22.6%, respectivamente).

1.4.5. Complicaciones (Tabla XIII). Aparecieron en el
pcstoperatorio inmediato en el 12.3% de los pacientes;

destacan:

a) Hemorragias, en el 2,2% de los pacientes; su
edad media fue de 68.2 afios, y supuso contraindicacién

de profilaxis en 1 paciente.

b) TEP: aparecidé en 7 pacientes (1.4%), con una
edad media de 68 afios. Fue significativamente mas

frecuente (p<0.05) en los hombres.
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c) TVP, se diagnosticé en sélo 5 pacientes (1.2%

de los mayores de 40 anos), con una edad media de 79.6

afios y sin relacidén con la edad ni el sexo.

1.4.6. Reingresos. Tras el alta hospitalaria
reingresaron 30 pacientes (6%) por motivos variados
(Tabla XIV) y con una edad media de 68.7+18 afios (75%15
en las mujeres, 53.4116.5 en los hombres). De entre
ellos, 4 lo hicieron a causa de TEP, con lo que el
numero total de pacientes que sufrieron TEP fue de 11
(2.2%); asimismo, otros 2 pacientes reingresaron por
TVP, haciendo un total de 7 pacientes (1.4%) (Tabla
Xv).

El tiempo transcurrido entre el alta hospitalaria
y el reingreso oscild entre 2 dias (por movilizacién de
prdétesis) y 1 afio (para nueva cirugia). Para el TEP el

tiempo medio entre alta y reingreso fue de 31 dias.

1.4.7. Exitus. Se produjeron 13 fallecimientos. Durante
el postoperatorio inmediato fallecieron 8 pacientes
(1,6%), 2 de ellos a causa de TEP. Tras el reingreso
hubo otros 5 exitus: 2 de ellos a causa de TEP, y 1 por
sospecha de TEP. En suma, la incidencia total de
fallecidos fue de 13 (2.6% de la poblacidén), todos
ellos mayores de 40 afios (edad media: 80.7+14 afios), y
sin relacidén con el sexo; 5 de ellos (1%) fallecieron

a causa de TEP (Tabla XVI).
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2) Distribucidén de la profilaxis

La indicacién 6 no de profilaxis tromboembdlica
tras la cirugia de cadera se analizé en 493 pacientes
(8 fallecieron durante el postoperatorio inmediato). La
indicacién de la profilaxis fué significativamente
(p<0.001) més frecuente (91.3%) que la no indicacidn

(8.7%) (FIG. 6).

Dicha variable se analizdé segun las siguientes
distribuciones: sexo, grupos de edad, factores de

riesgo y servicio médico que la prescribié.

En cuanto al sexo, hay en los hombres una
frecuencia mayor de la no profilaxis y, por el
contrario, un numero mayor -no significativo- de si

profilaxis en la mujeres (Tabla XVII, FIG. 7).

Respecto a la edad, no hubo una relacién directa
con la prescripcién o no de profilaxis tromboembdlica,
aunque se aprecia que la si prescripcidén es mayor en
los pacientes con edades entre 66 y 85 afos y por
contra, la no prescripcién es mas frecuente en los
menores de 20 afios (aunque un numero elevado de ellos
(50%) la recibieran) (Tabla XVII, FIG. 8). Se encontré

una diferencia significativa (p<0.001) entre la edad
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media de los pacientes a los que se prescribid la

profilaxis (70.4 afios) y a los que no (49.3 afos).

Al valorar la edad y el sexo conjuntamente, se
observa gque en los pacientes menores de 40 anos se
indicd mds frecuentemente la profilaxis en los hombres
que en las mujeres. Esta relacidén se invierte en los
mayores de 40 afios, en los que la profilaxis se indicéd
con menor frecuencia en los hombres, sin ser en ningin
caso estas diferencias significativas (Tabla XVIII,

FIG. 9).

Para el numero de factores de riesgo, se encontrd
mayor frecuencia de la no indicacién de profilaxis en
los pacientes sin factores de riesgo alguno (Tabla
XIX). Para los pacientes en los que se hizo profilaxis,
la media de factores de riesgo fue 0.98*1.1, mayor -
aunque no significativa- que en los pacientes que no se

indicé dicha medida (0.79+1.1).

No se encontraron diferencias significativas
entre la prescripcién de profilaxis tromboembélica de
los distintos Servicios hospitalarios analizados (91.1

y 94.4%, respectivamente).

3) Valoracién de la profilaxis tromboembdlica

3.1. Tipo de profilaxis tromboembdélica usada. Se ha
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valorado segun la edad de los pacientes, el farmaco, la

dosis y la duracién de la profilaxis. Su distribucidn

se muestra en la Tabla XX.

3.1.1. Entre los pacientes, 28 tenian una edad inferior
a 21 afios (5.6% de la poblacidén), a 14 de los cuales
(2.8%) les fué indicada la profilaxis. Asimismo, hubo
29 pacientes mayores de 21 afios a los que no les indicd

dicha profilaxis (6.4% de la poblaciédn).

3.1.2. E1 farmaco méds utilizado fue la HBPM (81.5%),
siendo la nadroparina la mas indicada (casi el doble
que la enoxaparina, 53.5% vs. 28%). En sblo 1 paciente,
que habia sufrido TEP, se usdé un anticoagulante oral
(warfarina). Los antiagregantes ©plaquetarios se
utilizaron en el 18.3% de las prescripciones, siendo la
sulodexida la mas frecuente (8.2%), seguida de AAS

(5.8%) y trifusal (4.2%) (Tabla XX).

3.1.3. En cuanto a las dosis utilizadas, sdélo se han
estudiado las de HBPM. La dosis que se indicd con mas
frecuencia (41.3%) fué la de 0.3 ml/24h/s.c. de
nadroparina, seguida de la de 40 mg/24 h/s.c. de
enoxaparina (27.3%). Se usaron 0.4 ml/24h/s.c. de
nadroparina en el 11.5% de las ocasiones, 20
mg/24h/s.c. de enoxaparina en el 0.7%, y 0.6
ml/24h/s.c. de enoxaparina en el 0.4% (Tabla XX).
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3.1.4. Tiempo de la profilaxis. En casi la mitad de las

prescripciones (49.3%), no se especificdé el tiempo
durante el cual tenia que realizarse la profilaxis con
HBPM. En el 27.8% se indicd durante 21 6 mads dias y en

el 4.4% restante, durante menos de 21 (Tabla XX).

Para el tipo de profilaxis usada, en relacidén al
sexo sblo se ha encontrado que el AAS ha sido més
indicado en los hombres y la sulodexida en las mujeres
(p<0.05); en relacidén a la edad, el AAS se indicd més
(p<0.05) entre los pacientes de 41-65 afios, mientras
que entre los de 66-85 afios la profilaxis més prescrita
fue nadroparina durante menos de 21 dias; en los 14
pacientes menores de 21 afios que recibieron profilaxis,
se indicé con mas frecuencia (7) el AAS, seguido de
nadroparina (6) y en 1 caso, trifusal. No hubo
influencia alguna entre el tipo de profilaxis utilizada
y los factores de riesgo. Por Servicios, la
prescripcién més frecuente del A fue la de nadroparina
a bajas dosis (en general usdé mas HBPM), y la del B
enoxaparina sin indicacién del tiempo; este Gltimo ha
usado méas (p<0.05) sulodexida que el A, que no la usd

nunca.

3.2. Calidad de la profilaxis tromboembdlica

La calidad de la profilaxis se determindé segun

36,54,56,67

consensos (ver Material y Métodos, punto 5.3.),
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diferenciéndose tres grupos de calidad de profilaxis:

correcta, incorrecta V4 dudosa. El grupo
significativamente (p<0.001) mas frecuente fue el de
calidad incorrecta (63.3%), seguido del de calidad
dudosa (28.2%) y del de correcta (8.4%) (Tabla XXI,
FIG. 10).

3.2.1. Calidad correcta. De los 450 pacientes en los
que se prescribié profilaxis, sélo en 38 se 1indicd
correctamente, lo que supone el 8.4% de los sometidos
a profilaxis (el 7.6% del total de la poblacidén) (Tabla
XXI). El1 farmaco que mds frecuentemente se usd
correctamente fue la enoxaparina (65.8%), seguido de
nadroparina (31.5%). La incidencia de esta correcta
profilaxis fue mayor en l1los hombres; dentro de ellos,
por edades, los comprendidos entre los 41 y 65 aifios,
apreciandose una paraddéjica disminucién en el grupo de
66-85 afios y, mas aun, entre los >85 afios (Tabla XXII).
No se encontraron diferencias significativas en
relacién a 1los factores de riesgo. Por Servicios
hospitalarios (Tabla XXIII, FIG. 11), el 81.6% de la
profilaxis correcta ha sido instaurada por el servicio
A, wutilizando para ello la enoxaparina en mayor
proporcidén; el Servicio B la prescribié en el 5.8%,

usando en todos los casos sb6lo la enoxaparina.

3.2.2. Calidad incorrecta. En un alto porcentaje

(63.3%) se 1indicd profilaxis de calidad incorrecta
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(Tabla XXI). La nadroparina, indicada a menores de 21

afios, 6 a dosis y/o tiempo incorrectos constituye la
profilaxis incorrecta mas frecuente (el 68% de 1la
profilaxis incorrecta). El uso de sulodexida (13%) le
sigue en orden de frecuencia. Por el contrario, la
enoxaparina se utilizé incorrectamente sélo en el 2.9%
de los casos en que la prescripcidén fué incorrecta. No
se manifiestan diferencias por sexo, ni grupos de
edades (Tabla XXII). Tampoco se encontrd relacidén entre
el uso de esta profilaxis y los factores de riesgo de
los pacientes. El1 52.3% de esta profilaxis incorrecta
la realizd el servicio A utilizando sobre todo, 1la
nadroparina a bajas dosis; el servicio B con el 42.1%
de profilaxis incorrecta, utilizéd mas los
antiagregantes plaquetarios, sobre todo, sulodexida
(Tabla XXIII, FIG. 11).

3.2.3. Calidad dudosa. E1 28.2% (127) de la poblacién
a la que se prescribidé profilaxis 1la recibid
correctamente (aunque no se pudo valorar el tiempo de
su uso, al no constar en las hojas de alta). Se
prescribidé la enoxaparina mas frecuentemente (73.2%),
y en el 26.8% restante, nadroparina (Tabla XXI). No se
relacioné con el sexo ni la edad. Tampoco esté
relacionada esta profilaxis con los factores de riesgo
(Tabla XXII). En cuanto a los servicios clinicos, se
encontrd que el denominado como B habia realizado un

numero mayor de profilaxis dudosa (70.1%), a expensas
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fundamentalmente de la enoxapariha. El servicio A, por
contra, presenta una frecuencia menor de profilaxis
dudosa (27.5%) y con un mayor uso de la nadroparina

(Tabla XXIII, FIG. 11).

Un resumen se encuentra en la FIG. 12
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ANEXO: TABLAS Y FIGURAS DE
LOS RESULTADOS



138

TABLA VI.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL

SEXO

SEXO* N° PACIENTES FRECUENCIA
(%)
MUJERES 340 67,9
HOMBRES 16l 32,1
TQTAL 501 100

(p <0.001)
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TABLA VII.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA
EDAD (ANOS)

EDAD* N° DE FRECUENC 1A FRECUENCIA

PACIENTES (%) ACUMULADA
0-20 28 5,6 5,6
21-40 34 6,8 12,4
11-65 87 17,4 29,7
66-85* 248 19,5 79,2
285 89 17,8 97,0
Desconocida 15 » 3,0 100

TOTAL 501 100

* (p <0.001)
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TABLA VIII.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL
SEXO Y LA EDAD (ANOS)
EDAD SEXO TOTAL
n (%)
MUJERES HOMBRES
n (%) n (%)
0-20 5 (1.5) 23 (14.3)* 28 (5.6)
21-40 11 (3.2) 23 (14.3)* 34 (6.8)
41-65 47 (13.8) 40 (24.8) 87 (17.4)
66-85 192 (56.5)* 56 (34.8) 248 (49.5)
>85 74 (21.8)* 15 (9.3) 89 (17.8)
desconocida| 11 (3.2) 4 (2.5) 15 (3.0)
TOTAL 340 (100) 161 (100) 501

* (p<0.05)
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TABLA IX.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LOS
FACTORES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO ASOCIADOS

FACTOR DE RIESGO N° FRECUENCIA
PACIENTES (%)
MENOR MOVILIZACION O 215 42,8
INMOVILIZACION
HIPERTENSION ARTERIAL 166 33,1
DIABETES MELLITUS 90 18,8
CARDIOPATIA TISQUEMICA 62 12,4
ENFERMEDAD PULMONAR. 44 8,8
OBSTRUCTIVA CRONICA
ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL 31 6,2
NEOPLASIAS 21 4,2
FIBRILACION AURICULAR 21 4,2
INSUFICIENCIA CARDIACA 11 2,1
CONGESTIVA
SINDROME NEFROTICO 11 2,2
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA. 9 1,8
VENOSA (TVP y/eo TEP)
INFARTO AGUDO MIOCARDIO 8 1,6
OBESIDAD 6 1,1
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TABLA X.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL
NUMERO DE FACTORES DE RIESGO (NFR)Y EL SEXO

NFR SEXO TOTAL
(n, 3)
MUJERES (n, %) | HOMBRES (n, %) _ |
0 128 (37.6) 85 (52.8)* 213 (42.5)
1 114 (33.5) 37 (23) 151 (30.1)
2 73 (21.5) 26 (16.1) 99 (19.8)
3 20 (5.9) 5 (3.1) 25 (5.0)
4 5 (1.5) 3 (1.9) 8 (1.6)
5 0 (0) 4 (2.5) 4 (0.8)
6 0 (0) 0 (0) 0 (0)
7 0 (0) 1 (0.6) 1 (1.6)
TOTAL 340 (100) 161 (100) 501

*

(p <0.05)
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TABLA XI.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES QUE HABIAN
SUFRIDO ACCIDENTE DE TRAFICO, SEGUN LA EDAD (ANOS) Y

EL SEXO
EDAD SEXO TOTAL (n, %)
MUJERES HOMBRES

0-20 0 8 * 8 (42,1)
21-40 1 5 * 6 (31,6)
41-65 3 1 4 (21,1)
66-85 1 0 1 (5,3)
TOTAL 5 14 19 (100)

(p <0.05)
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TABLA XII: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL

DIAGNOSTICO
. N° FRECUENCIA
DIAGNOSTICO PACIENTES (%)
FRACTURA DE CADERA 395 78.8
Patolégica 9
No patolégica 386
LUXACION DE CADERA 9 1.8
Patoldgica 1
No patolégica 8
FRACTURA + LUXACION 3 0.6
OTRAS 94 18.7
Coxartrosis 52
Movilizacidén prdbdtesis 22
Necrosis aséptica de cadera 12
Epifisiolisis 3.
Epondilitis anquilosante 2
Protusién clavos 2
Quiste 6éseo 1
TOTAL 501 100
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TABLA XIII: DISTRIBUCION DE LAS COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS DURANTE EL INGRESO HOSPITALARIO

N° FRECUENCIA
COMPLICACIONES PACIENTES (%)

INFECCIONES 22 4,4
HEMORRAGIA 11 2,1
EXITUS 8 1,5
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 7 1,4
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 5 1,0
OTRAS: 30 8,3

Cardiacas: bloqueo A-V,
insuficiencia cardiaca, etc

Hematoldégicas: leucemia mieloide
aguda, anemia, etc

Respiratorias: bronquitis
disneizante, neumonia, etc

Renales: insuficiencia renal agudal’

Cardiovascular: isquemia arterial
aguda, necrosis dedos, etc

Sistema Nervioso Central: demencia

Otros: obstruccidén intestinal,
migracién tallos ender, etc

TOTAL 83 16,75
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TABLA XIV.: MOTIVO DE REINGRESO DE LOS PACIENTES

PACIENTES" FRECUENCIA
MOTIVO o

(n) (%)

TRAUMATOLOGICOS 16
Fractura otra cadera 1 3.3
Movilizacidén proétesis 5 16.7
Protusidén clavos 5 16.7
Sustitucidén otra cadera 2 6.7
Sustitucidén total misma 2 6.7

cadera

Pseudoartrosis 1 3.3
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 4 13.2
HEMORRAGIA DIGESTIVA 2 6.7
LEUCEMIA MIELOIDE 1 3.3
ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO |1 3.3
LEUCOENCEFALOPATIA ISQUEMICA 1 3.3
AMPUTACION DEDOS PIE 2 6.7
INSUFICIENCIA VENOSA 2 6.7
INFECCION URINARIA 1 3.3
TOTAL 30 100
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TABLA XV.: DISTRIBUCION DE LAS COMPLICACIONES TRAS EL
POSTOPERATORIO INMEDIATO Y TRAS EL REINGRESO
HOSPITALARIO
COMPLICACIONES INMEDIATAS REINGRESO TOTAL
(n, %) (n, %) (n, %)
TVP 5 (1.0) 2 (0.4) 7 (1.4)
TEP 7 (1.4) 4 (0.8) 11 (2.2)
EXITUS TOTALES 8 (1.6) 5 (1.0) 13 (2.6)
EXITUS POR TEP

2 (0.4)

3 (0.6)

5 (1.0}




TABLA XVI: DISTRIBUCION DE LOS EXITUS TOTALES,

LA EDAD (ANOS) Y EL SEXO
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SEGUN

GRUPOS DE SEXO TOTAL
EDAD
MUJERES HOMBRES

0-20 0] a 0
21-40 0. 0 0
41-65 0 1 1
66-85 5 3 8
>85 3 1 4
TOTAL 8 5 13

sin significacidén estadistica
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DISTRIBUCION DE LA PROFILAXIS
TROMBOEMBOLICA EN LOS PACIENTES SEGUN EL SEXO Y LOS
GRUPOS DE EDAD

POBLACION ST NO
TOTAL PROFILAXIS PROFILAXIS
(n, %) (n, %) (n, %)
SEXO
Mujer 336 (68.15) 315 (70) 21 (48,8)
Hombre 157 (31.85) 135 (30) 22 ({51,2)
493 (100) 450 (100) 43 (100)
GRUPOS DE EDAD
0-20 28 (5,6) 14 (3,1) 14 (32,6)
20-40 34 (6,8) 32 (7,1) 2 (4,7)
41-65 87 (17,6) 80 (17,8) 7 (16,3)
66-85 244 (49,5) 228 (50,7) 16 (37,2)
>85 85 (17,8) 81 (18) 4 (9,3)
Desconocida 15 (3) 15 (3,3) 0 (0)
TOTAL 493 (100) 450 (100) 43 (100)

Sin significacién estadistica
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TABLA XVIII.: DISTRIBUCION DE LA PROFILAXIS
TROMBOEMBOLICA EN LOS PACIENTES, SEGUN GRUPOS DE EDAD
(ANOS) Y SEXO

POBLACION TOTAL SI PROFILAXIS NO PROFILAXIS
GRUPOS n (%) n (%) n (%)
DE EDAD Mujeres,Hombres Mujeres,Hombres Mujeres, HombreS
0-20 28 (100) 14 (50) 14 (50)
5(17.8), 23(82.1) 1(7.2),13(92.8) 4(28.5), 10(72.4)
21-40 34 (100) 32 (88.7) 2 (31.3)
11(32.3),23(67.7) 10(31.3),22(68.7) 1(50), 1 (50)
41-65 87 (100) 80 (S1.9) 7 (8.1)
47(54), 40(46) 44 (55), 36(45) 3(42.7),4(57.3)
66-85 244 (100) 228 (93.4) 16 (6.5)
191(78.2),53(21.7) 180(78.9)48(21.1) 11(68.7),5(31.3)
>85 85 (100) 81 (95.3) 4 (4.7)
71(83.5),14(16.5) 69(85.2),12(14.8) 2(50), 2(50)

Sin significacién estadistica
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TABLA XIX: DISTRIBUCION DE LA PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA
EN LOS PACIENTES, SEGUN EL NUMERO DE FACTORES DE
RIESGO (NFR)

POBLACION ST NO
NEFR TOTAL PROFILAXIS PROFILAXIS
n (%) n (%)* n (%)
0 210 187 (89.0) 23 (10.9)
1 147 135 (91.8) 12 (8.2)
2 98 94 (95.9) 4 (4.1)
3 25 22 (88.0) 3 (12.0)
4 8 8 (100) 0
5 4 3 (75.0) 1 (25.0)
6 0 0 0
7 1 1 (100) 0

p<0.001
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TABLA XX.: DISTRIBUCION DE LA PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA

SEGUN EDAD, FARMACO, DOSIS Y TIEMPO DE LA MISMA
PROFILAXIS, FARMACO DOSIS TIEMPO

n (%) n (%) n (%) n (%)
Enoxaparina 126, 20 mg, 3(0.7) >dias, 26 (5.8)
(28) 40mg, 123(27.3) |<21dias, 5 (1.1)
- < 21 afifos: O desconocido 95
. Adultos:126(100) (21_1)

HBPM 367, (81.5)

nadroparina 241, 0.3ml,186(41.3) 22
(53.5) 0.4ml,52(11.5) igigi:z'ig (3‘ 3;
.<2larios 6, (2.4) }|0.6ml,2 (0.4) desconoéido i27
.adultos 235(97.5) |0.25m1,1(0.2) (58.2)

ANTICOAGULANTES
ORALES, 1 (0.2)

Warfarina, 1(0.2)

ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS, 82
(18.3)

Sulodexida, 38(8.2)
AAS, 26 (5.8)
. <21 afios:7
trifusal, 19 (4.2)
. <21 afios:1

TOTAL 450(100)

HBPM: heparinas de

AAS: Acidoacetilsalicilico

bajo peso molecular
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TABLA XXI.: DISTRIBUCION DE LA CALIDAD DE LA PROFILAXIS

PROFILAXIS

CALIDAD DE LA PRESCRIPCION

CORRECTA
n { %)

INCORRECTA
n (%)

DUDOSA
n (%)

Enoxaparina en >21 afios a
dosis y tiempo correctos
Nadroparina en >21 afios a
dosis y tiempo correctos
warfarina

25 (65.8)
12 (31.5)

1 (2.7)

Enoxaparina en >21 afios a
dosis correcta sin especificar
tiempo

Nadroparina en >21 afios a
dosis correcta sin especificar
tiempo

93 (73.2)

34 (26.8)

Enoxaparina, a dosis y/ o
tiempo incorrectos y/é < 21
afios

Nadroparina, a dosis y/o
tiempo incorrectos y /6 < 21
arfios

Acidoacetilsalicilico
Sulodexida

Trifusal

nadroparina (0.25 ml)

8 (2.9)

194 (68)
26 (9.1)
37 (13)
19 (6.7)
1 (0.3)

TOTAL: 450

38 (8.4)

285 (63.3)

127(28.2)
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TABLA XXII.: DISTRIBUCION DE LA CALIDAD DE LA
PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA SEGUN EL SEXO, LOS GRUPOS DE

EDAD Y LOS FACTORES DE RIESGO (NFR)

CALIDAD DE LA PRESCRIPCION TOTAL
n (%)
CORRECTA INCORRECTA DUDOSA
n (%) n (%) n (%)
SEXO
Mujer 22 (57.9) 206 (72.3) 87 (68.5) 315 (70)
Hombre 16 (42.1) 79 (27.7) 40 (31.5) 135 (30)
GRUPOS DE EDAD
0-20 0 14 (4.9) 0 14 (3.1)
21-40 1 (2.6) 20 (7.1) 11 (8.7} 32 (7.1)
41-65 12 (31.6) 44 (15.4) 24 (18.9) 80 (17.8)
66-85 19 (50) 145 (50.9) 64 (50.4) 228 (50.7)
>85 afios 3 (7.9) 52 (18.2) 26 (20.5) 81 (18)
Desconocida 3(7.9) 10 (3.5) 2 {1.5) 15 (3.3)
TOTAL 38 (8.4) 285 (63.3) | 127 (28.2) 450 (100)




TABLA XXIII.: DISTRIBUCION DE LA CALIDAD DE LA

PRESCRIPCION SEGUN SERVICIO PRESCRIPTOR
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SERVICIO FARMACO CALIDAD TOTAL
n (%)
CORRECTA INCORRECTA DUDOSA
n (%) n (%) n (%)
. nadroparina 12 131 22 165
. €noxaparina 13 0 13 32
. otros 18 18
total 31 (81.6) 149 (52.3) 35 (27.5) 215 (100)
. nadroparina 0 56 11 67
. enoxaparina 6 8 78 92
. otros 56 56
total 6 (5.8) 120 (42.1) 89 (70.1) 215 (100)
. -nadroparina 0 8 1 9
. enoxaparina 0 0 2 2
. otros 1 8 9
total 1 (2.6) 16 (5.6) 3 (2.4) 20 (100)
TOTAL 38 (8.4) 285 (63.3) {127 (28.2) 450 (100)
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mujeres
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B hombres
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0 ] ] I t i !
0-20 21-40 41-65 66-85 >85 desconocida

FIGURA 3.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGOUN
SEXO Y EDAD (ANOS)
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mujeres

& hombres

% SOBRE EL TOTAL DE CADA SEXO

NFR=0 NFR=1 NFR=2 NFR=3 NFR=4 NFR=§ NFR=6 NFR=7

FIGURA 4:. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL SEXO Y
EL NUMERO DE FACTORES DE RIESGO (NFR)
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394,4% (473)

H3,8% (19)

- B1,8% (9)

B TRAS CAIDA ACCIDENTAL
E TRAS ACCIDENTE DE TRAFICO
- OFRACTURA PATOLOGICA

FIGURA 5.: MOTIVOS POR LOS CUALES, LOS PACIENTES SE
SOMETIERON A CIRUGIA DE CADERA
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91,3% (450)

- 8,7%(43)

E St PROFILAXIS ENO PROFILAXIS

FIGURA 6.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN INDICACION
DE PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA AL ALTA HOSPITALARIA
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SI PROFILAXIS NO PROFILAXIS

B mujeres B hombres

FIGURA 7. :DISTRIBUCION DE LA INDICACION DE PROFILAXIS
TROMBOEMBOLICA SEGUN EL SEXO
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FIGURA 9.: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON INDICACION
DE PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA SEGUN EL SEXO Y LOS GRUPOS

DE EDAD (ANOS)
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INCORRECTA
(63,3%)

CORRECTA
(8,4%)

FIGURA 10.: DISTRIBUCION DE LA CALIDAD DE PRESCRIPCION
DE LA PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN LA POBLACION
ESTUDIADA
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SERVICIO A SERVICIOB SERVICIOC

ECORRECTA BINCORRECTA ODUDOSA

FIGURA 11.: DISTRIBUCION DE LA CALIDAD DE LA

PROFILAXIS SEGUN EL SERVICIO PRESCRIPTOR
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PACIENTES
l SELECCIONADOS l
44 N: 501
PACIENTES ,
EXCLUIDOS POBLACION
TOTAL DEL
ESTUDIO
8 N: 493 (100%)
FALLECIDOS
TRAS PACIENTES EN LOS
CIRUGIA QUE SE ESTUDIO LA
PROFILAXIS
TROMBOEMBOLICA
N: 450 (91.3%)
Si PROFILAXIS
/ rd
38 (8.4%) 285 (63.3%) 127 (28.2%)
PROFILAXIS ; PROFILAXIS PROFILAXIS
CORRECTA INCORRECTA DUDOSA

FIGURA 12.: ESQUEMA DEL ESTUDIO

N: 43 (8.7%)

NO PROFILAXIS
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V) DISCUSION
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La aplicacidén correcta y sistemdtica de las
medidas profildcticas es mucho mads dificil de implantar
en la practica clinica real que 1las propiamente
curativas. También suele ser mads dificil objetivar la
eficacia de esas medidas profilacticas. En la cirugia de
cadera si ha sido demostrado claramente la reduccidn de
la ETEV en los pacientes intervenidos cuando se realiza

profilaxis tromboembélica de forma correcta.

Esto hace suponer que se hubieran realizado
frecuentes EUM, hasta hoy, sobre la profilaxis
tromboembdélica en cirugia de cadera, pero aunque existen

103-108 . . .
%8 no son frecuentes ni especificos sobre tal

algunos
patologia. Asi, no hemos encontrado ningan EUM que
estudie exclusivamente la profilaxis tromboembdélica en la
cirugia de cadera como es nuestro caso. En los escasos
estudios realizados, se valoraba fundamentalmente 1lo0s
farmacos utilizados, no asi las dosis y la duracién de la
profilaxis. Sin estos datos, tenidos en cuenta en nuestro
estudio, resulta dificil una valoracidén correcta de la

calidad de la profilaxis.

En relacién a las caracteristicas de la poblacién

estudiada, el tamafio muestral de los = pacientes
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intervenidos de cirugia de cadera era mucho menor que el
estudiado por nosotros. En cuanto a la temporalidad, es
metodolégicamente méds correcto conocer la profilaxis

indicada a lo largo de todo un aro.

En la busqueda bibliografica realizada no hemos
encontrado ningin EUM de ambito local o nacional sobre
profilaxis tromboembdélica en cirugia de cadera. Si
tenemos en cuenta la necesidad de esta profilaxis para
realizar una buena praxis médica, los datos de nuestro

estudio pueden aportar informacidén al respecto.

Como se esperaba, la poblacidén estudiada presenta
edad avanzada: casi dos tercios de los pacientes (69.6%)
son mayores de 65 afios, frente al 12% de la poblacién
general andaluza''?. Asi pues, la poblacién de estudio es
acorde con los datos epidemioldégicos establecidos para
esta patologia en lo relativo a su elevada incidencia en
edades avanzadas. Existe un predominio de mujeres con
respecto a los hombres, con una relacién alrededor de
2:1, un poco mayor que la estimada .en la poblacién
general andaluza en estas edades®®. Existe ademas una
leve influencia del factor sexo, en contra de 1lo
establecido por otros autores, que la relacionan
fuertemente con el sexo femenino''®. Es posible que esa
diferencia se explique con la mayor longevidad de las

mujeres, apoyando esta opinidén el que la incidencia de
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fractura de cadera en ambos sexos se va igualando con el

envejecimientou‘.

Si bien en una poblacién de estas caracteristicas
suelen coincidir pluripatologias®®*'®, en la del presente
estudio no se recoge ningun factor de riesgo
tromboembdélico en casi la mitad de la poblacién, y en el
resto, la media de tales factoreé es sélo de 0.96. Aunque
no existe una razén aparente que lo explique, a la vista

116,117

de lo encontrado en otros estudios —-con una media

mucho mayor de factores de riesgo- puede sostenerse que
en esta poblacién dichos factores de riesgo estén
infravalorados. Obviamente, esta circunstancia puede
influir negativamente en el uso de una profilaxis
tromboembélica de calidad.

El factor de riesgo tromboembdélico mas
frecuentemente encontrado ha sido 1la movilizacién
reducida (42.8%), secundaria a diferentes patologias
relacionadas con la edad (osteoporosis, artrosis,
demencia senil, etc); hay que especificar que se registra
con mas frecuencia en las mujeres. Tras él, la HTA y la
DM (asociadas al sexo femenino), y la cardiopatia
isquémica y la EPOC (asociadas al masculino). La
distribucién de frecuencias de los factores de riesgo
concuerda con la epidemiologica de estas

patologiasg'?®-216-117,118:2119  17.ma la atencién que la
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obesidad, considerada un factor de riesgo de dgran
relevancia*®®, s6lo se ha recogido en la historia de 6
pacientes; ello supondria una sorprendente incidencia del
1.2%, cuando el 13% de la poblacidén espafiola mayor de 25

afios padece obesidad'®.

Todo apunta a que dicho factor de
riesgo no se ha considerado para indicar 6 no la
profilaxis tromboembdlica, ni para su correcta

dosificacién.

Los factores imputables a la edad avanzada
(trastornos de la marcha y del equilibrio, pérdidas de
fuerza, de visidén, de reflejos, etc) explican que la
caida sea la mas frecuente (75.4%) causa precipitante de

117,120,122. 145 accidentes de trafico

la fractura de cadera
la han causado solamente en el 3.8% de los pacientes vy,
como era de esperar, con mds frecuencia en hombres

joévenes y sin patologia aparente.

Tras la cirugia, 1la incidencia de TVP en 1los
pacientes mayores de 40 afios fué del 1.2%, muy baja
respecto a la de otros estudios, tanto en los pacientes

123,65 ~omo en los que la

no sometidos a profilaxis (12-50%)
recibieron (2-13.8%)?2479.94.55  psta  reduccién puede
deberse a que nuestro estudio se ha realizado en
condiciones clinicas habituales, sin sistemas
preestablecidos para la deteccién de la TVP; ademas, el

diagnéstico se ha basado en los signos y sintomas
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clinicos. Cuando no se establecen esos sistemas sdélo se
diagnostican el 20% de las TVP® por lo que, haciendo una
estimacidén, al presente estudio corresponderia una
incidencia del 6% de TVP; esa cifra si estid en

consonancia con la de los estudios antes citados.

Por otra parte, el 2.2% de los pacientes (todos
mayores de 40 afios) han presentado TEP tras la cirugia de
cadera. Esta cifra es menor gque la encontrada en
pacientes sin profilaxis tromboembdélica (5-10%)°%%/7%123,
pero se asemeja a la encontrada entre los que recibieron
HBPM (1.2-3%)%''**, Como los TEP suelen ser secundarios a
las TVP, su incidencia es menor. En nuestro estudio
ocurre lo contrario, por lo que se puede sostener la

2

existencia de TVP no diagnosticadas 6 asintomaticas.

En relacidén con los "éxitus", fallecid el 2.6% de
los pacientes, todos mayores de 40 afios (media de 80.7114
afios). E1 1% de la poblacién fallecid a causa de TEP,
cifra menor que 1la admitida tanto en los pacientes no
sometidos a profilaxis tromboembélica (2-7%)%%"*% como

54,125 Hay que tener

en los que recibieron HBPM (1.2-1.9%)
en cuenta que los diagnésticos de TEP mortales pueden
estar infravalorados al no practicarse necropsia; de
hecho, wvarios fallecimientos fueron por patologias
respiratorias, lo que sugeriria una mayor incidencia de

TEP no diagnosticados.
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. .67, ,129,130
En diferentes consensos>6/34/56/67,128

se asegura
que "en cirugia ortopédica y traumatoldgica todos 1los
pacientes mayores de edad son de alto riesgo, tanto en
las intervenciones de urgencia como en las programadas,
y en todos ellos esta indicada la profilaxis
tromboembdélica venosa". Ya que sbélo el 5.6% de la
poblacién estudiada son menores de 21 afios y el 84.7%
mayores de 40 -alto riesgo trombético®*?*’-, el haberse
indicado la profilaxis en el 91.3% de los pacientes
muestra que cuantitativamente, su indicacién ha sido
adecuada. Ademds, dicho porcentaje estd muy por encima de
lo encontrado en otros estudios®?:103/104.106.126  pogdemos
deducir por ello, gque los traumatdélogos del hospital
estdn sensibilizados del aumento del riesgo de ETEV en
estos pacientes, y que conocen 1la importancia de la
profilaxis. Las recomendaciones hechas al respecto desde
diferentes tribunas (sociedades Yy publicaciones
cientificas, etc) han incrementado la sensibilidad hacia

la prevencidén de la ETEV de estos profesionales.

En el hospital estudiado, ambos servicios la han
indicado con una frecuencia similar. En general, se
realizd mads profilaxis en las mujeres mayores de 40 afios,
aunque hemos encontrado que la mitad de los menores de 21
afnos estuvieron sometidos a la profilaxis tromboembdlica.

La media de edad asi como la media de factores de riesgo
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fueron m&s altas en los pacientes que recibieron la
profilaxis que en los que no la recibieron. Todos estos
datos parecen indicar que, en general, se ha prescrito
correctamente la profilaxis tromboembdélica, aunque la
misma disminuydé paraddjicamente en pacientes en los que
coincidian varios de estos factores. Particularmente,
llama la atencién que la obesidad no haya sido tenida en

cuenta.

Para efectuar la profilaxis, como ocurre en otros

eStudioleZ,103,106,

las HBPM han sido, y con una alta
frecuencia (81.5%), los farmacos mas usados; sin embargo,
en estudios de afios anteriores se emplearon méas
frecuentemente la heparina calcica'® 6 los
anticoagulantes orales'™. Nuestro resultado es légico si
se consideran tanto las miltiples publicaciones y

36,54,56,67,128,129,130

consensos recientes como las ventajas que

60.61,76-86 sobre otros farmacos usados con el

poseen las HBPM
mismo fin. De las HBPM, la nadroparina se indicé casi el
doble que la enoxaparina, a diferencia de otros estudios

similares!®®

en que fue la enoxaparina la m&s usada. Esta
discrepancia puede deberse a una mejor y mayor difusién
por parte del laboratorio farmacéutico que comercializa

la nadroparina en nuestro hospital.

Aunque en porcentajes pequeilios, se han seguido

usando antiagregantes para la profilaxis tromboembdlica,
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sobre todo sulodexida entre las mujeres mayores y AAS
entre los hombres jévenes (el 50% de la profilaxis que se
indicé a los menores de 21 afios fue AAS); puede
interpretarse este hecho como residual de antiguos
habitos de prescripcién. Como en algun estudio
reciente’®, no se han utilizado los métodos fisicos para
la profilaxis, en contra de lo que ocurria en afios

anteriores en que eran muy usados'®*3,

Esto puede
deberse, por un lado, a que se confia en la eficacia de
los nuevos farmacos (HBPM) y, por otro, a lo engorroso de

la aplicacidn de los métodos fisicos.

En relacidén a las dosis utilizadas, y en contra de
lo esperado segun el grado de uso de cada HBPM, la dosis
correcta mas frecuente correspondié a la enoxaparina (40
mg/s.c./24 h). La nadroparina, con mas frecuencia de uso,
estuvo generalmente infradosificada. Esto puede deberse
a que la informacién que recibian los médicos que
indicaban la profilaxis con nadroparina no era precisa,
al no estar bien definida la actividad anti/Xa. En este
sentido, ni la bibiliografia ni el propio laboratorio que
lo comercializa especificaba claramente la dosis adecuada
de nadroparina para este uso en estos pacientes. Otra
posibilidad seria el desconocimiento de que la cirugia de
cadera es un factor de alto riesgo para la ETEV. Por
dltimo, la infradosificacién de las HBPM puede estar

motivada por temor a sus posibles RAM.
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En cuanto al tiempo que se ha mantenido la
profilaxis tromboembdélica con HBPM, en mas de la mitad de
las indicaciones no consta esta informacién en las hojas
de alta y en casi la tercera parte se prescribid durante
21 6 més dias. El1 porqué de la no inclusién en una
proporcién tan elevada en las hojas de alta podria
deberse a dos razones; bien a que el cirujano delega en
el médico de atencién primaria la decisidén de continuar
o0 no la profilaxis, o bien a que él mismo tomara la
decisidén en posteriores revisiones hospitalarias. En ese
sentido, la bUsgueda intencionada de alguna informacidn
que confirme esta ultima hipétesis no la hemos podido
confirmar.

En los Consensos36,54,56,67,128,129,130

ya citados, se
establece que la profilaxis tromboembdélica debe hacerse
en todos los pacientes mayores de edad sometidos a
cirugia de cadera, mediante el uso de: HNF a dosis
individualizadas, ajustadas a control bioldégico (TTPa
entre 1.3-1.5); anticoagulantes orales ajustados a un INR
(entre 2-3); 6 mejor, HBPM a las dosis profilédcticas para
pacientes de alto riesgo trombdético (4.000-5.000 U
antiXa/24 horas); y todas las pautas deben mantenerse
hasta la movilizacién del paciente. Como en este estudio
no se ha seguido la evolucién de los pacientes, era

imposible valorar el tiempo de profilaxis hasta 1la
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movilizacién; por esa razdn, basandonos en estudios que
demuestran que el riesgo trombdético persiste hasta 30
dias tras la cirugia de cadera®®™%! os por lo que la

profilaxis debe mantenerse al menos ese tiempo.

En nuestros resultados destaca que la utilizacién de
la profilaxis tromboembdlica, si bien ha sido mayoritaria
y superior a la de estudios previos!??/103.104,106,126 4
calidad ha sido baja. En efecto, la calidad ha sido
correcta en sblo el 8.4% de los pacientes que la han
recibido. Ello refleja que, si bien se tiene asumida la
necesidad de realizar profilaxis tromboembdlica en estos
pacientes, no se realiza correctamente. No se han podido
contrastar estos resultados con los de otros estudios'®®”
108, pues en ninguno se analizan conjuntamente todos los
pardmetros que se han utilizado en éste para valorar la

calidad de la profilaxis.

Entre las posibles causas de esta baja incidencia de

profilaxis correcta, se pueden apuntar las siguientes:

. como en cualquier profilaxis, sus efectos se
manifiestan a medio é largo plazo y eso le hace
tener menos interés entre los prescriptores

. existe cierta cautela ante las posibles RAM.

. los traumatdélogos prestan atencidén preferente a la

propia patologia de la cadera, limitando su interés
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por la profilaxis tromboembélica al momento del

ingreso.

La profilaxis correcta, aunque siempre con una
incidencia baja, disminuye al aumentar la edad y se hace
minima entre los pacientes muy mayores. Esto parece
confirmar la cautela ante posibles RAM, acentuada en los
pacientes con mas edad y, por ello, con mads patologias.
La profilaxis correcta se indicdé con méds frecuencia en
los hombres, sin encontrar otra justificacidén para esta
distribucidén, que eran en general méds jdvenes, tenian
menos patologias vy, por ello, menor posibilidad de
aparicién de RAM. Estos pacientes correctamente tratados
con HBPM, recibieron mayoritamente enoxaparina. Teniendo
en cuenta que se prescribidé mé&s nadroparina, cabe pensar
que la informacién sobre ella fuera menor gque sobre

enoxaparina.

En cuanto a la profilaxis incorrecta, fué la que se
prescribié con mas frecuencia (en casi los 2/3 tercios de
los pacientes), con mayor incidencia en las mujeres de
mayor edad. Asi, pues, aunque en general se realizd mas
profilaxis en las mujeres, fué mas incorrecta que en los
hombres. Ello se debié a que la HBPM mas utilizada, la
nadroparina, se hizo a dosis y duracidén menores que los
establecidos. Ademds del temor a las RAM (con mas

incidencia en los pacientes mayores, y en este estudio,
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mé&s frecuentemente mujeres). Otra explicacidén de la
incorrecta profilaxis pudo ser la imprecisién de las
dosis de nadroparina que, durante un tiempo, no han

estado claramente definidas.

La profilaxis tromboembdélica de calidad dudosa se
instaurdé en la cuarta parte de los pacientes que la
recibieron. También aqui la enoxaparina fue la HBPM mejor
dosificada, aunque no se hizo constar el tiempo en que
debia continuarse en las hojas de alta. Ello refuerza la
opinién que los traumatdlogos se interesan mads por la
cirugia de cadera que por la profilaxis tromboembdlica
tras el alta, gue consideran de forma no expresa

responsabilidad del médico de atencién primaria.

En conjunto se ha encontrado una minima proteccién
frente a la ETEV en los pacientes sometidos a cirugia de
cadera en el hospital de estudio. Esta directamente
relacionada con 1los médicos prescriptores de 1la
profilaxis tromboembdélica, gque aun uséndola de forma

generalizada, fué de baja calidad.

Se observa que en los Servicios analizados se han
infradosificado la nadroparina; al ser éste el farmaco
mas utilizado, provoca una alta incidencia de profilaxis
incorrecta. No obstante, los médicos del Servicio A

realizaron una profilaxis de mejor calidad que los del
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servicio B y, ademds, cumplimentaron en mayor numero las
hojas de alta. Esta diferencia es dificil de interpretar,
puesto que tedricamente todos los médicos reciben la

misma informacién.



180

VD CONCLUSIONES



10

20

30

40

5°.

60

181

En la poblacién estudiada, la indicacidén de cirugia
de cadera se relaciona con la edad y con el sexo

femenino.

Los factores de riesgo tromboembdlico no fueron
adecuadamente valorados por los cirujanos

traumatdlogos.

Estos profesionales conocen el riesgo tromboembdlico
de la cirugia de cadera, asi como la conveniencia de

su profilaxis.

La informacién sobre la profilaxis tromboembédlica
dirigida al médico de atencidén primaria, suele ser

insuficiente.

Aunque la profilaxis tromboembdélica se ha indicado

de forma generalizada, su calidad fué baja.

Las causas mads importantes de esa baja calidad
fueron el uso de dosis bajas de HBPM y la ausencia

de especificacidén de la duracién del tratamiento.
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La profilaxis tromboembdlica se efectua

mayoritariamente con HBPM.

Se constata el abandono de las HNF y de las medidas

fisicas para dicha profilaxis.

Destacan la persistencia y la alta frecuencia del
uso exclusivo de los antiagregantes plaquetarios

para la profilaxis tromboembdélica.

La enoxaparina se ha usado en menos ocasiones pero
a dosis mas correctas, mientras que la nadroparina,

mas prescrita, estuvo infradosificada

Entre los Servicios quirdirgicos existen claras
diferencias de la <calidad de la profilaxis

tromboembdélica que indican.

Son convenientes estrategias encaminadas a la
optimizacién de 1la calidad de 1la profilaxis
tromboembdlica.
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Planteamiento

La enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) es una
entidad clinica potencialmente grave, frecuente y de gran
trascendencia social, debido a la elevada morbimortalidad
de sus complicaciones, la trombosis venosa profunda (TVP)
y el tromboembolismo pulmonar (TEP). Es una complicacién
frecuente en la cirugia general. En la cirugia de cadera
se afiaden ademis, otros factores trombogénicos. Se sabe
que el 12% de los pacientes sometidos a cirugia de cadera
presentardn TVP proximal, y la mitad de ellos, sufrirén
TEP, con una mortalidad del 3%. Ello hace necesaria una
profilaxis correcta de la ETEV en estos pacientes.
Igualmente, es de interés la realizacién de estudios de
utilizacién de 1la profilaxis tromboembdélica en los
pacientes sometidos a cirugia de cadera, como el

efectuado en la presente Tesis Doctoral.

Objetivos

Conocer el wuso de dicha profilaxis, no sélo

cuantitativamente, sino también su calidad, asi como
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identificar los factores que la determinan.

Poblacién y métodos

El estudio realizado ha sido descriptivo,
retrospectivo, trasversal y del tipo indicacién-
prescripcién. La poblacidén la forman todos los pacientes
(n=501) que fueron sometidos a cirugia de cadera en el
Hospital Universitario Virgen Macarena durante 1 afo
(1.6.1.997-31.5.1.998). Se confeccioné una hoja de
recogida de datos, extrayendo 1la informacidén de las
historias clinicas y, sobre todo, de las hojas de alta.
Se estudiaron tres variables principales: indicacién o no
de la profilaxis tromboembdélica, tipo de profilaxis
indicada (edad del paciente, farmaco utilizado, dosis
aplicadas y tiempo de uso) y calidad de dicha profilaxis
(segin consensos nacionales e internacionales). Para el
analisis de los datos obtenidos se han utilizado 1los
tests estadisticos: Chi cuadrado de Person , con
correccidén de Yates si fue preciso y prueba exacta de -
Fisher. Se realizé una busqueda bibliogréafica
informatizada a través de Medline, asi como una busqueda
manual a través de Index Medicus. Como palabras clave se
utilizaron: drug utilization heparina, deep vein
thrombosis, molecular weight heparin, prophylaxis
orthopedic  surgery, thromboembolis, thromboembolic
prophylaxis, thromboprophylaxis, total hip replacement
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surgery.

Resultados

La poblacién de estudio presenté una edad media de

68.81+21 afios, asi como una proporcidn significativamente
mayor de mujeres (67.9%). Asimismo, se encontrd una media
de factores de riesgo muy baja (0.97). Destaca el alto
uso de la profilaxis tromboembdlica (91.3% de 1la
poblaciédn), que se realizd mayoritariamente (81.5%) con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), sobre todo, con
nadroparina. Se han seguido wusando antiagregantes
plaquetarios (18.3%) y ningin método mecanico. La dosis
ma&s indicada fue 0.3 ml/24 h/sc de nadroparina (41.3% de
las prescripciones de HBPM), seguida de 40 mg/24 h/sc de
enoxaparina (27.3%). Asimismo, el tiempo durante el cual
se prolongd la profilaxis fue desconocido en casi la

mitad de las prescripciones (49.3%).

Discusién

Al comparar estos resultados con lo establecido en
los consensos naciones e internacionales, destaca: el
elevado numero de casos en que se realizdé incorrectamente
la profilaxis tromboembdélica (63.3%); la calidad fue
dudosa en el 28.2%, al no conocerse el tiempo de

profilaxis; y tan sbélo en el 8.4% de las prescripciones,
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la calidad fue correcta. Entre los dos Servicios
quirtrgicos del hospital hubo una clara diferencia en la
calidad de la profilaxis que prescribieron. Entre los
factores determinantes de esta baja calidad de la
profilaxis, destaca: la infradosificacién de nadroparina,
posiblemente por la existencia de cierta cautela ante las
posibles reacciones adversas medicamentosas (RAM); la
ausencia de especificacién de la duracién del
tratamiento, y la persistencia en el uso de farmacos
(antiagregantes) para una indicacién inadecuada.
Posiblemente los traumatdlogos prescriptores presentan
menos interés por la profilaxis al manifestarse los
efectos a medio o 1largo plazo, y prestan atencidn
preferente a la propia patologia de cadera, limitando su

interés por la profilaxis al momento del ingreso.

Conclusiones

En el hospital estudiado, la profilaxis
tromboembdlica se indicd de forma generalizada,
demostrativo que los cirujanos traumatdélogos conocen el
riesgo de ETEV de la cirugia de cadera y la conveniencia
de su prevencién. A pesar de ello, su calidad ha
resultado ser muy baja. Son convenientes estrategias
encaminadas a la optimizacién de la calidad de la

profilaxis tromboembélica.
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