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1. UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
1. esi evaluar o de icamento

1.1.1. Beneficios de los medicamentos

La terapéutica farmacoldgica actual emplea productos y
tecnologias de introduccion relativamente recientes. A comienzos del
presente siglo la mayoria de los medicamentos eran remedios de
origen natural, de estructura quimica y naturaleza desconocidas. Fué
a partir del desarrollo de las ciencias quimicas y de la fisiologia a lo
largo del siglo XIX cuando comenzaron los avances terapéuticos,
aunque hasta mediados del siglo XX no se produjo la introduccion
masiva de nuevos farmacos. Estos aportaban posibilidades de curacion
hasta entonces inimaginables, sobre todo en el campo de las
enfermedades infecciosas; por ejemplo, en 1936 se introducen las
sulfamidas, en 1941 la penicilina, en 1948 la clortetraciclina y el
cloranfenicol, y en 1951 la isoniacida y la procainamida'”.

Sin embargo, la salud no depende exclusivamente de los
férmacos; influyen otros factores como la nutricidn, las condiciones
de vivienda o laborales, la educacion, los habitos sociales, etc.

En cualquier caso la utilidad de un farmaco es un concepto
equivoco, se presta a confusion. Por eso es importante definir tres
términos que se confunden, pero que expresan conceptos a la vez
diferentes y complementarios; son los siguientes:

Eficacia: Es el grado en el que una determinada intervencion,
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procedimiento, régimen o servicio originan un resultado beneficioso
en condiciones ideales. Su determinacién y medida se basan en los
resultados de un ensayo controlado con distribucion aleatoria®.
Efectividad: Es el grado en el que una determinada intervencion,
procedimiento, régimen o servicio logran en la practica lo que se
pretende conseguir en una poblacion determinada’.
Eficiencia: Son los efectos o resultados finales alcanzados en relacion
con el esfuerzo empleado, en términos monetarios, de recursos y
tiempo; también se define como el grado en el que los recursos
empleados para procurar ‘una  determinada intervencion,
procedimiento, régimen o servicio, de eficacia y efectividad
conocidas, resultan minimos®.

La efectividad de un farmaco no sélo dependera de su eficacia
( demostrada mediante el ensayo clinico), sino también de la habilidad
diagnostica del prescriptor, de las caracteristicas farmacéuticas del
producto, de la informacion dada por el médico en el momento de
prescribir, de las caracteristicas clinicas del paciente, y del centro
sanitario,del uso concomitante de otros fairmacos, de la personalidad
del paciente, y de las circunstancias de su entorno, asi como de otros

determinantes, algunos de los cuales no son facilmente identificables.

1.1.2. Efectos indeseables
En los afios 40, cuando se inicia la terapéutica
farmacologica moderna, ya se habian descrito casos de anemia

aplasica o agranulocitosis atribuidos a medicamentos®. Precisamente
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fué en esta €poca cuando se produce el primer accidente grave, que
dio lugar a modificaciones legislativas. Ocurrié en Estados Unidos,
donde se produjeron mas de 100 fallecimientos por un jarabe de
sulfamilamida que contenia dietilenglicol como disolvente’. En
Europa, hasta los afios 60, con la tragedia de la talidomida, no se
produjo la modificacién de las legislaciones al respecto®.

A pesar de ello se han seguido produciendo accidentes
relacionados con el uso de los medicamentos: ejemplos claros son el
dietilestilbestrol’ (adenocarcinoma de células claras en hijas de
madres que lo tomaron durante el embarazo), y la cinaricina
(parkinsonismo y sintomatologia extrapiramidal)®.

Estos casos ponen de manifiesto la necesidad de evaluar
conjuntamente la relacion entre los beneficios y los riesgos del uso de
medicamentos, y no sélo los beneficios o los riesgos por separado.
Ademas plantean la necesidad de los nuevos medicamentos, cuando
ya se dispone de otros similares o cuando el problema para el que se

indican no es tal problema.

1.1.3. Coste
El incremento en los ultimos afios del gasto en farmacia
de los sistemas publicos de seguridad social, es una preocupacion para
las autoridades sanitarias, dandole un papel prioritario en sus
actuaciones.
Esta preocupacion se podria dividir en distintos apartados:

-Cantidad total gastada en farmacia como parte del gasto sanitario
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- general.

-Coste de determinados medicamentos, o grupo de medicamentos, en
comparacion con otros.

-Prescripcién excesiva por parte de algunos médicos, centros o
regiones, en comparacion con otros.

-Uso de farmacos de eficacia no probada.

Ante estos problemas se han propuesto soluciones, de tipo

administrativo o cultural®!®., Dentro de las administrativas, se
encuentran: control de precios, incremento de la aportacion directa del
usuario en los sistemas de seguridad social, exclusién de ciertos
medicamentos de la financiacion de la seguridad social, creacion de
formularios institucionales con listas restringidas de medicamentos
prescribibles y limitacion de talonarios de recetas para los
prescriptores.
Por su parte, se incluyen dentro de las culturales: formacion
continuada, edicion y distribucion de guias para la prescripcion,
boletines periddicos, contacto personal a través de “contravisitadores
médicos” y otras actividades de formacién continuada.

Las autoridades sanitarias tienden a preferir las primeras, porque
su efecto se constata rapidamente; obviamente no estan interesados en
medidas educativas de resultados mas tardios aunque mas sélidos.

Consecuencia de esta preocupacion por el coste de los
medicamentos ha sido la aparicion dentro de la farmacologia, de una

nueva disciplina denominada farmacoeconomia'’.
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1.1.4. Volumen de la oferta
La oferta de medicamentos es diferente entre los distintos
paises seguin su legislacion, aunque en general es muy voluminosa y
tiene caracter dinamico, se incorporan continuamente nuevos
medicamentos y, en menor medida se retiran otros.

Actualmente existen 5.202 especialidades farmacéuticas
aprobadas en Espafia'’; en los ultimos afios la tendencia es a la
reduccion, siendo mas restrictivas las nuevas legislaciones para la
introduccion de nuevos medicamentos. También se han puesto en
marcha revisiones periddicas de la oferta (PROSEREME: Programa
Selectivo de Revisiones de Medicamentos) en las que se retiran
algunas presentaciones del mercado®.

Estudios recientes, han establecido que un 35.7% de las
especialidades existentes tienen un valor terapéutico escaso, nulo o
inaceptable. De los principios activos nuevos cormecializados entre
los afios 1981-1986, el 2.3% representdé una novedad terapéutica
excepcional, el 10.2% una novedad terapéutica importante, el 22.2%
aporto algun tipo de mejora y el 65.3% no aport6 ningin tipo de
mejora'®,

Este gran volumen en la oferta antes sefialado no indica una
mejor calidad y puede inducir a confusidon como acertadamente se ha
seflalado: “No se ha demostrado nunca que un nimero infinito de
farmacos dé lugar a mayores beneficios para la salud publica que un
numero mas limitado de productos. Por el contrario, la existencia de

un numero elevado de medicamentos puede dar lugar a confusion a
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todos los niveles de la cadena del medicamento y constituir un

despilfarro de recursos humanos y econdmicos”(Lunde, 1977)".

1.1.5. Distribucién mundial
La distribucion mundial de medicamentos no es
homogénea ni proporcional. Dos factores son los responsables:Uno de
ellos es la distinta reglamentacién o normativa sobre politica de
registros de medicamentos en los diferentes paises; el otro, quizas mas
importante, depende de los factores socioecondmicos y politicos de
cada pais. |
Si el mercado farmacéutico mundial fué de unos 160.000
millones de ddlares en 1986, alrededor del 85% era consumido por el
15% de la poblacion, correspondiendo ésta a la mejor situada
econOmicamente (paises desarrollados); el 15% del consumo restante
fué compartido de manera desigual por el resto de la poblacion
(paises poco o subdesarrollados), careciendo algunos de estos paises

de los medicamentos mas esenciales?®.

1.1.6. Situacion legal
A pesar de los intentos de distintos organismos
internacionales, siguen existiendo importantes diferencias cualitativas
y cuantitativas en la oferta y seleccion de medicamentos entre los
diferentes paises segun el cardcter restrictivo o no de sus respectivas
legislaciones.

Asi, por ejemplo,se habla del “retraso farmacéutico” de Estados
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‘Unidos por la politica restrictiva de su organismo regulador, la FDA
(Food and Drugs Admistration). En los paises nordicos existen las
llamadas “clausula de necesidad” y “regla de los 5 afios”. La primera
de estas normativas permite rechazar la comercializacion de nuevos
productos farmacéuticos de calidad adecuada si su necesidad médica
ya se encuentra cubierta, cuantitativa y cualitativamente, por productos
ya existentes. La segunda implica que la presencia de cada
medicamento en el mercado es reconsiderada cada cinco afios por las
autoridades de registro; esta clausula ha posibilitado la retirada de
productos obsoletos o inapropiados en el tiempo'®.

Por el contrario, en otros paises, (como Espafia) ha existido
hasta ahora una gran permisividad; actualmente est4d cambiando con
la nueva legislacion al respecto (Ley del medicamento)'’.

Las consecuencias sanitarias de estas diferencias entre paises
son dificiles de valorar; aunque puede asegurarse que una gran oferta
de medicamentos nose acompafia necesariamente de un mayor nivel

de calidad sanitaria.

1.1.7. Formacién e informacién sobre medicamentos
1.1.7.1. Formacién sobre medicamentos
La formaci6n en pregrado sobre terapéutica ha sido
escasa en las Facultades de Medicina, limitandose a una asignatura en
3° curso denominada Farmacologia General; s6lo en algunas
Facultades se complementaba con la asignatura de Farmacologia

Clinica en 6° curso, de caracter opcional.
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Actualmente la situacion ha mejorado con los nuevos Planes de

estudios universitarios; concretamente en la Facultad de Medicina de
Sevilla se ha implantado a partir del curso académico 1996-97.
En €l se contempla la existencia de tres asignaturas dentro del 4rea de
Farmacologia: Farmacologia General en 3° curso, Farmacologia
Terapéutica en 6° curso, ambas dentro de las materias troncales; y
Farmacologia Clinica en 4° curso como materia optativa'®.

En cuanto a la formacion postgrado sigue limitdndose a la
realizacion de cursos de doctorado; siendo muy escasa la existencia de

cursos de formacion continuada para el personal sanitario.

1.1.7.2. Informacion sobre medicamentos
La informacion sobre medicamentos procede en su
mayor parte de los propios fabricantes, es decir, de quienes tienen un
interés mas comercial que sanitario.

La industria farmacéutica gasta entre un 15 y un 25% de su
presupuesto total en publicidad; de esta cantidad, se destina un 60%
a la visita médica, un 12% a la distribucién de muestras, un 7% a los
anuncios enviados por correo, un 8% a anuncios en revistas, un 8% a
congresos y reuniones, y un 5% a documentacién y material
bibliografico''.

La proporcion destinada a publicidad es superior en los paises
no desarrollados, en donde las inversiones en investigacion y en
produccién son menores.

La mayor parte del material informativo exagera los beneficios
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y minimiza los riesgos de su uso; a menudo la misma firma tiene una
doble norma de comportamiento, segun el pais donde distribuya la
informacion .

Para evitar los sesgos en la informacidn, y con el fin de mejorar
la calidad del uso de los medicamentos se han disefiado diversas
estrategias informativas independientes y objetivas. Las mas
importantes, son:

1. Formularios de medicamentos o guias farmacoldgicas.

2. Boletines u otras publicaciones periddicas.

3.Asesoramiento proporcionado por centros institucionales de consulta
terapéutica.

4. Informacion sobre farmacos y sanitaria dirigida a los usuarios.

Cada una de ellas tiene ventajas e inconvenientes:

Las guias farmacoldgicas proporcionan informacion sobre problemas
clinicos frecuentes, aunque son necesariamente sintéticas. Deben tener
un formato cémodo, atractivo y facil de consultar. Los boletines son
independientes de los laboratorios y de la administracion sanitaria,
abordan temas de actualidad y se dirigen més a problemas clinicos que
a la mera descripcion de medicamentos; su principal inconveniente es
su escasa influencia inmediata sobre los habitos de prescripcion de los
facultativos. Consulta terapéutica: tiene las ventajas de ser iniciada por
el médico, servir para resolver problemas concretos, ser rapida y
probablemente eficiente; la contrapartida es su uso minoritario. En
cuanto a la informacién dirigida al usuario debe entenderse en sentido

algo amplio; no sélo se refiere al empleo del medicamento adecuado,
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- sino que debe también satisfacer las necesidades del paciente y de la
comunidad al menor coste posible (en dinero y en incidencia de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) )%

Los métodos de informacién se pueden clasificar, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*! en:
1. Directos o bidireccionales: dialogo, clases, charlas, discusiones en
grupo, etc; existe un contacto directo entre el informador y el usuario
y son los mas eficaces, pero sélo son aplicables a individuos o grupos
pequefios.
2.Indirectos o unidireccionales: carteles, folletos, correo
individualizado, prensa, radio, cine, video, television, etc; alcanzan
a un nuamero elevado de personas y su eficacia es menor, pero son

eficientes por su bajo coste.

1.2.Estudios de utilizacién d ii I

1.2.1. Concepto
La definicion aceptada mayoritariamente es la realizada
por la OMS: “estudios que investigan diferentes aspectos relacionados
con la comercializacion, la distribucidn, la prescripcion y utilizacion
de medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las

consecuencias médicas, sociales y econémicas resultantes™,
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1.2.2. Antecedentes
Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) son
relativamente recientes'”. Los antecedentes se sitiian en los afios
sesenta, coincidiendo con la tragedia de la talidomida: en 1962 se
demostrd, con la revision de miles de recetas, la prescripcion de
talidomida a madres con hijos con focomelia.

En el mismo afio se demostr6 una utilizacion excesiva del
cloranfenicol, por un grupo reducido de médicos, que lo prescribian
como jarabe para el tratamiento de la tosferina; dos afios después se
repiti6 el estudio con resultados muy similares al anterior, a pesar que
los informes sobre el riesgo de anemia aplasica con el uso de dicho
farmaco habian tenido una amplia difusion.

El primer EUM internacional se realiz6 bajo el patrocinio de la
OMS durante el bienio 1966-67 y sus resultados se llevaron a un
simposium sobre consumo de medicamentos celebrado en Oslo en
1969; en €l se form6 el Drug Utilization Research Group (DURG), en
el que participan investigadores de diversos paises europeos. En 1979
se cred el Nordic Council on Medicines (NCM), con los objetivos de:
armonizar legislativa y administrativa en materia de medicamentos en
los paises nordicos, coordinar las estadisticas sobre medicamentos,
hacer mas eficaz el sistema internérdico de comunicacion de
reacciones adversas, aumentar la cooperacion sobre la informacion de
medicamentos, cooperar en la elaboracion de la farmacopea y ser el
organismo asesor en materia de medicamentos de las autoridades

sanitarias de los paises nérdicos.
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Importante fué la publicacién en 1975 de unos estandares de
referencia para estudiar la utilizacion de medicamentos, las dosis
diarias definidas, ordenados de acuerdo a la clasificacion de la
European Pharmaceutical Market Research Association (EphMRA)'.

En 1979, la Oficina Regional para Europa de la OMS publico
las lineas maestras para llevar a cabo este tipo de estudios bajo el
nombre de Studies in Drug Utilization, tratando los conceptos de
utilizacion de medicamentos, metodologia para la realizacion de estos
estudios, descripcion de las fuentes de informacion,etc®.

En 1986, la Nordic Statistics on Medicines publica los datos de
los afios 1981-1983, que también contiene las dosis diarias definidas
establecidas hasta ese momento. En Espafia se constituyo el grupo de
trabajo DURG-Espafia en 1992,

1.2.3.Clasificacion

En relacion a sus objetivos se ha propuesto la siguiente
(1992)*:
A) Estudios de consumo: describen qué medicamentos se consumen
y en qué cantidades.
B) Estudios prescripcion-indicacion: describen las indicaciones en las
que se utiliza un determinado farmaco o grupo de farmacos.
C) Estudios indicacion-prescripcion: describen los farmacos utilizados
en una determinada indicacion o grupo de indicaciones.
D) Estudios sobre el esquema terapefitico: describen las caracteristicas

de la utilizacion practica de los medicamentos (dosis, monitorizacion
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- de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento, cumplimiento,
etc.)

E) Estudios de los factores que condicionan los habitos de
prescripcion y dispensacion: describen caracteristicas de los
prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros
elementos relacionados (por ejemplo, el sistema sanitario).

F) Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion de los
medicamentos: describen beneficios, efectos indeseables o costes
reales del tratamiento farmacologico.

G) Estudios de intervencion: describen las caracteristicas de la
utilizacién de medicamentos en relacion con un programa de

intervencion sobre aquélla.

Por otro lado, es util hacer una valoracion cualitativa de los
EUM en relacién a su eficacia, seguridad o impacto econémico. Para
ello se comparan las caracteristicas de la utilizacion de medicamentos
observadas con patrones de referencia (de la literatura o propios)

162326 Segun sea su influencia en la mejora del

considerados 6ptimos
uso de medicamentos, se distinguen 3 tipos de EUM*"2%;

a) De utilidad potencial baja: se exponen resultados sin interpretarlos.
b) De utilidad potencial media: los resultados se interpretan pero no
se formula una posible intervencion.

c) De utilidad potencial alta: se formulan hipdtesis y se definen
intervenciones tendentes a mejorar la terapia basadas en los

resultados.
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1.2.4. Objetivos

Los objetivos generales de un EUM? son cuantificar el
estado actual, el perfil de uso en relacién al tiempo y las tendencias de
uso de los medicamentos. Tales datos pueden usarse con los siguientes
propositos:
-Determinar la  sobre/sub/mala utilizacion de farmacos,
individualmente o de grupos terapéuticos.
-Establecer medidas encuadradas en un Sistema Referencial de
Gestion, que modifiquen situaciones incorrectas detectadas.
-Medir los cambios en la prescripcién, ventas y utilizacion de los
farmacos a lo largo del tiempo, particularmente tras la adopcion de
medidas informativas y/o reguladoras.
-Contribuir al establecimiento de las relaciones beneficio/riesgo y de
la eficiencia de la terapéutica farmacoldgica.
-Estimar la exposicion a farmacos en grupos de poblacion especificos.
-Cuantificar la incidencia y naturaleza de las reacciones adversas.
En definitiva, permitirian comprobar si existe concordancia entre los
presupuestos o las conclusiones de los ensayos clinicos controlados

(ECC) y la practica clinica.

1.2.5. Perspectivas
La tendencia actual en el uso de medicamentos es positiva
en varios aspectos; por un lado, se esta mejorando la oferta existente,
retirando del mercado los medicamentos obsoletos o con una mala

relacioén benficio/riesgo; por otra parte, se han introducido cambios
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legislativos mas exigentes para el registro de nuevos medicamentos y
para la realizacion de los ECC ( basadas éstas en las Normas de
Buenas Précticas Clinicas)®.

En cuanto a la informacién sobre medicamentos, es creciente el
numero de boletines de informacion terapéutica dirigidos al personal
sanitario, editados desde diferentes entidades: Comunidades
Autondmicas, Centros de Farmacovigilancia, e incluso los propios
hospitales a través de sus Servicios de Farmacologia Clinica y/o
Farmacia.

Por todo ello, existen una serie de circunstancias que se deben
tener en cuenta en el futuro: se deberan enfatizar los aspectos
cualitativos (consumo por subgrupos terapéuticos y por
medicamentos, eleccion de tratamiento, etc.) antes que los
cuantitativos en los EUM; cada vez mas iran encaminados a optimizar
el uso de los medicamentos y la eleccién entre distintos farmacos; es
probable que los estudios de sobreutilizacion absoluta (hasta ahora
mayoritarios) pasen a un segundo lugar; potencidndose las medidas de
intervencién y posterior evaluacion; y sera imprecindible una

colaboracion interdisciplinaria entre todos los profesionales sanitarios.
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13 , . n . e er
medicamentos

1.3.1. Clasificacion de los medicamentos

Desde los primeros EUM qued6 patente la necesidad de
disponer de un sistema internacional Gnico de clasificacién; es
esencial no sélo para comparar el consumo de un pais a otro, sino
también para la valoracion de otros parametros: el seguimiento del
patrén nacional de consumo, el andlisis de los cambios en el consumo
a lo largo del tiempo en un pais determinado, la farmacovigillancia y
cuando se necesita informacion sisteméatica sobre los medicamentos
y su uso’.

Los farmacos pueden ser clasificados segun criterios quimicos,
farmacoldgicos o terapéuticos o por mas de un criterio; cada uno tiene
sus ventajas e inconvenientes, y su utilidad depende de la aplicacion
que se le quiera dar.

En la actualidad, las clasificaciones aceptadas mayoritariamente
son :

1.3.1.1.Clasificacion anatomico-terapéutica

(EPhMRA)
Es la clasificacion propuesta por la European
Pharmaceutical Market Research Association (EphMRA) y por el
International Pharmaceutical Market Research Group (IPMRG); es la
oficial en muchos paises europeos, incluidos Espafia y Estados

Unidos, y también es la utilizada por IMS (Intercontinental Marketing
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Services) para estudios de mercado.

Las especialidades farmacéuticas se distribuyen en 14 grupos
principales segtn el sistema u 6rgano sobre el que ejercen su accion
principal; son designados por una letra (primer nivel o anatémico).
Cada uno de estos grupos estd dividido en un nimero variable de
subgrupos segun el grupo farmacolégico; son designados por dos
digitos numéricos (segundo nivel,grupo farmacoldgico). En el tercer
nivel los subgrupos se vuelven a dividir segiin el grupo terapéutico al
que pertenecen, designandose por una letra (tercer nivel, terapéutico).
Por ejemplo, la denominacion de la cimetidina seria:
A Aparato digestivo y metabolismo (primer nivel, anatémico)
A02 Antiacidos, antiflatulentos, antiulcerosos (segundo nivel, grupo
farmacoldgico)
A02B Antiulcerosos (tercer nivel, grupo terapéutico)

Una limitacién que presenta esta clasificacién es no permitir la

identificacion de especialidades con un principio activo determinado.

1.3.1.2. Clasificacion anatomica-terapéutica-quimica
(ATC)
Surgid con el fin de mejorar la clasificacion
EphMRA, siendo la utilizada y recomendada por el Drug Utilization
Research Group (DURG) de la OMS para los EUM?'.
Se basa en los mismos principios ( los tres primeros niveles de

clasificacion son comunes), pero ésta incluye dos novedades
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adicionales: un cuarto nivel que corresponde al subgrupo quimico-
terapéutico, designado con una o dos letras, y un quinto nivel para
cada principio activo en particular y que se designa con dos digitos
numéricos.

La cimetidina en esta clasificacion, seria igual hasta el tercer nivel:
A02B, y posteriormente:

AO02BA Antihistaminicos H2 (cuarto nivel, subgrupo quimico-
terapéutico)

A02BAO01 Cimetidina (quinto nivel, principio activo)

1.3.1.3. Limitaciones comunes
Ambas clasificaciones presentan dos limitaciones
comunes: los farmacos con mdas de una indicacion y las
combinaciones a dosis fijas.

En cuanto a los primeros, se clasifican segiin su principal
indicacion terapéutica; no obstante, actualmente se acepta mas de un
codigo numeérico para un mismo principio activo si éste se emplea en
indicaciones diferentes o en formas farmacéuticas diferentes ( por
ejemplo el AAS como analgésico tendria el cédigo NO2BA y como
antiagregante plaquetario el BO1AC)

En cuanto a las combinaciones a dosis fijas, se clasifican segun
la indicacidn principal de la especialidad, aceptando el riesgo que

contengan un principio activo “oculto” que puede pasar desapercibido.
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1.3.2. Métodos cuantitativos

Con el fin de poder realizar comparaciones entre los EUM
es necesario que, ademds de unanimidad en la clasificacion, existan
unidades de medida aceptadas y utilizadas por todos. Estas son

diferentes segin el enfoque cuantitativo o cualitativo del estudio.

1.3.2.1. Cuantificacién del consumo en valor

econdmico
Esta medida ha sido utilizada desde hace

tiempo, sobre todo por los sistemas publicos de salud, como indicador
para la elaboracion de presupuestos y para la contencién del gasto.
La utilidad de esta medida es que da la idea de la importancia real de
los medicamentos en un sistema sanitario de un pais determinado,
sobre todo si se expresa como porcentaje del gasto total en asistencia
sanitaria.

Sin embargo son mayores sus limitaciones, especialmente
cuando se pretende realizar comparaciones entre paises; el nivel
economico es diferente entre ellos, por lo que se debe relacionar la
cifra de consumo no sélo con los habitantes sino con la renta per
capita’.

El coste de los medicamentos se encuentra determinado por dos
componentes: el precio y la cantidad que se usa. Los precios varian de
un pais a otro y dentro del mismo pais a lo largo del tiempo. Ademas,
su fijacion sigue reglas mas complicadas que la de los precios de otros

productos. El tipo de sistema sanitario, los mecanismos de registro de
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especialidades farmacéuticas, la politica de patentes y el coste de las
materias primas o de los productos manufacturados en el lugar de
origen son, entre otras, circunstancias que varian de un pais a otro y
que tienen una influencia directa sobre el precio.

Los datos sobre el gasto farmacéutico son utiles para conocer la
incidencia econdmica del consumo global de medicamentos o el de
ciertos grupos en particular, para poner de relieve las diferencias
internacionales en el precio de los medicamentos y para conocer qué
puesto ocupan en el dispositivo de atencion a la salud de cada pais.
Sin embargo, no proporcionan una idea exacta de la cantidad de

medicamentos vendidos o consumidos'®.

1.3.2.2. Cuantificacién del consumo en unidades vendidas

Puede utilizarse como unidad el envase, pero

tiene el inconveniente que no todos los paises tienen para un mismo
medicamento la misma dosificacion, ni el mismo nimero de formas-
farmacéuticas en cada envase; incluso dentro del mismo pais puede
haber diferencias sustanciales en la dosificacion para un mismo
principio activo segin las diferentes marcas comerciales®®. Una
“unidad” es un envase de una especialidad farmacéutica,
independientemente de su tamafio o dosis; asi, una caja de diez
grageas de 5 mg de un determinado farmaco se contabiliza como una
unidad, al igual que una caja de 50 grageas de 10 mg. Si se expresa el
consumo total en unidades, el resultado seria una suma de elementos

de magnitudes distintas.
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Lo que si este método permite es conocer cudles son los
subgrupos terapéuticos o las especialidades farmacéuticas de mayor
consumo; se han visto en nuestro pais diferencias regionales en el
consumo que no se explican por una diferente situacion
epidemiologica ni por otros indicadores sanitarios’’, pudiéndose
explicar por factores dependientes de habitos o escuelas de formacion
del médico o incluso de razones de marketing dificilmente
justificables.

1.3.2.3. Dosis diaria definida
a) Concepto y caracteristicas
Debido a las limitaciones inherentes a
los estudios sobre el valor econdmico y las unidades vendidas surgi6
la necesidad de una nueva unidad de medida de caracter universal,
que permitiera realizar comparaciones entre distintas zonas
geograficas y entre periodos de tiempo distintos, independientemente
de las variaciones en los precios y en la composicion de las unidades'.

Por ello se cred la Dosis Diaria Definida (DDD), que se define
como la dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento para
su principal indicacién, o una de sus principales, por una via de
administracién determinada y a veces con una concentracion dada; se
expresa en cantidad de principio activo(mg, g, etc.).

La DDD de cada firmaco es establecida por el “Drug Utilization
Research Group” de la oficina europea de la OMS, basandose en lo
que recomienda la literatura biomédica y en el asesoramiento de

clinicos experimentados en sus campos de especializacion.
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Las directrices para establecer las DDD son las siguientes'®:
-Siempre que sea posible se expresara en forma de peso de sustancia
activa.

-Se establecen para adultos, por lo que en estudios pediétricos se
efectuaran las correciones oportunas, salvo para firmacos utilizados
exclusivamente en nifios, para los cuales existe DDD en unidades de
dosificacion pediatrica.

-Si la dosis inicial o de ataque del farmaco es distinta a la de
mantenimiento, la DDD corresponde a esta ultima.

-Para farmacos administrados para profilaxis y para tratamiento, la
DDD se refiere a la dosis terapéutica, salvo que la dosificacion
principal del farmaco sea la profilactica.

-Si un medicamento contiene varios principios activos, la DDD debera
establecerse en relacion con el efecto terapéutico, la dosis
recomendada por los fabricantes y las dosis de otros medicamentos
pertenecientes al mismo grupo.

-Las DDD de un determinado fairmaco son generalmente idénticas
para las distintas vias de administracion del mismo, salvo que existan
problemas de biodisponibilidad o las vias de administracién se utilizen
para situaciones distintas. En este sentido, al valorar productos de
administracion parenteral, solo cuando se considere necesario, se
deberd ajustar idealmente a su equivalencia terapéutica respecto a la

via oral.
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b)Calculo

El numero de DDD consumidas se
expresa por 1000 habitantes/dia, proporcionando una idea del volumen
de poblacién tratada diarimente con la dosis habitual de un
determinado farmaco. Se calcula a partir del consumo de
medicamentos, que se expresa habitualmente como el niimero de
unidades de cada presentacion facturadas o vendidas, de la siguiente
forma:

n° de unidades vendidas durante 1 afio
(expresado en mg del farmaco)

N°®de DDD=

DDD en mg

y para expresarlo en DDD por 1000 habitantes y por dia:

mg del firmaco consumidos en 1 afio
n° de DDD por = X 1000
1000 hab/dia DDD en mg / 365 dias / n° de habitantes

Cuando se realizan estudios hospitalarios las DDD se expresan en
DDD/100 camas/dia.
c)Ventajas
Las ventajas de la DDD sobre las
anteriores unidades de consumo son las siguientes:
- Proporciona una estimacion de la fraccion de poblacion tedricamente

expuesta al farmaco (proporcion de poblacion tratada).
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- Permite comparaciones internacionales, nacionales o entre cualquier
area geografica, sin afectarse por los cambios de precios o
presentaciones.

- Posibilita comparaciones cuantitativas y cualitativas del consumo a
lo largo del tiempo, asi se conoce su evolucién temporal.
- Puede servir para sugerir hipétesis epidemioldgicas sobre una
posible mayor prevalencia de una determinada enfermedad“.
- Es util para evaluar el impacto de medidas correctoras (educativas
y/o reguladoras) que se hayan introducido en el sistema sanitario.

d) Limitaciones

Cabe sefialar las siguientes:

- En la practica clinica la dosis estd sujeta a una amplia variabilidad
interindividual, derivada de factores como la edad, el peso del
paciente, la patologia de base o la asociacion con otros farmacos.
- Con frecuencia existe mas de una indicacion, con dosis diferentes
para cada una y no siempre coincidentes con la establecida por la
OMS.
-No todos los farmacos vendidos son consumidos (es més fiable
utilizar datos de consumo que de ventas).
-No equivale necesariamente a la dosis diaria prescrita en el medio
donde se realiza el estudio; esto es frecuente en los EUM
hospitalarios, donde las dosis que se utilizan suelen ser mayores que
la DDD. Por ello se ha propuesto la dosis diaria prescrita (DDP),que
es la dosis media prescrita de un firmaco determinado en su principal

indicacion; para obtenerla se realiza un estudio transversal para ver
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-cual es la prescripcion media real en ese medio concreto.

En algunos EUM en los que se ha empleado esta unidad de medida se
ha puesto de manifiesto que para algunos farmacos (antihipertensivos,
antidiabéticos) no hay gran disparidad en los resultados segin se
emplee la DDD o la DDP, pero si la hay para la mayoria de los demas.
Sin embargo, la ventaja de la DDP en estos casos (representa mas
fielmente la situacidn), se ve disminuida porque se pierde la
universalidad de la DDD, no es 1til en estudios comparativos.

- No equivale necesariamente con la dosis media ingerida, lo que
impide conocer cudl es la fracciéon de poblacién realmente expuesta
al farmaco. En los EUM extrahospitalarios el problema reside en el
incumplimiento®, y a nivel hospitalario donde ese factor es mas
controlable, en que en la mayoria de hospitales de nuestro pais no se
ha implantado el sistema de distribuciéon de “unidosis” ( la
informacion se basa en las peticiones de medicamentos al Servicio de
farmacia, que no refleja la situacion real).

- El denominador no es necesariamente toda la poblacion, aunque asi
se considere téoricamente; por ejemplo, el uso de algunos farmacos
esta concretado en algunos grupos especificos de edad ( vacunas,
anticonceptivos,etc). Por otro lado, en estudios comparativos es
importante conocer la distribucion de las poblaciones por edad y sexo,
ya que diferencias en esta distribucién puden influir en la cantidad y
en el patrdn de los medicamentos consumidos.

- Es poco ttil para reflejar el consumo de medicamentos cuando las

combinaciones a dosis fijas de dos o mas principios activos
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constituyen una parte importante del mercado.
1.3.2.4. Fuentes de informacion

Son un elemento fundamental para la
realizacion de los EUM que dependen, en gran medida de que estén
a disposicion de los investigadores buenas y completas bases de datos.
Contienen informacion generalmente sobre lo que se prescribe o, mas
frecuentemente sobre lo que se dispensa en las oficinas de farmacia.
Estas bases pueden depender de la Administracion o tener caracter
privado.

Las fuentes de datos en Espafia son el proceso FAR-90 de
facturacion de recetas a la Seguridad Social, y los bancos de datos
ESPES (Especialidades Farmacéuticas Espafiolas) y ECOM
(Especialidades consumidas en la Seguridad Social) de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios; todos ellos estan
referidos a consumo de medicamentos a cargo de la Seguridad Social
a través de oficinas de farmacia, que en nuestro pais supone el 90%
del total del consumo.

La mecanizacién de las recetas (proceso FAR-90) permite
mediante la codificacion con c6digos de barras obtener una amplia
informacion sobre las prescripciones realizadas; se recogen en este
proceso tanto indicadores cuantitativos como cualitativos (grupos
terapéuticos).

El banco de datos ESPES contiene datos identificativos,
terapéuticos, econdémicos, etc. de los medicamentos comercializados

en nuestro pais. El banco de datos ECOM contiene datos de consumo
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en la Seguridad Social, separados por especialidades farmacéuticas,
afio y provincia de los dos ultimos afios, y ademas datos poblacionales
que permiten relacionar el consumo de medicamentos en unidades y
valores con el n® de personas que los consumen®. Estos dos bancos de
datos estdn interrelacionados, lo que nos permite correlacionar la
especialidad farmacéutica con su consumo, clasificacion terapéutica,
composicion, etc. Ello posibilita seleccionar las especialidades
farmacéuticas que posean una composicién determinada o que
pertenezcan a un subgrupo terapéutico concreto, asi Como su consumo
en un afio determinado, en todo el pais o por provincias®*’.
Ademas de estas bases de datos oficiales, existe también una
base de datos privada, dependiente de IMS (Internacional Marketing
System), que es de uso exclusivo de la industria farmacéutica. Permite
realizar estudios internacionales a partir de datos muestrales
(farmacias y médicos); tiene la ventaja de incluir datos sobre el
diagnostico y la desventaja de ser poco fiable para medicamentos de
baja venta. Ademas, es poco accesible por su caracter confidencial y
lo costoso de su suscripcion, lo que explica que su uso quede

practicamente restringida a la industria farmacéutica'.

1.3.3. Métodos cualitativos
La cuantificacion del consumo de medicamentos, aunque
se refiera a un denominador de poblacidn, tiene un papel limitado en
la evaluacion de la calidad.

Cuando se dispone de una politica de seleccion de
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medicamentos racional, la calidad del consumo o de la oferta no es un
tema de preocupacion, ya que se supone que las especialidades
farmacéuticas registradas son de calidad elevada, gracias que dicha
politica estd basada en términos de eficacia, relacion beneficio/riesgo,
beneficio/coste y necesidad. Sin embargo, a pesar de los grandes
avances experimentados, esa no es la tonica general. De ahi que el
analisis cuantitativo deba acompariarse de una caracterizacion de la
calidad, profundizdndose en como, porqué y cuales son las
consecuencias del uso de los medicamentos.

Los objetivos que se pretenden con los estudios de este tipo son
valorar la calidad de:
- Los medicamentos utilizados en funcion de su composicion; segun
sea la composicion y la informacién disponible sobre eficacia y
relacion beneficio/riesgo en indicaciones concretas, se le da a cada
medicamento un indice de calidad. Los pardmetros de medida mas
utilizados son el nimero de principios activos que contiene el
medicamento, la inclusion en determinadas listas restringidas ( lista de
medicamentos esenciales de la OMS, formularios nacionales, etc.) y
el valor intrinseco del medicamento.
- El nivel de exposicién al tratamiento farmacoldgico en una
determinada indicacién o grupo de indicaciones: consisten en
comparar el indice de exposicion observado con el de un patron de
referencia considerado Optimo, identificado a partir de la literatura o
de elaboracién propia.

- La eleccion de distintos farmacos eficaces en una misma indicacion
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o grupo de indicaciones; consiste en comparar el grado de utilizacion
de los distintos farmacos con el de un patr6n de referencia
considerado Optimo; éste suele consistir en la jerarquizacion del uso
de las distintas alternativas en base a determinados criterios como
eficacia, relacion beneficio/riesgo y beneficio/coste. Este analisis
puede aplicarse si se identifican las indicaciones por las que se
prescribe un determinado fArmaco (estudios prescripcion-indicacion),
y también si se identifican los formacos prescritos en pacientes con
una indicacion concreta (estudios indicacion-prescripcion).

- La utilizacién practica de los medicamentos elegidos (esquema
terapéutico seguido y consecuencias practicas observadas); consisten
en comparar la via de administracion, dosis, intervalo de dosificacion,
monitorizacién de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento,
riesgo de interacciones, cumplimiento, costes y resultados clinicos con

un patron de referencia considerado 6ptimo®,

1.3.3.1. Valor intrinseco
a) Concepto

El concepto fué introducido por Laporte y
cols®, consoliddndose como un parametro ttil dentro de los estudios
cualitativos de consumo.
Conforme a él, los farmacos se clasifican como de valor intrinseco
(V]) elevado, relativo, dudoso/nulo o inaceptable. En los ultimos afios
se ha generalizado el uso del término VINE para designar al conjunto

de medicamentos con valor intrinseco no elevado.
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- Valor intrinseco elevado: cuando el efecto terapéutico del farmaco
es obvio o dicho farmaco posee eficacia terapéutica demostrada
mediante ensayo clinico controlado (ECC).

-Valor intrinseco relativo: aquellas especialidades farmacéuticas que
asocian un principio activo de valor elevado con otro de valor dudoso.
- Valor intrinseco dudoso/nulo: aquellos principios activos sobre los
cudles no hay ECC que demuestren su eficacia, pero hay dudas al
respecto y existe discusion en la literatura, o bien simplemente no hay
ECC que demuestren su eficacia, pero tampoco se tienen datos sobre
un riesgo elevado asociado a su uso.

- Valor intrinseco inaceptable: especialidades farmacéuticas que
debido a su composicion presentan una relacion beneficio/riesgo
claramente desfavorable en todas las circunstancias''®.

Para establecer estas categorias se tiene que actuar por
consenso, en un grupo de expertos, los cuales se basaran en su propia
experiencia, en lo recogido en la literatura y en lo aceptado por la
comunidad cientifica internacional. S6lo se podré atribuir la categoria
correspondiente después de efectuar un andlisis critico de los ECC que
se dispongan hasta aquel momento; no basta encontrar publicaciones
positivas sobre la eficacia del mismo, sino que ellas deberan cumplir
una metodologia adecuada que le confieran objetividad y se deben
completar con informacién procedente de estudios de

farmavovigilancia.
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b) Aplicaciones

--Caracterizar la oferta de medicamentos;
permite realizar estudios comparativos internacionales a partir de las
especialidades farmacéuticas registradas en cada pais. La proporcion
de medicamentos de VI dudoso/nulo y/o inaceptables sera mayor en
aquellos paises cuya legislacion es mas permisiva y donde mayor es
la oferta de mercado. Es un parametro til para valorar la calidad de
la administracion sanitaria en materia de registro de medicamentos,
que no tiene necesariamente por qué guardar relacién con la
prescripcion real.
--Analisis cualitativo de consumo; permite combinar las metodologias
de las DDD y del valor intrinseco; permite también una aproximacion
cualitativa sobre la calidad de la prescripcion y realizar estudios
comparativos internacionales y nacionales, asi como observar su
evolucion en el tiempo.
~-Valoracidn del impacto de medidas informativas y/o reguladoras; no
tendria mucho sentido identificar los grupos terapéuticos con VI
dudoso/nulo o inaceptable de la oferta o del consumo, si no se
tomaran medidas correctoras de tipo regulador o informativo.
En nuestro pais, desde 1984 se han puesto en marcha una serie de
Programas de Seleccion y Regulacion de medicamentos
(PROSEREME), que han supuesto la retirada progresiva de farmacos
que pertenecian a los grupos antes mencionados.
Este proyecto se ha acompafiado de estudios periddicos (cada 5 afios)

sobre como se distribuye el VI de las 500 especialidades mas vendidas
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y de mayor valor econdmico ( se consideran las mas representativas,
al constituir el 70% del total de la oferta). Se ha observado a lo largo
del tiempo una tendencia positiva en los porcentajes de farmacos con
VI elevado y negativa en los de VI relativo e inaceptable.

También servird para orientar la edicién de todo tipo de boletines
terapéuticos independientes y guias farmacoldgicas.

--Como parametro de orientacién metodoldgica; dependiendo del VI,
los objetivos y el disefio de un EUM van a ser diferentes. Asi los EUM
de farmacos con VI dudoso, nulo o inaceptable suelen plantearse
como estudios de prescripcion-indicacién. Los objetivos
habitualmente se dirigen a valorar los costes  “per se”,
comparativamente con fAirmacos sanitariamente mas importante o con
aquellos que han demostrado ser eficaces para la misma indicacion.
También es de interés estudiar su potencial de producir reacciones
adversas (RAM), pudiendo calcular el indice de exposicion, asi como
analizar su uso en poblaciones de riesgo. Otro objetivo seria comparar
la falta de eficacia y la diferencia en su consumo respecto a
medicamentos eficaces para la misma indicacion.

Para farmacos de VI elevado, el disefio preferible es el de indicacion-
prescripcion; los objetivos se orientaran hacia un posible uso
inadecuado(indicacién incorrecta, eleccion y duracion del tratamiento,
uso en poblaciones especificas, cumplimiento,etc). Tendrd interés
estudiar la posible sobre/infrautilizacion absoluta o relativa. Dentro de
la sobreutilizacién absoluta podra relacionarse la prevalencia de la

enfermedad respecto a las DDD, asi como los costes y RAM
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correspondientes. En los casos de sobreutilizacion relativa: comparar
el beneficio, beneficio/riesgo, beneficio/coste, y benficio-riesgo/coste
entre el mismo o distintos grupos farmacoldgicos.

¢)Limitaciones
--Subjetividad por parte del investigador; asi, segiin los criterios mas
0 menos restrictivos, los placebos no inocuos se pueden considerar
inaceptables en vez de nulos.
--El VI es un parametro cambiante en el tiempo, pues un farmaco
puede demostrar su eficacia en futuros ECC, o los distintos sistemas
de farmacovigilancia pueden describir riesgos hasta entonces
desconocidos.
--Valor intrinseco no es sinénimo de adecuacion en la indicacion ni de
prescripcion correcta.

1.3.3.2. Habitos de prescripcion

En la prescripcién médica intervienen multiples
factores; en ella se reflejan los farmacos disponibles, la informacion
que ha sido difundida sobre ellos (que ha llegado al médico y que éste
ha interpretado), asi como las condiciones de tiempo, medios
diagnodsticos, patologias y prevalentes en las que se desarrolla la
atencion médica. La prescripcion no es mas que uno de los eslabones
de la “cadena del medicamento™®,
Como la mejora de estos factores predispone a una prescripcion mas
adecuada, su conocimiento sera fundamental cuando se plantean los
objetivos de estos estudios, la planificaciéon de su disefio, o la

adopcion de ciertas medidas de intervencion.
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Los estudios especificos sobre habitos de prescripcion suponen
un salto cualitativo importante al investigar la adecuacion de la
indicacion, de la dosis empleada, de la duracién del tratamiento,etc.
El més representativo es la auditoria terapéutica (consiste en el
analisis pormenorizado de los distintos aspectos clinico-terapéuticos
que condicionan la prescripcion, el establecimiento de criterios
basicos que permitan su evaluacion y la planificacién de las diversas
medidas que puedan modificar los problemas que se hayan
identificado®).

a)Antecedentes

Tienen su origen en los programas sobre control de
calidad destinados a mantener estandares de cuidados médicos y a
promover la mejoria de los servicios al paciente® ; estos programas
fueron desarrollados por asociaciones profesionales americanas pero
la aplicacibn mas especifica al campo de la medicacion fué
introducida por Rucker*’, quien acufi6 el término de Drug Utilization
Review. Su objetivo principal es racionalizar la prescripcion; se trata
de analizar hasta qué punto una prescripcion se corresponde con los
conocimientos cientificos. Este andlisis no tiene so6lo interés
académico, sino una indudable trascendencia clinica

b) Metodologia

b.1.Tipos de estudio
Se trata de estudios observacionales, distinguiéndose
dos tipos en funcién de la forma de abordar el estudio.

En los de prescripcién-indicacion, primero se identifican los
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-enfermos que estan recibiendo la medicacion a investigar, y luego se
analiza la adecuacion de sus indicaciones, asi como las circunstancias
o condicionantes de su uso.

En los estudios de indicacion-prescripcion, a partir de la
identificacion del diagndstico registrado al ingreso, durante la estancia
o al alta hospitalaria, se investiga el esquema terapéutico seguido, asi
como las incidencias en la evolucion que se consideren de interés.

Ambos tipos de estudio suelen realizarse a partir de las historias
clinicas, pudiendo ser restrospectivos o prospectivos.

Los retrospectivos son los mas frecuentes; consisten en la’

identificacién de una muestra representativa de pacientes, dados de
alta hospitalaria a los que se revisan las historias, y especialmente los
acontecimientos patoldgicos ocurridos y las actitudes terapéuticas
tomadas.
Sirven para describir el perfil terapéutico observado y compararlo con
el propuesto en los estandares de referencia. Su realizacién requiere
poco personal, e interfieren menos los hébitos espontaneos de
prescripceion que los estudios prospectivos. Ademas, pueden ser el
punto de partida de futuros estudios prospectivos.

En los prospectivos, a partir de la identificacién de la muestra
de pacientes se hace un seguimiento continuado hasta el alta
hospitalaria o hasta el momento que se considere oportuno, segtn los
objetivos del estudio. La fiabilidad en la recogida de los datos, asi
como la posibilidad de colaboracion de los médicos responsables de

los pacientes sujetos a estudio, hacen que la calidad de la informacién
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sea mayor**,

b.2.Disefio
Al hacerlo, deben contemplarse los siguientes
parametros® :

---Determinar los elementos que seran objeto de estudio
(profilaxis, tratamiento, duracion del mismo, controles basicos de
laboratorio, RAM, efectividad del tratamiento, etc.)

---Definir los criterios para cada uno de los elementos.

---Establecer los estandares o circunstancias ante las cuales
un criterio se cumple (100%) o no (0%)*. Las excepciones son
circunstancias especificas que anulan los estandares. Se basan en una
exhaustiva revision bibliografica.

---Hacer constar en el protocolo de recogida de datos toda la
informacién que se considere de interés, de la forma mas simple y
operativa posible, omitiéndose toda informacién superflua para los
objetivos del estudio.

La validez del estudio no s6lo depende de que su disefio sea correcto
sino también de la calidad del proceso de recogida de datos.

En ultima instancia, los estudios sobre habitos de prescripcion
tienen como finalidad identificar los problemas derivados de una
prescripcion irracional. Esta puede consistir en:

- Prescripcion extravagante: uso de un firmaco mas caro cuando
existe otro con mas experiencia de uso, mas barato y que sigue siendo
adecuado.

- Sobreprescripcion: uso de farmacos para indicaciones en las que son
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ineficaces, o para las cuales presentan una relacidn beneficio/riesgo
negativa.

- Prescripcion incorrecta o inadecuada: medicacién equivocada para
una indicacion determinada.

- Prescripcion multiple: uso innecesario de mas de una medicacion.
- Infraprescripcion: dosis o cantidad inadecuada.

Hay que destacar el papel fundamental de los Servicios de
Farmacologia Clinica en el disefio y evaluacion de estos estudios,
debido a su complejidad, y a que requieren un analisis critico
integrado de conocimientos farmacocinéticos, farmacodindmicos,
clinicos y epidemiolégicos.

c) Aplicaciones

La mayor utilidad se va a conseguir en estudios
realizados en poblaciones de riesgo como embarazadas, geriatria o
pediatria; también son utiles en caso de farmacos de uso restringido,
de reciente comercializacion, de elevado coste, no incluidos en
formularios, o usados en indicaciones especificas.
Tanto a nivel hospitalario como en asistencia primaria permiten
identificar problemas locales, readaptar la oferta de medicamentos
incluidos en el formulario, elaborar protocolos de tratamiento, editar
boletines terapéuticos para que se difundan los resultados y, sobre

todo, garantizar la continuidad de estos estudios.
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1.3.3.3. Estudios dirigidos al usuario
Se investiga el grado de informacion y la actitud de
los pacientes o usuarios en relacion al medicamento. Se suelen hacer
en el ambito extrahospitalario.

Surgen como consecuencia de las limitaciones cuantitativas y/o
cualitativas inherentes a los estudios sobre la oferta de medicamentos
o los hébitos de prescripcion’®. Dado que una oferta adecuada y una
calidad de prescripcion Optima no garantizan un uso correcto de los
medicamentos, es necesario determinar las posibles desviaciones de
la terapéutica originadas por el propio paciente.

En estos estudios se valoran algunos aspectos que ya han sido
considerados anteriormente: valor intrinseco de los farmacos, caracter
de medicamento esencial o no, identificacién indirecta de patologia
cronica basados en el cumplimiento de habitos higiénico-dietéticos,
etc®. Su principal interés proviene de la superacion de las limitaciones
de los datos de consumo (expresados en DDD); estos se limitan a las
prescripciones en el Sistema Nacional de Salud, sin tener en cuenta las
que se obtienen de las oficinas de farmacia o de distintos
establecimientos comerciales (las denominadas en otros paises “over
the counter”)'®*, De ahi la importancia de investigar y mejorar la
automedicacion®. También es de gran interés la valoracion del
cumplimiento, pues una adecuada prescripcién no siempre va seguida

de un buen cumplimiento®.
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a) Automedicacion

Las administraciones sanitarias se han encargado de
divulgar informacio6n a la poblacion general sobre el uso responsable
de medicamentos para aliviar o tratar patologias menores*, asi como
del incremento de especialidades farmacéuticas que no requieren
receta médica.
El problema de esta automedicacién responsable estriba en su
potencial abuso o uso incorrecto. En este sentido se han realizado
estudios sobre botiquines caseros (n° de medicamentos, conservacion,
caducidad, etc)”, y sobre el conocimiento y actitud de los usuarios en
relacion al empleo de ciertos medicamentos*®.

b) Cumplimiento terapéutico

Conceptualmente define el grado en que la conducta de un
paciente, en relacion con la toma de la medicacion, el seguimiento de
una dieta o la modificacion de habitos de vida, coincide con las
prescripciones del médico™.
Se distingue entre cumplimiento (uso correcto) e incumplimiento
(abuso, omisién y uso erratico)” ; dentro de este tltimo el mas
frecuente es la omision.
El incumplimiento es mas frecuente en patologias crénicas, sobretodo
cuando la prescripcion es profilactica o el paciente se encuentra
asintomatico durante largos periodos de tiempo.
En cualquier caso, en su aparicién influyen una serie de factores
determinantes: caracteristicas de los pacientes (demograficos,

psicologicos, del entorno), del tipo de tratamiento (duracién,
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aceptacion, pauta terapéutica), de la enfermedad padecida y de la
relacion médico-paciente existente.
Existen técnicas para valorar el cumplimiento, que se dividen en
directas e indirectas; dentro de las primeras se incluyen la
monitorizacién de niveles plasmaticos, la medicién de la excrecion de
metabolitos, etc; como indirectas cabe citar la entrevista al paciente,
la aparicion de efectos indeseables, etc.
El interés de estudiar el cumplimiento se basa en que permite
identificar y corregir el fracaso terapéutico evitable (pseudofracaso
terapéutico).
c¢) Informacién al paciente

En los pacientes y en la poblacién en general existe un
interés creciente por estar informados sobre los medicamentos. Este
hecho se ve propiciado por los medios de comunicacion,
organizaciones de consumidores, etc.
Hoy dia est4d undnimamente aceptado que se debe facilitar una
informacion sencilla y clara sobre dosis, pauta terapéutica, duracion
del tratamiento, relacion con las comidas y el alcohol, riesgos
posibles, etc, teniendo especial consideracion con los grupos de riesgo
(sobretodo la poblacion geriatrica).
En funcién de los recursos sanitarios disponibles se realizan las
campafias educativas mas adecuadas: edicion de “prospectos para el

46 para evitar el tecnicismo de los prospectos comerciales,

paciente
mas dirigidos al médico; edicién de boletines informativos sobre

determinados grupos de farmacos, etc. Estas medidas educativas se
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deben plantear desde un punto de vista nultidisciplinario ( médicos,
epidemiologos, coordinadores del medicamento, técnicos de
educacidn para la salud, etc.).

Por otro lado, la administracién sanitaria también estd poniendo en
marcha medidas reguladoras para favorecer un uso mejor de los
medicamentos por parte del usuario; las muestras de ello son las
nuevas recetas, donde se amplia las instrucciones al paciente, y las

cartillas de largo tratamiento®®!.
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2. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

2.1. Concepto

Con la denominacion de Enfermedad Tromboembodlica o
Enfermedades Tromboembolicas se incluyen todos los cuadros
clinicos debidos a la presencia de trombos dentro del aparato
circulatorio.

Los trombos se diferencian por su origen, localizacion y
estructura. Pueden formarse en cualquiera de las partes del aparato
cardiovascular: arterias, venas, interior de cavidades cardiacas y en la
microcirculacion. Pero los mecanismos de formacion de los trombos
y los cuadros clinicos a que dan lugar difieren en cada una de esas
partes®.

La trombosis, arterial o venosa, junto a los procesos embdlicos que
pueden aparecer como complicacion de una trombosis son,
probablemente, 1a causa mas importante de enfermedad y muerte en

los paises desarrollados en la actualidad®.

2.2. Fisiopatologia

El organismo tiene un mecanismo fisiologico de defensa para
asegurar la permeabilidad vascular y la circulacion sanguinea,
denominado hemostasia; se trata de un delicado balance entre los
mecanismos de la coagulacidn, los de la formacion de fibrina, y los de
la fibrinolisis™.

En él cabe distinguir las siguientes fases, en cada una de las cuales
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“existe interaccion entre la sangre y la pared de los vasos®™:

a. Vasoconstriccion localizada del area afectada

b. Formacién de un agregado de plaquetas o trombo sobre la
superficie vascular lesionada

c. Formacion de fibrina que refuerza el trombo plaquetario

d. Eliminacién de los depdsitos de fibrina o fibrinolisis

Cuando se altera la hemostasia puede hacerlo hacia dos
vertientes opuestas: diatesis hemorragica o didtesis tromboética
(arterial o venosa).

En la primera se encuentra deprimida la actividad coagulante porque:
existe un déficit de los factores vasculosanguineos que promueven la
coagulacion, estan aumentados los factores que contrarrestan la accion
trombogena, o se encuentra estimulada la actividad fibrinolitica.

En la diatesis trombdtica predomina la actividad coagulante porque
hay: un incremento o facilitacion de los factores vasculares y
sanguineos que inducen la formacién del trombo, una deficiencia de
los factores que contrarrestan la actividad trombdgena, o una
deficiencia de la actividad trombolitica.

Desde hace muchos afios se sabe que la triada formada por la
pared del vaso, el flujo sanguineo y la presencia de ciertos factores
circulantes tiene gran importancia en la patogenia de la trombosis.
Esta triada aun sigue vigente, y la interaccion de estos tres factores
condiciona la aparicion de una trombosis™.

Pared del vaso

El endotelio normal actia como una barrera natural, previniendo la
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formacion del trombo en la pared del vaso y evitando que los
constituyentes de la sangre interaccionen con las estructuras
subendoteliales. El resultado es que se limita la formacién y el
crecimiento del trombo®’.

Flujo sanguineo

El flujo sanguineo condiciona el tamafio, localizacién y estructura del
trombo.

Se denomina laminar por la tendencia a fluir en capas cilindricas
concéntricas, en las que la rapidez de la sangre crece del centro a la
periferia. Por otro lado, como los componentes celulares de la sangre
se repelen mutuamente por sus cargas eléctricas y tienden a separarse
unos de otros y del endotelio, los hematies tienden a ocupar la
posicion central de la luz; con ello desplazan a las plaquetas hacia la
superficie vascular, favoreciendo asi su adhesion a la pared™.

En lugares de la circulacién sanguinea donde se producen turbulencias
aparecen agregados plaquetarios en la parte exterior de la corriente y,
simultdneamente, se acumulan alli factores de la coagulacion
activados, mediadores de la agregacion plaquetaria y sustancias
capaces de lesionar el endotelio. Todo ello facilita la formacion y
crecimiento del trombo.

El efecto del flujo sanguineo es limitar el crecimiento del trombo;
dado que en los lugares de flujo rapido se diluyen pronto los factores
de coagulacion activados y las sustancias que activan las plaquetas, es

dificil que en dichas zonas se produzca un trombo oclusivo™.
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Factores circulantes

Aunque no estd claro su papel, se ha demostrado la existencia de
diversas alteraciones de estos factores que conllevan activacion
plaquetaria, de la coagulacién, o inhibicion de fibrinolisis, en
individuos con trombosis y en otras patologias que cursan con un

aumento acusado de su incidencia®.

2.3. Clasificacion
Las caracteristicas de los trombos, su localizacién y su patogenia

permite distinguir trombosis arterial y trombosis venosa.

2.3.1. Trombosis arterial

Los trombos que se forman se denominan trombos
blancos, porque en su composicién predominan las plaquetas y poseen
poca fibrina*®,
Se desarrollan a nivel de las suturas vasculares (arterioarteriales,
arteriovenosas), en las protesis artificiales, 0 como complicacion de
la aterosclerosis (la placa ateromatosa constituye el sustrato del
trombo).
En las suturas vasculares las estructuras del subendotelio se ponen en
contacto con la sangre circulante, activindose las plaquetas y las
proteinas plasmaéticas que intervienen en la coagulaciéon de modo
similar al de suprimir la hemorragia en caso de disrupcion vascular.
Si la placa ateromatosa se rompe, el contenido subendotelial se

expone a la sangre circulante y se activa bruscamente el proceso que
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da lugar al coagulo intravascular o trombo. Este puede embolizar,
ocluir rapidamente la luz vascular o incorporarse gradualmente a la
placa. La mayoria de placas que se fisuran o rompen contienen en la
superficie lipidos extracelulares, y con mucha frecuencia se fisuran en
la unidn de la placa con la intima del vaso.

La ruptura de la placa no se produce solamente por las caracteristicas
intrinsecas de la lesién aterosclerética, sino también por fuerzas
externas como inestabilidades de flujo, turbulencias y oscilaciones en
las fuerzas de cizallamiento.

Actualmente se explica el mecanismo de aparicion de la angina
inestable, el infarto de miocardio y la muerte stbita, por los distintos

desarrollos del trombo sobrepuesto a la placa ateromatosa®.

2.3.2. Trombosis venosa

Los trombos que se forman se denominan por su
aspecto trombos rojos; se forman en condiciones de flujo sanguineo
lento, son ricos en fibrina y hematies, y contienen relativamente pocas
plaquetas™.
Su patogenia es multifactorial, interviniendo simultaneamente
diferentes condiciones que por si solas serian inactivas. Se reconocen
4 estadios®:
a) estasis en el sistema valvular con depdsito de hematies, plaquetas
y leucocitos, y generacion local de trombina, gracias al aporte de
factores de coagulacién activados.

b) la trombina generada induce agregacion de plaquetas y formacion
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- de fibrina, con aparicién de un agregado primario, o nido.
c) el depdsito de capas sucesivas de plaquetas y fibrina sobre el
agregado primario determina su propagacion.
d) cuando el crecimiento es suficiente se produce el bloqueo del flujo
venoso, por oclusion de la luz, y la extension retrograda del trombo.
La oclusion puede producirse en una vena superficial o profunda
(venas safenas mayores o menores, o de sus tributarias). En el primer
caso el componente de vasculitis es practicamente constante. Son
ejemplo de ellas las varicoflebitis, las causadas por trauma mecéanico
agudo y las que aparecen en el eritema indurado. Aparece dolor
localizado en el lugar del trombo, y el recorrido de la vena se presenta
con eritema, edema y dolbr. Rara vez se produce en éstas como

complicacion la embolia pulmonar o la insuficiencia venosa cronica.

2.4, Situaciones de riesgo tromboembélico

No se diferencian mucho las de las trombosis arteriales de las
venosas. Ello es logico, dado que en mayor 0 menor proporcion ambas
implican activacion plaquetaria y formacion de trombina. Las
diferencias se deben a que la trombosis arterial se favorece por un
flujo sanguineo elevado y por la formacion de placas aterosclerdticas,
mientras que la predisposicion a la trombosis venosa tiene lugar en
situacion de estasis. Estas diferencias coinciden con el grosor de la
pared vascular, evidentemente mayor en las arterias. En consecuencia,
la hipertension, el tabaquismo y el nivel alto de LDL son situaciones

de riesgo de trombosis arterial, pero en general no predisponen a la
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trombosis venosa. Las demaés situaciones de riesgo son, con mayor 0
menor intensidad, comunes a ambos procesos™.

Entre las situaciones de riesgo se distinguen dos grandes grupos:
unas primarias, producidas por anomalias de la hemostasia,
frecuentemente congénitas; y otras secundarias, que constituyen un
amplio conjunto que evidencian que la trombosis debe tener un origen

complejo y multifactorial®****®(Tabla n° I)

2.5. Enfermedad tromboembdlica venosa (ET

Este término engloba dos entidades que, desde el punto de vista
fisiopatologico, estin estrechamente relacionadas: la trombosis venosa
profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP). Ambas son
causa importante de morbilidad y mortalidad en la poblacién general.

La trombosis venosa profunda aparece por la combinacion de
estasis, hipercoagulabilidad y alteracion de la pared vascular, siendo
el estasis el factor predominante. Ello se refleja en que su mas
frecuente localizacion tiene lugar en los miembros inferiores, en que
ocurre enlentecimiento de la corriente sanguinea, y preferentemente
en el fondo de las vélvulas venosas, en las que el flujo es
especialmente lento.

Pero este enlentecimiento no es suficiente, se requiere ademas
la activacion de la coagulacion. Esta puede ocurrir por la puesta en
marcha del sistema intrinseco de la coagulacion al exponerse los
factores de la misma en contacto con superficies vasculares

desendotelizadas; sin embargo, ocurre principalmente por la puesta en
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TABLA N° I

SITUACIONES DE RIESGO TROMBOEMBOLICO

1. Primarias

1.1. Congénitas

a) Alteraciones del mecanismo antitrombina: déficit de antitrombina
I, déficit de cofactor II de la heparina.

b) Alteraciones del sistema de la proteina C: déficit de proteina C,
resistencia a la proteina C activada, déficit de proteina S.

c) Alteraciones de la via de la fibrinolisis: déficit de plasmindgeno,
displasminogenemia, déficit del activador tisular del plasmindgeno
(tPA), aumento del inhibidor del tPA (PAI-1).

d) Otras alteraciones: déficit del factor XII de la coagulacion,
disfibrogenemia.

1.2. Adquiridas

Anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante Mipico, anticuerpos
anticardiolipina).

2. Secundarias

2.1. Anomalias de la coagulacién y la fibrinolisis: sepsis,
neoplasias, embarazo y puerperio, cirugia mayor, traumatismos,
anticonceptivos orales, sindrome nefrético.

2.2. Anomalias plaquetarias: sindromes mieloproliferativos crénicos,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, hiperlipemia, diabetes,
trombocitopenia inducida por heparina, trombocitosis.

2.3. Anomalias vasculares y reoldgicas: estasis venosa
(inmovilizacién, obesidad, edad avanzada, postoperatorio), sindromes
de  hiperviscosidad (policitemias, leucemias, gammapatias
monoclonales), drepanocitosis, prétesis valvulares y vasculares
artificiales, homocistinuria, vasculitis, arterioesclerosis.
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marcha del sistema extrinseco de la coagulacion por la liberacion de
factor tisular desde los tejidos dafiados. Por esta via, se puede inducir
trombosis en traumatismos, quemaduras u otras formas de necrosis
tisular. Los monocitos expuestos a endotoxinas también desarrollan
actividad de factor tisular. Otro modo de activacion de la coagulacion
intravascular puede tener lugar por liberacion de proteasas celulares
que activan directamente el factor X. Las células tumorales tienen esta
capacidad de liberacion, contribuyendo a la frecuente aparicion de
trombosis venosa en la enfermedad cancerosa.

La trombosis venosa, al contrario que la arterial, no estd
frecuentemente precedida por alteraciones de la pared vascular,
aunque la puesta en marcha de la coagulaciéon implica al menos algun
grado de trastorno. Sin embargo, existen algunas situaciones (como la
fractura de cadera) en que dicho trastorno venoso es evidente en los
grandes vasos situados en la vecindad de la fractura que estan dafiados
por el traumatismo. Durante la intervencién de protesis de cadera
también hay marcada torsion de la vena femoral, que puede dafiar la
pared del vaso. Finalmente, la activacion de la coagulacion es el factor
predominante en la génesis de la trombosis venosa asociada a tumores
malignos.

La localizacién mas frecuente de los trombos en la TVP es en
las venas de la pantorilla, seguidas de las venas poplitea, femoral e
iliaca; en las extremidades superiores es poco frecuente,
relacionandose con la utilizacién de catéteres en la vena subclavia®*,

La TVP se manifiesta con hipersensibilidad en el trayecto de las



58

-venas afectadas, aumento de la turgencia, distension de las venas
superficiales y aparicion de venas colaterales prominentes.
El diagndstico puede ser dificil al poder mantenerse un retorno venoso
adecuado a través de las venas restantes (hasta un 50% de los
pacientes son asintomaticos).

Tras la TVP puede quedar afectada de forma irreversible la
estructura valvular, produciendo una insuficiencia venosa cronica; su
magnitud dependera del tramo valvular afectado y de la eficacia de la
circulacion colateral®”,

La TVP no tratada se hace proximal en el 7-20% de los casos,
y de ellos el 50% embolizan. Se ha detectado que mas del 95% de los
émbolos pulmonares se originan en trombos del sistema venoso
profundo de las extremidades inferiores; por tanto, el TEP pulmonar
se considera una complicacion de la TVP de las extremidades
inferiores.

El TEP es una causa importante de morbilidad y mortalidad, pero s6lo
una minoria de los episodios son diagnosticados en vida. En autopsias
rutinarias de pacientes hospitalizados, se pudo comprobar que el 30%
de los casos presentaban TEP, reciente o antiguo, sin sospecha
diagndstica previa. Este hecho, probablemente se relaciona con las
siguientes observaciones: en 2/3 de los TEP fatales se produce la
muerte en 1-2 horas tras el episodio embdlico, no quedando tiempo
para efectuar el diagnostico; el diagnéstico es muy dificil,
especialmente en ancianos y en pacientes con enfermedad

cardiopulmonar; y el TEP silente es frecuente, sin que se conozca bien
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- su prondstico®.

Todos estos hechos suponen varias implicaciones: la prevencion
de la TVP es la forma mas eficaz de prevenir la muerte por embolia;

el tratamiento precoz de la TVP limita la frecuencia de embolia; y

para reducir el riesgo de embolia son fundamentales identificar los

pacientes con alto riesgo de TVP?,

La profilaxis de la ETV tiene como objetivos la prevencion de
la TVP para evitar la morbilidad inherente a la propia patologia local
y, lo que es més importante, reducir el riesgo y la mortalidad del TEP.
Aunque la terapéutica anticoagulante es muy efectiva para el
tratamiento de la ETV, 2/3 de los pacientes que fallecen lo hacen en
los 60 minutos posteriores al inicio de los sintomas, cuando dicho
tratamiento no ha sido iniciado o aun no es efectivo. De ahi que la
profilaxis de la morbimortalidad pueda ser mas eficaz que el
tratamiento de la enfermedad establecida®. Existen numerosos
estudios que han demostrado la eficacia de la profilaxis en distintas
situaciones de riesgo de ETV 63646566
Otro factor més a favor de efectuar profilaxis de la ETV en los
pacientes de riesgo es su favorable relacion coste-efectividad.
Diversos estudios®”*® han demostrado que resulta mas barata y efectiva
la prevencion que realizar el tratamiento una vez que la patologia se
ha instaurado. Asimismo, la profilaxis es mas eficiente que la

aplicacion rutinaria de técnicas de deteccion precoz de la trombosis
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(gammagrafia con fibrindgeno marcado, pletismografia de impedancia
o ultrasonidos, flebografia). En consecuencia, las técnicas de cribaje,
mas caras y menos eficaces que la realizacion de profilaxis, s6lo son
aconsejables en caso que los pacientes no puedan recibir la
profilaxis®”®,

Las diferentes modalidades de profilaxis (Tabla n°ll) actuan
directamente sobre los mecanismos basicos de produccién de la
trombosis. Asi, los métodos fisicos evitan el estasis venoso, y los

métodos farmacoldgicos actian reduciendo la actividad coagulante y

trombdgena.

2.6.1. Métodos fisicos
Su fundamento es prevenir el estasis venoso; todos
favorecen el retorno venoso y de esta forma evitan el estasis y, por
tanto, la formacién del trombo.
Su principal ventaja estriba en la ausencia de riesgo de sangrado, de
forma que pueden ser utilizados cuando existe contraindicacion para

la profilaxis farmacoldgica®.

---Movilizacion activa precoz: es el método mas conocido e
importante; debe aplicarse siempre, como norma general, y debe

acompaifiar a todo tipo de profilaxis.

-—Movilizacién pasiva continua: no ha demostrado tener repercusion

alguna sobre la incidencia de TVP postoperatoria’.
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TABLA N°11

METODOS DE PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA

* Fisicos

--- Movilizacién activa precoz

--- Movilizacién pasiva continua

--- Vendaje o medias eldsticas de compresion gradual
--~ Compresion neumaética intermitente

--- Estimulacion eléctrica intermitente

--- Dispositivo compresor del arco venoso plantar

* Farmacologicos

--- Heparina no fraccionada

--- Heparinas de bajo peso molecular
--~ Anticoagulantes orales

--- Antiagregantes plaquetarios

--- Dextranos

--- Otros farmacos
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--Vendaje o medias elasticas de compresion gradual: mediante una
compresion gradual, que es mayor distalmente, favorecen el retorno
venoso de las piernas. Su eficacia en la ETV no esta suficientemente
contrastada; en efecto, aunque se ha comprobado su eficacia en
pacientes de riesgo moderado, fundamentalmente en casos de TVP
distal”, sometidos a cirugia general, no existen suficientes datos para
valorar su eficacia en la trombosis proximal, en el TEP, o en
pacientes con riesgo importante. La combinacion de este método con
otras medidas profilacticas, sobretodo heparina no fraccionada, ofrece

una mejor proteccion contra la ETV®7,

---Compresién neumaitica intermitente: consiste en unas botas o
polainas hinchables, que producen ciclos de compresion (10
segundos/minuto a una presion de 35-40 mm Hg) sobre el sistema
venoso y vacian las venas profundas de las pantorrillas en direccion
proximal; con ello se evita el estasis venoso y, ademds, aumenta la
actividad fibrinolitica endégena®.

Su utilidad en la prevencion de la TVP es similar a la de los
farmacos utilizados en profilaxis tromboembolica en pacientes
quirtrgicos de riesgo moderado®®%"*; ha demostrado ser eficaz para
reducir la frecuencia de TVP proximal, tanto de forma aislada como
asociada a aspirina o a dosis bajas de warfarina en pacientes
sometidos a artroplastia total de cadera”; su eficacia también ha sido
demostrada en cirugia general, urologia y cirugia mayor de rodilla, no

habiendo todavia suficientes estudios en otros tipos de intervenciones



63

o situaciones médicas®.

Carece de efectos adversos sobre la coagulacion, lo que la
convierte en el método de eleccion cuando el peligro de sangrado sea
alto ( neurocirugia, pacientes con ictus hemorragico).

Su aceptabilidad por el paciente es variable en cada caso debido
a que resulta incomodo; por otra parte, esta contraindicado cuando hay

compromiso de la circulacidn arterial.

---Estimulacién eléctrica intermitente: se efectia sobre los
musculos de la pantorrilla durante la intervencion y en el
postoperatorio inmediato; aunque eficaz, es dolorosa y mal tolerada

por los pacientes (s6lo utilizable durante el periodo de anestesia)™.

—-Dispositivo compresor del arco venoso plantar: con él se efectua
la estimulacion por presion de la planta del pie para mejorar el retorno
venoso; una camara de aire que se adapta al pie del paciente es inflada
de forma répida pero intermitente, lo que produce un aplanamiento del
arco plantar similar al de la deambulacion y facilita un reflujo venoso
capaz de superar méas de 100 mmHg de presion. El mecanismo de
actuacion no esté claro, pero parece que el cambio brusco de presion
en el endotelio produce la liberacion de un factor de relajacién propio
de aquel (EDRF), identificado como 6xido nitrico, que produce un
aumento del flujo sanguineo en toda la extremidad al disminuir las
resistencias periféricas. Con este dispositivo se han realizado varios

estudios en pacientes de con artroplastia total de cadera y de rodilla,
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con resultados alentadores en la disminucion de la TVP>7%77,

2.6.2. Métodos farmacologicos
Los farmacos que se van a utilizar para el
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica son los mismos que
para la profilaxis, debido a que el efecto buscado es el mismo: actuar
sobre el equilibrio entre acciones pro y anticoagulantes. La diferencia
estribard en las dosis utilizadas, siendo en general menores para el uso

profilactico.

2.6.2.1. Heparina no fraccionada (HNF)

La HNF es una mezcla de disacéaridos, constituida por partes
equimolares de acido D-glucurénico y D-glucosamina, con alto
contenido en radicales sulftirico que le aportan un caracter anionico.
Se obtiene del pulmén bovino o de la mucosa intestinal porcina. Su
peso molecular oscila, segin la técnica de obtencion, entre 4.000 y
40.000 daltons (media de 15.000).

En cuanto a las posibles diferencias clinicas, efectos secundarios
y/o complicaciones de los dos tipos de heparina utilizados, la sal
sodica o la célcica, no existen practicamente diferencias en la
profilaxis de la ETV entre ambas. La tinica excepcion al respecto se
encuentra en la intensidad y en la frecuencia de aparicion de

hematomas en los puntos de punci6n, mayor con heparina calcica que



65

con sodica’”".

La accién fundamental de la heparina como anticoagulante se
basa en su interaccion con la antitrombina III (AT II), factor del
plasma que tiene actividad de cofactor de la heparina®, produciendo
un cambio conformacional en la molécula de dicho cofactor. El
complejo heparina-AT III provoca una aceleracion de la velocidad con
que la AT III inactiva los enzimas involucrados en la via de la
coagulacion: la trombina y los factores IX,, X,, XI, y XI5,

En la practica clinica el pardmetro que se emplea para valorar la
accion de la heparina es el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA), que mide tanto el sistema de coagulacion intrinseco (factores

VI, IX, XIy XII) como los factores de la via final comtn (factores
I VyX)™

Las reacciones adversas que pueden aparecer son las siguientes:
- Hemorragias: es la mas frecuente (1-33%**%") e importante. El riesgo
de que aparezca depende de varios factores®’: dosis de heparina y
respuesta anticoagulante del paciente; via de administracion;
condicién clinica del paciente (historia previa de Ulceras o de
hemorragia cerebral,etc.); uso concomitante de antiplaquetarios o
fibrinoliticos.
- Trombopenia, en la que se distinguen dos tipos diferentes: Una
trombopenia transitoria y moderada, que ocurre habitualmente en la

primera semana de tratamiento, es de mecanismo incierto y reversible
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aun manteniendo la administracion de la heparina; una forma grave
(<100.000 plaquetas/mm?®), debida a un mecanismo inmunolégico;
suele aparecer a los 5-15 dias de tratamiento®, se puede asociar a
complicaciones tromboticas, es reversible s6lo si se interrumpe la
administracion de heparina (se recomienda la vigilancia del recuento
de plaquetas cada 3-6 dias®).

- Osteoporosis: puede aparecer tras tratamientos prolongados (més de
3 meses) y a dosis elevadas®'.

- Otros efectos adversos poco frecuentes son las lesiones dérmicas:
urticariales, papuloeritematosas y necrosis de la piel, reacciones de

hipersensibilidad.

La eficacia de la HNF en la profilaxis de la ETV estd bien
documentada®-5>9#283; reduce tanto la incidencia de TVP (hasta un
70% respecto al grupo control), como la de TEP (47%, y 66% de los
TEP mortales)®.

La dosis necesaria para profilaxis de ETV es mas baja que la requerida
para tratar las establecidas. Se ha observado que dosis bajas de HNF
por via subcuténea (5.000 U/8-12 horas, segin si el riesgo para ETV
sea alto o moderado, respectivamente) producen reducciones
significativas de la incidencia de TVP*®, excepto en cirugia
ortopédica en la que la eficacia se consigue cuando la razéon del TTPA

paciente/control se mantiene entre 1.3 y 1.5%.
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2.6.2.2. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Son fragmentos de heparina no fraccionada, obtenidos mediante
despolimerizacién quimica o enzimética. Aunque se engloben todas
bajo el mismo término conceptual, HBPM, son en realidad un grupo
heterogéneo con caracteristicas bioquimicas y farmacoldgicas
diferentes®’®S, Sin embargo, estas diferencias no repercuten en su
eficacia y seguridad; por tanto, a efectos practicos deben considerarse
equivalentes pero no intercambiables®”®.

Las HBPM actualmente aprobadas en Espafia son: dalteparina,

enoxaparina y nadroparina'?(Tabla n°III).

Como la unién de la heparina a la AT III esta mediada por un
pentasacarido, cualquier heparina que contenga la secuencia del
mismo inactiva el factor X,, provocando asi la aceleracion de la
interaccion entre la AT Il y el factor X,. En cambio, para que la
heparina inactive la trombina es preciso que se asocie no s6lo a la AT
I sino también a la propia trombina (factor II,), formandose un
complejo ternario®#, Para formarlo las cadenas de heparina han de
tener una longitud al menos de 18 unidades de sacaridos (incluyendo
l6gicamente el pentasacarido esencial para su union a la AT III). La
mayoria de las moléculas de HNF tienen esa longitud, mientras que no
ocurre asi en las HBPM. En consecuencia, inactivan el factor X, en
mucho mayor grado que al factor II,

Parecia que el efecto antitrombético era debido exclusivamente a la

actividad antifactor X, pero se ha visto® que la inhibicion tnica de
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TABLA N° 11

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR APROBADAS EN

ESPANA (1998)
= ENOXAPARINA | DALTEPARINA T NADROP.

@I= —— —

Peso molecular | 3.000-8.000 2.000-9.000 2.000-8.000

(media de (media de (media de
4.500) 5.000) 4.500)
N°®de 10-27 7-30 7-27
monosacaridos
1

F Relacion 2,7/1 2/1 3,2/1

actividad

Xa/lla

Vida media 129-180 119-139 132-162

(minutos)
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este factor es insuficiente y que es necesario la inhibicion de trombina
para prevenir la formacion de trombos; para ello es necesario que la
heparina tenga un peso molecular minimo de 4.500 a 5.000 daltons.
Mientras la HNF tiene por definicion una relacién anti-X,/anti-II, de
1/1, en las HBPM esta relacion oscila entre 4/1 y 2/1%6%,

Se ha visto que a esta accién antitromboética se suman otros
mecanismos que la potencian, como la liberacion del inhibidor del
factor tisular (TFPI) desde el endotelio vascular, y la liberacion del

activador tisular del plasminogeno (t-PA)*%,

%29 que con la

Las complicaciones hemorragicas son menores
HNF, pero no se conoce con certeza la capacidad del sulfato de
protambina para neutralizarlas®. También es menor la incidencia de
trombopenia (y ain mas la de la forma grave); existe reaccion cruzada
con la trombopenia inducida por HNF por lo que no se debe
administrar en pacientes con antecedentes de ésta®.

La aparicion de osteoporosis en tratamientos prolongados y a dosis
altas se ha descrito, pero con menor incidencia que la HNF. Otros
efectos adversos menos frecuentes son: hipoaldosteronismo, elevacion

transitoria de las transaminasas, reacciones cutineas alérgicas y

necrosis cutanea en el lugar de las inyecciones®’.

Las ventajas de la HBPM sobre la HNF serian: su mayor accion

inhibidora del factor X, con menor efecto antitrombina, lo que permite
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usar dosis fijas o ajustadas por peso sin tener que controlar la
actividad heparinica (TTPA); su mayor biodisponibilidad por su
menor peso molecular; su vida media mas larga (eliminacion renal
dosis-independiente, y menor unién a proteinas plasmaticas y a las
células endoteliales), lo que permite la administracion unica al dia; su
menor inhibicién de la funcién plaquetaria, por menor afinidad por el
factor von-Willebrand y a otros factores plaquetarios; su menor accion
sobre la lipolisis, al estimular en menor grado la actividad de la
lipoproteinlipasa; su mayor capacidad de reducir la viscosidad
sanguinea; y su capacidad de reducir la diseminacion de células
tumorales en cirugia oncologica®'.

A estas ventajas de administracion y de seguridad, se suma su probada
eﬁcaCiaS7’88’94’95’96’97’98.

En resumen, comparando las HBPM con placebo o con HNF en la
profilaxis de ETV se ha llegado a la conclusién que son al menos tan
eficaces como la HNF, pero con ventajas sobre ella en cuanto a
seguridad y comodidad de administracién en los pacientes de riesgo
moderado; ademas, en los que presentan riesgo alto superan en
eficacia a la HNF?738549%

Actualmente se estudian otras aplicaciones de las HBPM, como el
tratamiento domiciliario de la TVP, el de la angina inestable y el del
accidente vascular cerebral (AVC)®. También se investigan nuevas
HBPM, con peso molecular aiin mas bajo y con mayor relacién
anti-X,/ anti-IL,; un ejemplo es la RO-II, que presenta una relacion

anti-X/ anti-I] de 9/1, y que frente a HNF ha demostrado una
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-disminucion significativa de TVP*.

2.6.2.3. Anticoagulantes orales

Han sido utilizados ampliamente en Estados Unidos para la
profilaxis de la ETV, siendo menor su utilizacién en Europa. Son muy
eficaces, pero tienen el inconveniente, que limita su aceptacion, de
precisar un estrecho control de las pruebas de coagulacién para
minimizar el riesgo de sangrado.
En Espafia se utilizan solamente el acenocumarol y la warfarina.

A diferencia de la heparina, la accion anticoagulante sélo se
produce “ in vivo”, requiriendo un periodo de latencia que oscila entre
12 y 24 horas. Son antagonistas de la vitamina K, esencial para la
sintesis en el higado de cuatro proenzimas factores de Ia coagulacion
(I, VII, IX y X) y de dos proteinas anticoagulantes (C y S)5%,
La terapéutica anticoagulante precisa control analitico por dos
razones: hay una gran variabilidad individual en la respuesta, y es muy
estrecho el margen terapéutico. El test de control més empleado es el
tiempo de protombina (TP). Para estandarizar las pruebas entre los
laboratorios se ha adoptado el sistema de notificacién denominado
International Normalized Ratio (razén normalizada internacional,
INR), que es la razdn entre el TP del paciente y un TP de referencia
internacional. Las mediciones de TP se convierten en mediciones de

Y, siendo

INR mediante la ecuacion®: (TP paciente / TP referencia
ISI: Indice internacional de sensibilidad.

El INR es la forma correcta de expresar los resultados del tiempo de
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protombina en pacientes sometidos a terapéutica anticoagulante de
forma estable.

Las reacciones adversas que pueden presentar son las
siguientes’'-4;
- Hemorragias. Es el principal efecto toxico. Cuando el TP es normal
puede deberse a traumatismo o ulceracion previa, y cuando esta
descendido aparecen espontaneas en localizaciones dispares
(gastrointestinales, renales, mucosas, cerebrales, uterinas, hepaticas
y pulmonares).
-Otras reacciones mas raras son: urticaria, alopecia, dermatitis, fiebre,
nauseas, diarrea, colicos abdominales, anorexia, necrosis del intestino
delgado y necrosis cutdnea (equimosis extensas y dolores en parte
inferior del cuerpo o en la mama entre el 3° y 10° dia de tratamiento
y que se asocia sobretodo a déficit de proteina C o S).
-Abortos y teratogenia, debido a que atraviesan la barrera placentaria.
En el primer trimestre pueden ocasionar un cuadro fetal (10%) con
hipoplasia nasal, obstruccion de vias respiratorias superiores,
calcificacion condral generalizada y, en ocasiones, retraso mental. En
el 2° y 3° trimestre se han observado anormalidades del sistema
nervioso central. En el tercer trimestre reducen los factores fetales
dependientes de vitamina K, pudiendo ocasionar hemorragias en el

recién nacido.

Hoy dia su aplicacion es restrictiva, aunque efectiva; para la

prevencion de TVP en cirugia de cadera (programada o de urgencia™),
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en traumatismos multiples, y en pacientes neoplasicos'®’; también en

la profilaxis de la trombosis de la vena subclavia en portadores de
forma prolongada de un catéter central. En la tltima indicacion es
eficaz la llamada minidosis de warfarina (Img/dia); en el resto se

aconsejan dosis individualizadas para mantener valores de INR=2-3'"".

2.6.2.4. Antiagregantes plaquetarios

El papel de estos farmacos en la profilaxis de TVP es todavia
controvertido. Su empleo se basa en el efecto que tienen sobre la
sintesis de tromboxano por las plaquetas y de prostaciclina por la
pared vascular; este efecto, aunque claro en la prevencién del infarto
agudo de miocardio (IAM) y de los accidentes cerebrovasculares, no
es tan manifiesto en la profilaxis de la TVP!®,

Como reacciones adversas se pueden sefialar:
- Gastrointestinales: son las mas frecuentes. Los efectos menores
(pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea y estrefiimiento)
son los mas frecuentes, pero pueden inducir erosiones y ulceras y
originar complicaciones de caracter hemorragico y perforaciones.
- Renales: sindrome nefrético, nefritis intersticial aguda, vasculitis,
estados de baja perfusion renal, retencion de agua, sodio y potasio,
necrosis papilar (nefropatia intersticial cronica).
-De hipersensibilidad: erupciones maculopapulares, urticaria,
angioedema, rinitis, asma bronquial, diarrea, shock anafilactico.
-Hematoldgicas: generalmente relacionadas con un exceso de dosis,

pero también pueden ser debidas a mecanismos inmunitarios (anemia



74

hemolitica de origen inmunoldgico).

El soporte principal para el uso de estos firmacos es un
metaanalisis'®en el que se mostraba que el 4cido acetilsalicilico
(AAS) reduce la trombosis venosa proximal y distal en un 30-40% y
el TEP en un 60%, en pacientes quirirgicos y en diversas situaciones
médicas. No obstante, como su capacidad protectora es menor que la

de otros farmacos'™, su empleo atin no es aconsejable®*'%,

2.6.2.5. Dextranos

Son polimeros de glucosa introducidos como expansores de
volumen plasmaético a los que, posteriormente, se les descubrieron
propiedades antitrombdticas. Estas se han atribuido al descenso de la
viscosidad sanguinea, a la disminucion de la reactividad plaquetaria
con las paredes vasculares dafiadas y a que los trombos de fibrina
tienen una mayor susceptibilidad a la fibrinolisis en presencia de
dextran067’106:m7’.

Sus principales efectos adversos son: sobrecarga de volumen
plasmatico (puede producir fallo cardiaco en pacientes cardidpatas),
reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxia) y riesgo de sangrado.

Existen dos tipos de dextrano, el 70 y el 40, dependiendo de su
peso molecular respectivo. El dextrano 70 no ha mostrado efectividad
en la profilaxis de la TVP, pero el 40 parece tenerla ligera. En efecto,
reduce la incidencia de ETV (sobretodo de TEP) en pacientes
quirargicos, aunque menos que el resto de farmacos profilacticos

empleados con ese fin (HNF, HBPM, anticoagulantes orales)®*’,
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Su utilizacion es muy limitada, pues su eficacia aun no esta
suficientemente probada (no ha sido evaluado en pacientes médicos
y apenas en cirugia general); otras limitaciones son su alto coste y la

necesidad de administrarlo exclusivamente por via intravenosa®.

2.6.2.6. Otros farmacos

Dado el papel primordial de la trombina en la patogenia de las
enfermedades tromboembolicas se ha desarrollado el estudio de
farmacos que sean capaces de inhibir a ésta de forma mas especifica
que la heparina, en este grupo de farmacos se encuentran los
siguientes:
---Danaparoid

Consiste en una mezcla de glucosaminoglicanos. Posee una
elevada relacion anti-X /antitrombina y es eficaz en la prevencion de
la TVPS71810%110 5erg [a necesidad de administrarlo dos veces al dia
y su elevado coste han limitado su uso. Se considera una buena
alternativa en los casos de trombopenia inducida por heparina, pues

presenta una baja probabilidad de reaccién cruzada con ésta®.

---Hirudina y derivados (hirulog e hirugén)
El mejor conocido y mas extensamente estudiado es la

hirudina’""*®

, ésta se fija a la trombina y la inactiva, pero ademas
forma con ella un complejo no covalente altamente estable. Tiene
acciones anticoagulante y antitromboética, normalmente medidas por

el TTPA. A diferencia de la heparina inhibe todas las acciones de la
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trombina sin necesidad de actuar a través de la ATIIL, y es capaz de
inhibir la trombina unida al coagulo®.
Su pricipal reaccion adversa es la hemorragia espontanea. Tiene el
inconveniente que no existe ningln antidoto que la antagonize con
rapidez.

A pesar que se les atribuye un futuro prometedor en la
prevencion y en el tratamiento de la ETV, todavia no se dispone de

suficiente experiencia al respecto®®!!*112,
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3. UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PROFILAXIS
TROMBOEMBOLICA VENOSA

3.1. Patologias quiridrgicas

La incidencia de una de las complicaciones postoperatorias mas
frecuentes y graves, la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), es
mas alta de lo que se presuponia debido a la dificultad de su
diagnostico clinico (aproximadamente dos tercios de las ETV son
silentes)'"*'!, A partir de los estudios con fibrinégeno marcado® se
ha comprobado que la incidencia real de trombosis venosa profunda
(TVP) es, en cirugia general del 22.4%, en cirugia ortopédica electiva
del 46.5% y en la traumatica del 49%. En Espafia hay una incidencia
de 62.400 casos/afio de TVP y 23.400 casos/afio de tromboembolismo
pulmonar (TEP), con una mortalidad por embolia pulmonar del 10%
de la totalidad de las muertes hospitalarias'®.

El interés de la ETV radica no sélo en su frecuencia, si no en su
gravedad; independientemente de sus secuelas (sindrome
postrombotico), su mayor importancia reside en su complicacion mas
grave, el TEP (hasta el 3% de TEP son mortales en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica de rodilla o cadera).

Determinados procedimientos quirtrgicos o lesiones traumadticas,
como las artroplastias de cadera y rodilla, y las fracturas de
extremidad proximal de fémur, presentan una mayor incidencia de
complicaciones tromboembélicas; la artroplastia de cadera se ha

convertido en el modelo de evaluacion de la eficacia de los diferentes
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métodos de profilaxis de la ETV™ (se ha visto una incidencia de TVP
sin profilaxis hasta del 80% y de TEP del 10% con una mortalidad del
2% por esta causa)''’.

Desde el punto de vista socioecondémico la trascendencia de este
problema también es importante, pues ademas de poner en peligro la
vida del paciente, alarga su estancia hospitalaria, precisa medidas
terapéuticas con su consiguiente coste, y predispone a nuevos
episodios de tromboembolismo, y al sindrome postflebitico con sus
secuelas. Estd demostrado que la relacion coste/beneficio de la
profilaxis primaria en pacientes de riesgo elevado y moderado es
claramente mejor que 1a no profilaxis®”!¢!?7,

En nuestro pais, el coste por paciente de riesgo en traumatologia
laboral sometido a profilaxis de la ETV fué 12.5 veces inferior al de
los pacientes del mismo tipo que no recibieron profilaxis'".

Para determinar el riesgo tromboembdlico de cada paciente se
han establecido 3 niveles ( alto, moderado y bajo)'*®, teniendo en
cuenta las caracteristicas de la lesion, el procedimiento quirtirgico
empleado, asi como los factores de riesgo generales (edad, sexo,
obesidad, ingesta de anovulatorios, étc) y locales (inmovilizacién o
encamamiento, antecedentes de ETV en esa extremidad, etc)''®.

La cuantificacion del riesgo de ETV se efectia de acuerdo a los
valores de una tabla consensuada'® (Tabla n°IV), en primer lugar se
realiza un analisis con los factores de riesgo propios del enfermo, y
posteriormente un segundo analisis con el riesgo ligado al propio acto

quirargico'®. Como resultado se obtiene una puntuacion que incluird
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TABLA NIV
CUANTIFICACION DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES QUIRURGICOS
FACTORES DE RIESGO FACTORES DESENCADENANTES
“HTA 1 ] Tipo de anestesia "
Il EPOC 1 | Epidural 2
Artritis 1 | General 3
Diabetes Mellitus I | Acumular a intervencién quirirgica
Hipoxemia 1 | Cirugia >3 horas 2
Anaovulatorios 1 | Cirugia séptica 2
Embarazo 1 | Reintervencion 2
Obesidad 2 | Inmovilizacion
“ Varices 2 | Encamamiento por enfermedad o postoperatorio | 2
nCardiopatia no valvular 2 | Encamamiento por fractura de MMII 4
Neoplasia 2 | Encamamiento superior a 3 dias 4
Tromboitsi 2 V7770000000000
“ Policitemia Vera 2 | Tipo de cirugia
Arteriopatia periférica 2 | Ginecoldgica 2
I{AVC 3 | Pélvica 2 "
1AM 3 | Abdominal 2 "
Cardiopatia trombogénica 3 | Torécica 2 "
Antecedentes familiares de Préstata 3
déficit de antitrombina III 3
nEdad > 40 afios 3 | Cardiovascular 3
Puerperio 3 | Trasplantes 3
Céncer de pancreas 4 | Neurocirugia 4
ETV previa 4 | Ortopédica J
Shock 4 | Interpretacién
Carcinoma metastasico 6 | >12 Alto riesgo
Quemados 6 6-11 Moderado riesgo
Paraplejia/hemiplejia 6 | 1-5 Bajo riesgo _ .
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al paciente en uno de los niveles o grupos, y segin el grupo estara

indicada un tipo u otro de profilaxis.

En los pacientes de bajd riesgo la Unica profilaxis necesaria es
la adopcion de medidas mecénicas o fisicas: movilizacion activa
precoz del paciente, elevacion de las extremidades inferiores,
utilizacion de vendajes o medias elasticas de compresion gradual,
estimulacion eléctrica de los musculos de la pantorrilla, compresion
neumatica intermitente de la pantorrilla y estimulacion por presion de

la planta del pie™’%7".

En los pacientes con moderado riesgo se pueden seguir
diferentes alternativas, seglin las necesidades®s¢.74118.120.121,122,
1. Heparinas de bajo peso molecular, a dosis de 2000-3000 UI antiXa
/ 24 horas, comenzando dos horas antes de la intervenciéon. En
pacientes con gran obesidad, IMC (indice de masa corporal) superior
o0 igual a 35, o con obesidad de mas de 40% del peso tedrico para la
edad, sexo y talla, se utilizara el doble de dosis.
2. Heparina no fraccionada (HNF), sddica o cdlcica, a dosis de 5000
Ul / 8 -12 horas, comenzando 2 horas antes de la intervencion.
También se deben corregir las dosis en los mismos casos que en el
punto anterior.
3. Métodos mecanicos, en asociacion o no con métodos

farmacologicos (esta contraindicada la profilaxis farmacologica en la

cirugia intracraneal y en pacientes con ictus hemorragico, donde se
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utiliza la compresién neumatica intermitente).

En los pacientes con alto riesgo (cirugia ortopédica y
traumatologia, tanto de urgencia como electiva), también se pueden
seguir distintas alternativas®®¢%-74118.120.121,122,

1. Heparinas de bajo peso molecular, a dosis de 4000-5000 UT antiXa/
24 horas, comenzando 12 horas antes de la intervencion;
posteriormente una dosis igual a las 12 horas de la intervencion y
luego continuar con la misma dosis cada 24 horas. En grandes obesos
hay que corregir las dosis, tal como antes se dijo.

2. HNF / 8-12 horas, a dosis individualizadas para mantener la razén
paciente/control del TTPA entre 1.3 y 1.5. Se inicia la administracion
2 horas antes de la intervencion.

3. Métodos mecanicos asociados.

4. Anticoagulantes orales a dosis moderadas (INR entre 2-2.5) han

mostrado su eficacia, pero a costa de numerosas complicaciones

hemorragicas.

Un tema controvertido es la duracién de la profilaxis; la
incidencia de TVP tras cirugia ortopédica se creia que tenia una
distribucién bimodal™, con un primer pico entre el 4° dia y el final de
la 1% semana, y con un 2° pico de menor amplitud hacia el dia 17. Sin
embargo, en estudios recientes’'** se describe otro aumento de
riesgo tanto en el 1° como en el 2° mes del postoperatorio (el flujo

venoso no se normaliza en su totalidad hasta pasadas mas de 6
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semanas). En lo que existe acuerdo uninime es en el tiempo minimo
que se debe mantener la profilaxis durante 7-10 dias; en cuanto a la
duracién de la misma se suele recomendar hasta la “movilizacion
activa completa” del paciente siendo dificil de objetivar esta

situacion’, aunque la tendencia es mantenerla hasta 4-6 semanas.

3.2. Patologias médicas

El TEP se puede considerar la causa mas frecuente de muerte en
los pacientes hospitalizados en la década de los 80. Se ha comprobado |
que el 9% de los pacientes ingresados en los hospitales ingleses,
fallecen durante su estancia en ellos, y que en el 10% de esos
fallecimientos la causa fué el TEP®. Inicialmente, esta alta incidencia
se asociaba sOlo con los pacientes quirtrgicos, y la mayoria de
estudios estan realizados con estos pacientes, sin embargo,
posteriormente se ha descubierto que son los pacientes médicos los
que representan el porcentaje mayor de esta patologia'®; hasta el 75%
de los pacientes ingresados en un servicio de medicina eran candidatos
para profilaxis de ETV'*, y sélo 1 de cada 4 pacientes fallecidos por
TEP habia sufrido una intervencién quirdrgica previamente®.
Probablemente mas del 50% de los pacientes catalogados de TVP
postoperatoria presentan el cuadro ya en la fase preoperatoria,
desencadenado luego por algun factor de riesgo médico'”. La
incidencia de TVP oscila entre el 20-40% para el IAM, y cifras

superiores al 70% para otros cuadros clinicos (hemoglobinuria
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paroxistica nocturna, shock séptico). Estos hallazgos han reforzado la
importancia de la profilaxis de la ETV en los pacientes médicos; a
medida que han progresado los conocimientos sobre el tema se ha

elaborado una lista de factores de riesgo®*'>>126127 (Tabla n°V)

Es frecuente la asociacion de varios factores de riesgo en un
mismo paciente, siendo entonces el riesgo de ETV acumulativo. Se ha
comprobado en pacientes hospitalizados'® que uno o mas de los
factores de riesgo estaban presentes en el 71% de las ocasiones, dos
o mas en el 48%, tres 0 mds en el 19%, cuatro o més en el 6%, y cinco

o mas en el 1%.

Infarto agudo de miocardio: La incidencia de TVP durante las
2 primeras semanas después de un IAM en ausencia de profilaxis es
de un 20-40%'*"3°, de TEP del 10-15% y, son la causa probable de
muerte en el 3-6% de los pacientes™"*>!*3, Estos datos podrian ser
discutibles, pues se basan en poblaciones pequefias de pacientes y el
manejo terapettico de los pacientes con IAM ha cambiado desde que
se realizaron. Hoy probablemente haya disminuido la incidencia,
gracias a la rapida movilizacion de estos pacientes y al uso rutinario
de tratamiento antitrombético (fibrinolisis, heparina, aspirina)'*>'*,
De todas formas, existe un subgrupo de post-infartos donde la
incidencia de TVP es mayor que en el resto; son aquellos que
presentan JAM complicado con fallo ventricular izquierdo o shock

132,135

cardiogénico , e€n los que el incremento del riesgo estara
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TABLA N°V

FACTORES DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES MEDICOS

1. Infarto agudo de miocardio

2. Insuficiencia cardiaca congestiva

3. Edad igual o superior a 70 afios

4. Inmovilizacion (Reposo en cama, lesiones del sistema nervioso
central que den lugar a paralisis de los miembros inferiores, viajes de
larga distancia)

5. Antecedentes de enfermedad tromboembolica

6. Sindrome nefrético

7. Neoplasias

8. Tratamiento con estrogenos

9. Embarazo y puerperio

10. Estados de hipercoagulabilidad de causa congénita

11. Otros: Obesidad (indice de masa corporal (IMC) >29), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sepsis, sindromes mieloproliferarivos,
anemias hemoliticas, hemoglobinuria paroxistica nocturna , vasculitis,
grandes quemados (>40% de superficie corporal), colitis ulcerosa,

venas varicosas.
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-relacionado con el mayor éstasis circulatorio y con la mayor area de
necrosis del IAM.

No se sabe exactamente si el incremento del riesgo
tromboembolico en estos pacientes es porque el IAM representa un
factor de riesgo independiente o se debe a la combinacion de varios
factores concurrentes como la edad, la inmovilizacion en cama, el
éstasis venoso secundario a la insuficiencia cardiaca, el estado de
hipercoagulabilidad que se presenta en el momento del infarto,
etC125’134’136.

En cualquier caso, los pacientes con IAM se encuadran en
moderado o alto riesgo. Durante la fase aguda se consideran de alto
riesgo, pasando posteriormente a moderado si el IAM no se complica,
o quedandose como de alto riesgo si aparece alguna complicacion
(insuficiencia cardiaca congestiva, extension del IAM) o existen
factores de riesgo sobreafiadidos (encamamiento prolongado,
obesidad, edad avanzada, insuficiencia venosa profunda, antecedentes
previos de embolismo, etc)!'.

En estos pacientes es frecuente la utilizacion rutinaria de
farmacos antitrombéticos, lo que supone una disminucion del riesgo
de TVP Y TEP. Entre los distintos motivos que justifican dicha
utillzaCi(')n , destacan58,136,137,138,139,140,141,142,143.

-fibrinoliticos en caso de IAM, con afan trombolitico y para limitar el
area de necrosis. En caso que los fibrinoliticos no estén indicados o

exista contraindicacion se usa AAS y heparina..

-heparina, después de la fibrinolisis, para evitar la reoclusion precoz
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- de la arteria repermeabilizada.

-antiagregantes, fundamentalmente AAS, como prevencion secundaria
del IAM.

-antiagregantes y anticoagulantes, en caso de IAM complicados con
riesgo de embolismo sistémico (IAM anterior extenso, trombos
murales en ventriculo izquierdo, dilatacion de ventriculo izquierdo,
embolismo previo, fibrilacidn auricular).

-antiagregantes y anticoagulantes tras medidas intervencionistas
(angioplastia, by-pass aortocoronario, stent), para prevenir

reoclusiones.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): Los enfermos con
ICC presentan una elevada incidencia de TEP Y TVP'®, que pueden
pasar desapercibidas con facilidad porque las manifestaciones clinicas
son indistinguibles de las de la insuficiencia cardiaca. Por otro lado,
el TEP puede ser una causa importante de descompensacion en los
enfermos con ICC.
Estos pacientes se van a incluir dentro del grupo de alto riesgo, pues
ademas del debido al éstasis venoso propio de la ICC, suelen presentar
otros factores como edad avanzada, inmovilizacion prolongada o

antecedentes de TVP previa.

Edad: El riesgo de TVP aumenta con la edad, de forma que a
partir de los 40 afios el riesgo se duplica en cada década. En algunos

estudios epidemioldgicos, la edad superior a 40 afios fué el factor
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predisponente mas frecuente'®®. Sin embargo, existe discondancia
entre los autores, algunos consideran que entre 40 y 70 afios el riesgo
es pequeflo, considerando sélo un riesgo cierto a partir de los 70, a
diferencia de los pacientes quirtirgicos que si se tiene en cuenta a
partir de los 40'>>12¢134 Este aumento es debido tanto a que suelen
coexistir otros factores de riesgo ( insuficiencia cardiaca,
inmovilizacion, etc), como a causas debidas a los cambios fisiologicos
del envejecimiento: modificaciones vasculares ( pérdida de
elasticidad, ateromatosis, enlentecimiento venoso), aumento de los

factores procoagulantes y descenso de los anticoagulantes'*.

Inmovilizacién: Las enfermedades que  producen
inmovilizacién de las extremidades inferiores presentan una alta
incidencia de TVP. En las enfermedades neurolégicas que cursan con
paraplejia o tetraplejia (enfermedades cerebrovasculares, lesiones
medulares, etc), la ETV constituye una complicacién muy frecuente;
se ha observado TVP en el 63% de las extremidades paralizadas,
mientras que so6lo el 7% en el lado moévil, y entre aquellas el 1-2%
sufren un TEP mortal'®,

La duracién de la inmovilizacion se considera de riesgo si se
prolonga por encima de 3 dias y de alto riesgo si supera los 7'*. Se ha
detectado trombosis venosa en el 15% de pacientes encamados
durante menos de una semana, y hasta del 80% cuando el reposo es

125

mas prolongado .

No solo el reposo en cama es motivo de alteraciones del flujo
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sanguineo; también la postura de sentado produce enlentecimiento de
la corriente sanguinea, favoreciendo la formacion de trombos. Esto
explica la aparicion de fenémenos trombéticos tras vuelos en avion de
larga distancia, en los que aparece el cuadro conocido como

“sindrome de la clase turistica o econdmica”!*é.

Antecedentes de enfermedad tromboembolica: Hasta un 14%
de los pacientes con TVP tienen historia previa de trombosis'*’; este
factor es mas importante en los pacientes que se intervienen

quirdrgicamente.

Sindrome nefrético: Las complicaciones tromboembdlicas son
frecuentes, la trombosis de la vena renal se observa en el 35% de los
casos, TVP en el 25% y TEP en el 5-8%'*%. Se ha relacionado con un
aumento de la agregacion plaquetaria, lesién endotelial por
inmunocomplejos circulantes y estado de hipercoagulabilidad (defecto

adquirido de antitrombina III, aumento de factores procoagulantes).

Neoplasias: La enfermedad tromboemboélica constituye la
principal complicacion, y la segunda causa de muerte de los pacientes
oncoldgicos'”. Las enfermedades neoplasicas mas frecuentemente
relacionadas son la leucemia promielocitica aguda, los sindromes
mieloproliferativos, los tumores primarios del sistema nervioso central
y los adenocarcinomas muco-secretores (tubo digestivo, pancreas,

pulmon, ovario, etc.). La incidencia aumenta en los enfermos
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neoplasicos que se intervienen quirdrgicamente.

El origen de estas alteraciones tromboembolicas es
multifactorial: liberacion por parte de las células tumorales de diversas
sustancias con actividad procoagulante e inhibidora de la fibrinolisis,
compresion o invasion directa de los vasos sanguineos; el propio
tratamiento quimioterapico. Tienen caracteristicas especiales en estos
pacientes: frecuentemente son migratorias, pueden afectar a venas del
sistema venoso profundo y superficial, las venas afectas pertenecen a
territorios poco frecuentes (extremidades superiores y el térax), y
suelen ser resistentes al tratamiento habitual con anticoagulantes.

Por tltimo, cuando se intenta relacionar tromboflebitis y cancer
oculto se ha visto que la aparicion de tromboflebitis idiopatica en < 50
afios se relaciona con una incidencia mayor de cancer que el resto de

la poblacion®>®!,

Tratamiento con estrégenos:**'?'*El riesgo tromboético es
mayor en mujeres que toman anticonceptivos orales que en las que
realizan tratamiento sustitutivo postmenopatsico. En las primeras, la
incidencia anual de TVP de 4 por cada 100.000 tratadas.

Los estr6genos modifican la hemostasia -favoreciendo la
hipercoagulabilidad-, al disminuir la concentracién de antitrombina
III, y al aumentar tanto la de los factores II, V y VII, como la cifra de
plaquetas. Existe correlacion entre la cantidad de estrogeno de los
distintos preparados y el riesgo trombético; el riesgo es mayor en los

que tienen mas de 50 microgramos. Asi se podria explicar por qué en
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- las pacientes postmenopatusicas con tratamiento sustitutivo, en las que
la dosis utilizadas de estrogenos es 10 veces inferior'” a la cifra

anterior, no se ha observado un mayor riesgo de trombosis.

Embarazo y puerperio: En el embarazo existe dificultad para
el retorno venoso en las extremidades inferiores debido a la
compresion del paquete vascular femoral. Por otro lado, el riesgo
trombdtico existe durante todo el embarazo, pero es mas frecuente en
el tercer trimestre y en el puerperio (en el postparto puede llegar a ser
hasta 20 veces superior que en el preparto'™). Pueden, ademas, existir
factores sobreafiadidos que aumentan el riesgo, como son la existencia

de preeclampsia o la realizacién de cesarea.

Estados de hipercoagulabilidad de causa congénita: Entre
ellos podemos distinguir:
-Déficit de antitrombina III, de proteina C, o de proteina S.
-Resistencia a la proteina C activada.
-Disfrinogenemia.
-Déficit del cofactor I de la heparina, o del activador del
plasmindgeno.
-Anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante lipico, anticuerpos
anticardiolipina).

En pacientes con ETV, sobre todo con edad inferior a 40 afios,
si el episodio es recurrente, o si existe historia familiar, se aconseja

descartar la existencia de trombofilia, porque en el 8% de los casos se
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encuentra una de las causas congénitas antes citadas.

Una vez identificados los factores de riesgo existentes,
y dependiendo de la presencia o ausencia de ellos, se encuadran los
pacientes en tres grupos: alto, moderado y bajo riesgo''*'%*.

Se consideran de alto riesgo (incidencia de TVP > 40% y de
TEP del 1-10%)%'3*13 aquellos que presentan patologias graves (
insuficiencia cardiorrespiratoria, IAM en fase aguda, cancer, colitis
ulcerosa, trombofilia, inmovilizacién), o con parélisis de miembros
inferiores.

De riesgo moderado (10-40% riesgo de TVP, 0.1-1% de TEP
fatal)®15315¢ Jog que presentan enfermedades médicas no graves (o
menores), pero con antecedentes de ETV o de alguna patologias (
insuficiencia cardiaca o respiratoria, IAM no complicado, enfermedad
inflamatoria intestinal).

Los pacientes de bajo riesgo (riesgo de TVP<10% y de TEP
fatal <0.1%)%'>*13 son aquellos con enfermedades médicas no graves

y sin antecedentes de ETV, pero encamados.

Inmediatamente después que se detecte y califique la situacion
de riesgo hay que comenzar la profilaxis tromboembolica, que se debe
mantener mientras se mantenga dicha situacion (generalmente hasta
la movilizacién del paciente)'®. Las pautas en la profilaxis de

pacientes médicos no estdn tan definidas como en los pacientes
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- quirtrgicos; las tltimas recomendaciones®**** son las siguientes:

Pacientes de bajo riesgo:
Aunque hay que hacer una valoracién individualizada, habitualmente

s6lo es necesario la adopcion de medidas mecanicas o fisicas.

Pacientes de moderado riesgo:

Se pueden seguir diferentes alternativas, segun las necesidades,
siguiendo el orden:

1. Heparinas de bajo peso molecular, a dosis de 2000-3000 UI
antiXa/24 horas.

2. HNF, sddica o célcica, a dosis bajas (5000 Ul /8-12 horas), por via
subcuténea. |

3. Métodos mecénicos cuando estén contraindicados los métodos

farmacologicos.

Pacientes de alto riesgo:

También se pueden seguir distintas alternativas, en el sifuiente orden:
1. Heparinas de bajo peso molecular, a dosis de 4000-5000 UI
antiXa/24 horas.

2. HNF en igual dosis y pauta que para los de moderado riesgo.

3. Métodos mecanicos asociados.

4. Anticoagulantes orales; existe atin poca experiencia con su empleo,
por lo que tiene resultados impredecibles.

Tal como se indico en los pacientes quirirgicos, en pacientes con gran
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obesidad (IMC superior o igual a 35, o mas de un 40% del peso

teodrico para edad, sexo y talla), es necesario corregir la dosis.



II. PLANTEAMIENTO
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La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una
enfermedad importante de la patologia médica, y una complicacion
frecuente de la cardiaca. Ello es asi por la confluencia de diferentes
factores: elevada prevalencia, compleja morbilidad y frecuente
mortalidad, posibilidades reales de prevenirla y tratarla eficazmente,
estar identificados con claridad sus factores de riesgo y, finalmente,
poderse prevenir tanto en su origen periférico como su complicacion
pulmonar®,

A pesar de su demostrada importancia, existen pocos estudios
en comparacion con los existentes en el ambito quirurgico,
probablemente por su mayor complejidad para estudiarla'”:
heterogenicidad de las situaciones clinicas, duracion (a menudo largo)
del periodo de riesgo con la necesidad de profilaxis durante todo el
periodo.

La eficacia de la profilaxis tromboemboélica estd
demostrada*">1*1% o que estd por demostrar es su efectividad,
debido a la escasez de estudios al respecto y los que existen reflejan
una infrautilizacion**""*8 oscilando las cifras entre 30-40% y el 50-
60% segun los factores de riesgo presentes'.

El IAM es donde méas se ha estudiado la profilaxis
tromboembolica por varias circunstancias: alta prevalencia e
incidencia de cardiopatia isquémica (30.000 pacientes/afio ingresan en
hospitales espafioles con diagnéstico de IAM), elevada
morbimortalidad (mortalidad hospitalaria del 12-16%), alta incidencia

en grupos laboralmente activos (repercusion socioeconomica),
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fisiopatologia tromboembdlica, eficacia contrastada del tratamiento
fibrinolitico'*?, y riesgo cierto de tromboembolismo arterial
(favorecido por los trastornos del ritmo y la formacién de trombos
murales) y venoso (favorecido por la disfuncion ventricular izquierda).
El uso rutinario de farmacos antitromboticos en los pacientes con IAM
se basa en una eficacia ampliamente demostrada®>"*13%13 y tiene 2
objetivos principales: el tratamiento agudo de la trombosis coronaria,
y la prevencién secundaria del IAM y del tromboembolismo arterial.
La prevencion del tromboembolismo venoso ha sido un objetivo
secundario'”, y en ocasiones se han logrado avances fortuitos en la
realizacion de estudios con los objetivos principales antes sefialados'®.
En los pacientes con IAM, los factores de riesgo, su cuantificacion y
la profilaxis a realizar son conocidos®®3%BLIBZBILBAIS - Coinciden
con el denominador comun del resto de patologias médicas, y es la
infrautilizacién de la profilaxis, cifrandose ésta en un 40%-60%
dependiendo de factores de riesgo sobreafiadidos*'®.
Esta infrautilizacion puede ser debido tanto a las caracteristicas de la
patologia en cuestion (dificil diagndstico por presentar curso silente
en la mayoria de los casos) como de la medicaciéon (riesgo de
complicaciones hemorragicas). La dificultad del diagnostico y el
riesgo de hemorragia hacen dificil de valorar en cada caso la magnitud

158

del problema y la eficacia de la profilaxis'*°. La consecuencia es que

el clinico se muestra reticente para su uso.
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Lo antedicho justifica que todos los antecedentes

136,157.158,160 apunten a un uso incorrecto de la profilaxis

bibliograficos
tromboembodlica en nuestro medio. No obstante hay circunstancias que
podrian romper esa tendencia al mal uso, entre las que cabe incluir los
programas educacionales en el personal sanitario para aumentar la

utilizacion de profilaxis'**'%!, las caracteristicas propias del centro (en
los hospitales universitarios se hace un uso mds correcto)", el
servicio responsable de la profilaxis'®: en un estudio realizado en
Espatfia se estudiaron las prescripciones hospitalarias de heparina, el
16.5% correspondian a tratamiento y el 83.5% a profilaxis, de éstas el
53.4% era profilaxis cardiologica, siendo la méas frecuente la que se

realiza en cardiologia intensiva (75% de los pacientes en esta Unidad

lo reciben).

El presente estudio espera demostrar una alta realizacioén de
profilaxis tromboembdlica en los pacientes en que esté indicada segiin
los criterios de consenso vigentes. Esta esperanza se basa en los
motivos siguientes: se trata de un hospital universitario y con docencia
para formacion de médicos internos residentes, se lleva a cabo en una
unidad especializada de cuidados intensivos (Unidad Coronaria), y los
pacientes incluidos en el estudio son de moderado o alto riesgo.

Los objetivos del estudio son los siguientes:
1. Identificar el riesgo de tromboembolismo que presentan los
pacientes con IAM ingresados en la Unidad Coronaria de nuestro

hospital.



2. Estratificar los pacientes segtn dicho riesgo.

3. Analizar cuantitativa y cualitativamente la profilaxis realizada.
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1.POBLACION
ripcig 1 lacion de renci

La poblacion objeto del estudio son los pacientes ingresados con
diagnodstico de IAM en la Unidad Coronaria (UC) del Hospital
UniversitarioVirgen Macarena de Sevilla. Dicho hospital es el centro
de referencia de una Area Sanitaria denominada Area Hospitalaria
“Virgen Macarena”, que atiende una poblacién (censo 1991) de
483.434 habitantes (52.3% de hombres y 47.7% de mujeres)'®.

En la Unidad Coronaria citada durante el afio objeto del estudio
(1995) hubo un total de 635 ingresos, de los cuales 346 (54%)
correspondian a pacientes que sufrieron un JAM. Esta cifra supuso el
68.2% de los pacientes ingresados en el hospital durante dicho afio
con diagnostico de IAM (codigo 410 de 1a Clasificacion Internacional
de Enfermedades)'*.

1 ripcio 1 r udi

De los 346 pacientes ingresados en la UC con diagnostico de
IAM, so6lo 323 cumplian los criterios de inclusion y no presentaban
ninguno de exclusién que se sefialan en el apartado 2.2.2. Sélo se
pudo rescatar las historias clinicas de 259, siendo éste el nimero final
de pacientes. De ellos, el 23% son mujeres y el 77% son hombres
(Figura N°1); la edad media global fué de 61 afios (35-86) y segun
sexos: la edad media de las mujeres fué de 68 afios (38-86) y la de los
hombres de 60 afios (35-84), esta diferencia es estadisticamente

significativa (p<0.01), lo que nos permite afirmar que la edad
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promedio de aparicion de IAM en las mujeres es mas joven (8
afios)que la de los hombres. Como aparece en la Figura N°2, la
representacion grafica de la edad (agrupada en décadas) sigue una
distribucién unimodal con desplazamiento a la derecha, sin embargo
si se desglosa por afios sigue una distribucién bimodal, con un primer
pico a los 51 afios y un segundo pico en los 73 afios (donde se agrupa
la mayoria de la poblacién femenina).

La estancia media de los pacientes en coronarias fué de 9 dias
(1-46); tras el alta de 1a Unidad un 78% se trasladaron a otra seccion
del hospital para continuar su evolucion (con una media de estancia
global hospitalaria de 17 dias (1-85)), el 8% fué dado de alta
directamente a su domicilio y 34 de los pacientes fallecieron durante
su estancia en Coronarias (Figura N°3).

Para el diagnéstico de localizacion del IAM se hicieron 4
grupos: anterior, inferior, No Q e indeterminado, y dentro de ellos
subgrupos: anterior extenso, anteroseptal, anteroapical, inferolateral,
etc. El diagnostico mas frecuente fué el inferior (40.5%), seguido de
anterior (38.2%), No Q (19.3%) e indeterminados (1.9%).

2. METODO
2.1. Diseiio del estudio

Se ha realizado un Estudio de Utilizacion de Medicamentos
(EUM), retrospectivo (afio 1995), del tipo indicacién-prescripcion (a
partir de la indicacion de profilaxis tromboembodlica se estudian las

prescripciones realizadas).
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2 ncié 1 i
2.2.1. Calculo del tamafio muestral
Dicho tamafio estaba prefijado, pues incluia todos los

pacientes (346)con diagnéstico de 1AM ingresados durante el afio
1995 en la UC.
Para confirmar que esa cifra era adecuada, se calcul6 el tamafio
muestral necesario'®>'%%197 sj el estudio no hubiera sido hecho con
tamafio muestral prefijado. Para un estudio descriptivo de una variable
dicotémica (realizar o no profilaxis), con un nivel de confianza del
95%, con una proporcion estimada de 0.20 ( se espera que al menos
el 80% realizen profilaxis), y con una amplitud del intervalo de
confianza de 0.10 (+/-0.5), el valor obtenido en dicho calculo fué de
246 pacientes.

2.2.2. Seleccion de los pacientes

En la UC existe un archivo manual de las hojas de alta de

los pacientes que son ingresados en dicha Unidad, a partir del cual se
identificaron a los pacientes correspondientes a 1995.
Una vez identificados, se incluyeron en el estudio si cumplian los
siguientes criterios:
--Criterios de inclusion:

- Ingreso en la UC con diagnéstico de IAM, o aparicion de un
TAM en paciente ingresado en la UC.

- Evolucién menor de 24 horas del IAM.
--Criterios de exclusion:

- Evolucion del IAM superior a 24 horas.
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Atendiendo a estos criterios fueron excluidos 23 de los 346
pacientes disponibles, por lo que el nimero final de incluidos fué de
323; en cualquier caso, mas de los necesarios para que el estudio
tuviera validez externa. Para obtenerlos se utilizaron las historias
clinicas existentes en el Archivo General del hospital; 64 de ellas
estaban incompletas o no fué posible localizarlas, por lo que el
nimero final de pacientes fué de 259, nimero todavia superior que el
calculado como tamafio muestral. En la Figura N°4 se recoge las
etapas seguidas en la seleccion de los pacientes incluidos.

2.2.3. Recogida de datos

Los datos se registraron en un cuaderno “ad hoc”
previamente disefiado (Anexo). Fueron agrupados en los siguientes
apartados:

- Filiacion

- Antecedentes patolégicos

- Diagnoéstico de localizacion del IAM

- Pruebas diagnosticas

- Complicaciones durante el ingreso

- Medidas intervencionistas

- Caracteristicas de la inmovilizacion

- Medicacion durante el ingreso y al alta
- Fibrinolisis
- Profilaxis tromboembodlica venosa

- Contraindicaciones

Los datos recogidos en el cuaderno fueron vertidos en una base de
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datos informatizada ( Dbase III plus) para facilitar su posterior manejo
y tratamiento estadistico.

2.2.4. Distribucion de los datos

Se hizo con los apartados citados anteriormente.

- El primero recoge datos de filiacion: nombre del paciente, n°de
historia, edad, sexo, dias de estancia, destino tras el alta y peso del
paciente.
- El segundo incluye los antecedentes patoldgicos cardiolégicos
(cardiopatia isquémica, valvulopatia, fibrilacion auricular,
miocardiopatia dilatada, técnicas intervencionistas cardioldgicas
previas), y los factores de riesgo para ETV (insuficiencia cardiaca,
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), hemopatias,
parélisis de miembros inferiores, insuficiencia vascular periférica,
accidente tromboembdlico previo, sindrome nefrotico, neoplasias,
tratamiento con estrégenos, embarazo o0 puerperio y otros).
- El tercero refiere el diagnéstico de localizacion del IAM, se hizieron
4 grupos: anterior, inferior, no Q e indeterminado, y dentro de ellos se
recogen en subgrupos todas las variaciones posibles (anterior extenso,
anteroseptal, inferolateral, etc).
- En el cuarto aparecen las pruebas diagnosticas realizadas, tanto las
intervencionistas (coronariografia, ventriculografia, gammagrafia), por
la agresion que supone, como las incruentas (EKG y ecocardiografia)
que -dependiendo de algunos hallazgos (fibrilacién auricular, baja
fraccion de eyeccion, aneurisma ventricular, trombo intracavitario)-

modificara la conducta terapettica y profilactica a seguir.
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- En el quinto estan las complicaciones surgidas durante el ingreso,
tanto las que tienen influencia pronodstica sobre el riesgo
tromboembélico venoso (insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico
y accidente tromboembdlico), como el resto que se puedan presentar
(afectacion valvular, trastornos del ritmo, angor postinfarto y otras).
- Las medidas intervencionistas que se realizan durante el ingreso se
agrupan en el sexto apartado; su importancia radica en que suponen
la utilizacién de tratamiento antitrombdtico durante y tras su
realizacion con lo que pueden influir en las medidas profilacticas.

- El séptimo recoge las caracteristicas de la inmovilizacion: dias de
inmovilizacién absoluta, relativa (sillon y WC) y completa; y tipo de
movilidad que presenta al alta de la UC.

- El apartado de la medicacion (8°) se divide en 2 subapartados: en el
primero se recogen los datos referentes a fibrinolisis: realizacion
(si/no), tipo, pauta, dosis, tiempo transcurrido; en el segundo la
medicacion profilactica utilizada (farmaco, dosis, n° de dias), tanto
durante el ingreso como al alta de la UC.

- En el noveno y altimo apartado aparecen las contraindicaciones para
el uso de farmacos antitrombdticos: diatesis hemorrdgica, lesiones
potencialmente sangrantes (llcera gastroduodenal, retinopatia
hemorragica, aneurisma aortico o intracerebral, AVC hemorragico
reciente), hipersensibilidad a la heparina, hipertension arterial (HTA)
severa, procesos hemorragicos activos, hepatopatias severas,
esteatorrea, insuficiencia renal crdnica terminal, endocarditis

bacteriana y pericarditis con derrame.



106

2.3. Variables del estudio y manejo de las mismas
2.3.1. Variables principales

a) Riesgo de tromboembolismo, cuyo grado se cuantificard y
estratificara seguin los factores de riesgo establecidos en conferencias
de consenso nacionales e internacionales.
b) Justificaciébn de la realizacion de profilaxis, haciendo una
valoracion dicotomica (si/no).
c¢) Tipo de profilaxis realizada: Identificacién (heparinas no
fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular, anticoagulantes
orales) y valoracién de la misma.
2.3.2. Variables secundarias

Se distribuyen en tres grandes grupos: factores de riesgo
(antecedentes y complicaciones), medicacion y contraindicaciones. A
partir de éstas se realizara la valoracion y distribucion de las variables
principales.

2.3.2.1. Factores de riesgo

Este primer grupo permite cuantificar y estratificar

el riesgo asociado a cada paciente.
Antecedentes:
‘Edad: igual o mayor de 70 afios.
‘Obesidad: se considera cuando el peso en kg es un 20% superior al
peso ideal, sin embargo el peso en kg no aparece nunca en las
historias clinicas, por lo que se tiene en cuenta cuando se encuentra
registrado como tal (paciente obeso) en la historia.

- Insuficiencia cardiaca: cuando esta registrada como tal diagnéstico,
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pues el clinico considera que estan presentes signos y/o sintomas de
fallo cardiaco. Si es posible se recoge la fraccion de eyeccion
cardiaca.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): cuando
figura como antecedente en la historia clinica.

- Hemopatias: incluye déficit de proteina C, de proteina S, resistencia
a la proteina C activada, anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante
lapico, déficit de antitrombina I1I, disfibrogenemia, déficit del cofactor
de la heparina, o del activador del plasmin6geno. Se registra cuando
ya estd diagnosticado, no se hace screening durante el ingreso.

- Paralisis de miembros inferiores: cuando existe parélisis de
miembros inferiores independientemente de la causa, aunque también
se registra ésta.

- Insuficiencia vascular periférica: se registra tanto la arterial como
la venosa, pero la finica que se considera factor de riesgo es la
insuficiencia venosa profunda.

« Accidente tromboembolico previo: al igual que anteriormente, se
recoge tanto los de origen arterial como venoso, pero los tinicos que
se utilizan para la valoracion de riesgo son los venosos (ETV, TEP).
+ Sindrome nefrético: cuando viene indicado en los antecedentes, y
se encuentra activo.

- Neoplasias: se tienen en cuenta cuando existen evidencias de
actividad actual.

- Tratamiento con estrogenos: se consideran cuando son dosis altas

(mayor de 50 microgramos).
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-+ Embarazo o puerperio: si ha transcurrido menos de 1 mes del
parto.
- Inmovilizacion: se diferencia inmovilizacion absoluta (reposo
absoluto en cama) de inmovilizacion relativa (el paciente se levanta
para ir al WC y para sentarse en un silléon durante periodos del dia).
Atendiendo a la duracion de la inmovilizacion se considera: moderado

riesgo (inmovilizacién >3 dias) o alto (inmovilizacién >7 dias).

A partir de estos datos se puede realizar una valoracion del

riesgo del paciente, y adjudicarle el grado correspondiente del mismo. |

Complicaciones:

La aparicion de éstas modifican la situacién del paciente y
obligan a recalificar su grado de riesgo. Las que interesan son:
insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico ( anotadas como tal por
el clinico en la hoja de evolucion de la historia, habitualmente se basa
en criterios clinicos, radiolégicos y hemodindmicos), y accidente
tromboembélico, tanto arterial como venoso, en ambos los pacientes
que lo sufren presentan un incremento del riesgo, pues por una parte
les obliga a inmovilizacion absoluta si ya estaban movilizdndose o la
prolongan; y por otra existe un estado de hipercoagulabilidad tras

estos fendmenos trombadticos.
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2.3.2.2. Medicacion

Los pacientes se estratifican en 2 grupos segun la variable
dicotémica “realizacién de profilaxis”, y se relacionara la actitud
tomada (si/mo) con el riesgo tromboembdlico del paciente
(antecedentes, edad, obesidad, inmovilizacidon, complicaciones) y con
otros factores que puedan influir (diagnostico de localizacion del
IAM, pruebas diagndsticas o medidas intervencionistas realizadas). En
el grupo que se realiza profilaxis se analizaran las distintas opciones
utilizadas. En los pacientes que reciben HNF, se tendra en cuenta -por
separado- las caracteristicas de la administracion en las primeras 48
horas y las de horas posteriores, pues dicha heparina esta indicada
para el propio tratamiento del IAM, tanto si se ha realizado fibrinolisis
como si no, durante 48 horas (indicacion postfibrinolisis), o de forma
méas prolongada (si aparece riesgo de complicaciones
tromboembodlicas sistémicas). Los pacientes que reciben HBPM, con
objeto de facilitar la valoracion respecto a las pautas de consenso, se
agruparan en aquellos que reciben dosis bajas (<3075 Ul antiXa /dia,
las recomendadas para pacientes de moderado riesgo de
tromboembolismo venoso) y los que reciben dosis altas (>3075 Ul

antiXa/ dia, pacientes de alto riesgo),que son las adecuadas.

2.3.2.3. Contraindicaciones
Primero se realiza un estudio descriptivo, para ver qué
pacientes presentan contraindicaciones y cudles son, siempre con la

base del diagnostico clinico registrado en la historia, excepto para la



110

diétesis hemorrdgica que también se recogen datos objetivos de
laboratorio (TP, TPT y plaquetas). Y posteriormente una valoracion
cualitativa relacionando uso de profilaxis (si/no) con presencia o

ausencia de contraindicaciones

2.4, Busqueda bibliografica
Se realizo una bisqueda informatizada (MEDLINE®) desde el

afio 1990 hasta 1998, completiandola con una busqueda manual a
partir de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados.
Las palabras clave utilizadas fueron: “profilaxis”, “tromboembolismo
venoso”, “trombosis venosa profunda”, “tromboembolismo
pulmonar”, “pacientes no quirtrgicos”, e “infarto agudo de

miocardio”.

2.5. Analisis estadistico

Los datos fueron tratados con los paquetes informéticos
estadisticos EPI-INFO y SPSS.

Como pruebas estadisticas, se utiliz6 para las variables
cualitativas el test de X* y cuando fué necesario se aplic la
correccion por discontinuidad de Yates; para las variables
cuantitativas, dependiendo de su distribucion (normal o no), se aplic
el andlisis de la varianza (ANOVA) o el test de Kruskal-Wallis

respectivamente.
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3. FIGURAS DE MATERIAL Y METODO



DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN SEXO

HOMBRES (199) 77%

MUJERES (60) 23%

FIGURA N°1
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EDAD Y SEXO
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN DESTINO TRAS EL ALTA DE LA UNIDAD CORONARIA

HOSPITAL 203
78%

EXITUS 34
13%

DOMICILIO 22
8%

FIGURA N°3
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PROCESO DE SELECCION DE LOS PACIENTES

INGRESADOS EN UC*
635

OTROS DIAGNGSTICOS DIAGNOSTICO DE [AM**
289 346

TIENEN CRITERIOS
DE EXCLUSION
23

CUMPLEN CRITERIOS
DE INCLUSION
323

HISTORIAS
NO DISPONIBLES
64

N° FINAL DE PACIENTES
259

* Unidad Coronaria
** Infarto agudo de miocardio
FIGURA N°4
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4. ANEXO (HOJA DE RECOGIDA DE DATOS)



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

117
1) FILIACION

1.1 N° Historia Clinica

1.2 Apellidos y nombre

1.3 Edad [ ] ] (Afios)
1.4 Sexo [ | V=Varén; M=Mujer
1.5 Obesidad [ ]

1.6 Dias de estancia: UC[_ [ | [ | Hospital [ | [ [ |

1.7 Destino tras alta en la UC:

1) ANTECEDENTES PATOLOGICOS

[] 1.8i  2No

2.1 Cardiopatia isquémica ~ Angor [ | Estable [ | Inestable [ ]

[] Infarto [ | Localizacién
Tiempo transcurrido (meses)
2.2 Valvulopatia: Véilvula Insuficiencia [ | Estenosis [ ]
l—__J Protesis D Biologica D Mecém'caD

2.3 Fibrilacién auricular [] Reumitica[ | No reumidtica [ ]
2.4 l\ﬁocardiopétia dilatada[ |

2.5 Insuficiencia cardiaca D Fraccién de eyeccién

2.6 EPOC [ ]

2.7 Hemopatias D

2.8 Paralisis de miembros inferiores D



2.9 Insuficiencia vascular periférica [ |
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2.8 Accidente tromboembélico previo ||

2.11 Técnica intervencionista previa D Angioplastia[:l N° D

Stent D N° D
By-pass D Ne [:l
Otros []

2.12 Sindrome nefrético [:I

2.13 Neoplasias D

2.14 Tratamiento con estrogenos [ |

2.15 Embarazo o puerperio [ |

2.16 Otros

I11) DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION DEL IAM

3.1 Localizacion: Anterior [ | Indeterminado [ ]

Inferior [ | No-Q []

IV) PRUEBAS DIAGNOSTICAS

4.1 EKG  -OndaQ[ ] 1.8i 2.No
-Fibrilacién auricular de nueva aparicién [ | -Persistente [ |
4.2 Ecocardiografia: -Fraccion de eyeccion [:D

D -Dilatacion de cavidades D

-Aneurisma ventricular D

-Hipo-acinesia []

-Trombo intracavitario | |

4.3 Coronariografia’ [ |




4.4 Ventriculografia [ |

4.5 Gammagrafia []

VICOMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO

5.1 Afectacion valvular [ ]
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5.2 Trastornos del ritmb D

5.3 Accidente tromboembdlico D

5.4 Insuficiencia cardiaca []

5.5 Shock cardiogénico ]

5.6 Angor postinfarto [ |

5.7 Otros l:l

VI) MEDIDAS INTERVENCIONISTAS

6.1 Angioplastia [ | 6.2 Stent [ |
6.3 By-pass ] 6.4 Otros [ |
Comentarios

VII) CARACTERISTICAS DE LA INMOVILIZACION

7.1 Absolutal | | | | Dias
7.2 Relativa L L 1 1 | Dias

7.3 Movilizacién completa [ | | | | Dias

7.4 Al alta de la UC: Tipo de inmovilizacién

VIII) MEDICACION DURANTE EL INGRESO Y AL ALTA

8.1 FIBRINOLISIS [ ] 1.8i 2.NO
8.1.1 Tiempo transcurrido[ | | Horas

8.1.2 Tipo[ | 1.Estreptoquinasa 2.rtPa 3.0Otros



8.1.3 Pauta de administracion
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8.1.4 Dosis
8.2 PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA VENOSA [ ] 1.8i-2.No
8.2.1 Durante el ingreso:
Féarmaco Dosis (mg/dia) Tiempo (dias)
8.2.2 Al Alta: | _
Féarmaco Dosis (mg/dia) Tiempo (dias)
IX) CONTRAINDICACIONES:

9.1 Didtesis hemorragica: TP, TPT, plaquetas ||
9.2 Ulcera gastroduodenal [ |

9.3 AVC hemorragico reciente D

9.4 Retinopatia hemorragica [ |

9.5 Aneurisma aértico [ ]

9.6 Aneurisma intracerebral [_|]

9.7 Hipersensibilidad a la heparina[ |

9.8 HTA severa [ |

9.9 Procesos hemorragicos activos l:l

9.10 Hepatopatia crénica severa[ |

9.11 Esteatorrea [ |

9.12 Insuficiencia renal cronica terminal D
9.13 Pericarditis con derrame [ |

9.14 Endocarditis bacteriana [ |
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IV. RESULTADOS



122

1. FACTORES DE RIESGO

Todos los pacientes del estudio, por su diagnostico de
IAM vy por encontrarse hospitalizados en la fase aguda de enfermedad
son clasificados dentro del grupo de alto riesgo de tromboembolismo
venoso. Pero también presentan otros factores de riesgo afiadidos,
como edad >70 afios, obesidad, inmovilizacion prolongada,
insuficiencia cardiaca, etc, que aparecen, junto a su frecuencia, en la
Tabla N°L

Los datos referentes a obesidad y movilidad son escasos
por estar ausentes en las historias clinicas respectivas. En concreto el
peso no existe registrado en el 78% de los pacientes y en el 22%
restante queda reflejado que el paciente es obeso.

La informacion sobre la movilidad también es escasa. Asi,
aunque lo habitual es mantener al 100% de los pacientes en
inmovilizacion absoluta durante los 2-3 primeros dias tras el IAM, el
dato sélo se encuentra registrado en el 83.3% y la media de dias de
inmovilizacion absoluta es de 6 dias (1-31). Como la inmovilizacién
absoluta se considera de riesgo cuando se prolonga mas de 3 dias y de
alto riesgo a partir del séptimo, cuando se desglosan los resultados
anteriores segun este criterio se obtiene que el 79.2% permanecen mas
de 3 dias y s6lo el 20.4% lo hace mas de 7 dias (Figura N°1).

Tras la inmovilizacién absoluta los pacientes pasan a movilidad
relativa y, por ultimo, a completa; los datos referentes sobre ambas
consta tan solo en 10-20% de los pacientes, por lo que no pueden ser

valoradas.
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Otra variable estudiada ha sido el tipo de movilidad al alta; 203 de los
225 pacientes que reciben el alta (hubo 34 exitus del total de
incluidos) son trasladados a otra unidad hospitalaria para completar su
evolucion; solo en el 38% de los pacientes aparecen datos sobre la
movilidad en la hoja de alta, de ellos, el 67.5% presentan movilidad
relativa, el 13% inmovilizacion absoluta, y sélo el 19.5% movilidad
completa; en el resto (62%) no constan datos sobre el tipo de
movilidad. Los 22 pacientes restantes se van a su domicilio
directamente; de ellos en el 81.8% no constan datos sobre su
movilidad; en el 18.2% que si aparece, el 25% presenta movilidad'
relativa, y al 75% se les permite movilidad completa (Figura N°2).

La insuficiencia cardiaca constituye otro factor de riesgo
importante y frecuente tanto si el paciente la presenta cuando ingresa
como si surge como complicacion durante su evolucion. En nuestro
estudio lo presentan como antecedente el 7.7% de los pacientes, de
ellos en el 45% no consta la fraccién de eyeccion, pero si en el resto,
la fraccion de eyeccion media es del 37%. Como complicacion la
presentan el 25.5% de los pacientes; de ellos el 21.2% presentan 1.
cardiaca leve a moderada, el 13.6% edema agudo de pulmén, y el
65.2% shock cardiogénico.

La existencia de accidente tromboembdlico venoso previo
es otro de los factores de riesgo destacados. En nuestro estudio no hay
ningun paciente con antecedentes de ETV, pero si de accidentes
tromboembolicos arteriales (10%), de ellos el 65.4% lo tenian de

AVC, el 23% de accidente isquémico transitorio (AIT), el 3.8% de



124

- trombosis arterial en miembros inferiores y el 7.7% en superiores.

En cuanto a la aparicion de accidentes tromboembdlicos
(arteriales o venosos) como complicacion, lo presentan el 8.9% de los
pacientes; de ellos el 60.9% sufren reinfarto, el 17.4% AVC, el 13%
AIT y el 8.7% TEP (en ninguno se registré previamente la evidencia
clinica de TVP).

La existencia de enfermedad neoplasica como factor de
riesgo aparece en 2 pacientes (0.8%) de nuestro estudio, en ambos
casos se tratd de neoplasias de origen hematologico (linfoma y
leucemia linfoide). |

Todos los sujetos incluidos en el estudio presentan al
menos 1 factor de riesgo (IAM) que, ademas, los incluye directamente
en el grupo de alto riesgo. Sin embargo, el 89.6% de los pacientes
presentan ademads otros factores de riesgo afiadidos, la distribucion de
los pacientes segun el n° de factores de riesgo que presentan se
observa en la Figura N°3. Se puede comprobar una distribucion
unimodal con desplazamiento a la izquierda, puesto que el 75% de los
pacientes presentan <3 factores de riesgo; la X de factores de riesgo
es de 2.8. La relacion entre edad y n° de factores de riesgo es
directamente proporcional, siendo maxima en el grupo de edad entre
71 y 80 afios (X de los factores de riesgo, 3.7). La relacion sexo-
factores de riesgo aparece en la Figura N°4. En los hombres la % de
factores de riesgo es de 2.7 y en las mujeres de 3; existiendo una

diferencia estadisticamente significativa (p=0.02) entre ambos sexos.
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- 2MEDICACION
2.1.Profilaxis tromboembodlica venosa
2.1.1. Durante el ingreso

La realizacion de profilaxis tromboembolica en la
poblacién de estudio ha sido del 86.9%.(Figura N°5)

La medicacion mas utilizada para dicha profilaxis fué la
HNF ( 89.9% de los pacientes), seguida de las HBPM (61.2%), y de
los anticoagulantes orales (4%). Sin embargo, mas de la mitad de los
pacientes (55.6%) reciben mas de una alternativa profilactica durante
su ingreso (Tabla N°II); no obstante, como se vera posteriormente;
salvo en ocasiones excepcionales, el uso de las distintas alternativas
no es simultaneo.

2.1.1.1. Heparina no fraccionada

La media de dias que los pacientes reciben heparina
es de 5.1 (1-27); y las dosis medias utilizadas ( en perfusion IV
continua) son: en las primeras 48 horas, 890 U/hora (300-1500), y en
las horas posteriores, 730U/hora (250-1500); no existen diferencias
significativas entre los que reciben fibrinolisis y los que no.

En los pacientes que reciben fibrinolisis, el 90.2% reciben
un bolo de 5000U de heparina justo después de la finalizacion de la
fibrinolisis; contintian posteriormente con heparina en infusion IV
continua, pero s6lo el 9.8% sigue la pauta de administracion
establecida por la bibliografia*®1#%14%143 E] resto no la siguen en
cuanto a la duracién o dosis, aunque lo mas frecuente (81.5%) es la

existencia de las dos.



2.1.1.2. Heparinas de bajo peso molecular
Se distinguieron dos tipos de dosis: dosis bajas
(<3075 UI antiXa/dia), o dosis altas (>3075 Ul antiXa/dia). En el
49.6% de los pacientes se usaron dosis bajas, en el 30.9% dosis altas,
y en el resto (19.4%) ambas; en éstos, la profilaxis se inicia con dosis
altas y posteriormente se cambia a dosis bajas, excepto en 1 paciente
que ocurre lo contrario.
La duracién media de la profilaxis fué de 3.7 dias (1-26).
Como se ha dicho anteriormente existen pacientes que
reciben mas de una alternativa terapéutica durante su ingreso, pero no
se realiza simultaneamente; en el caso de uso de HNF mas HBPM, la
profilaxis con éstas se inicia el mismo dia que se suprime la
administracion de HNF.
En relacion a los distintos preparados, el 96.4% de los

pacientes recibieron nadroparina, y el resto (3.6%) enoxaparina.

2.1.1.3. Anticoagulantes orales

En nuestro estudio, s6lo 9 pacientes los reciben
durante su ingreso, en todos se utiliz6 warfarina sddica; la dosis
media utilizada fué de 5.1 mgr/dia (3-7), con una duracién media de
4.6 dias (2-9).
De ellos, 7 pacientes (77.8%) los reciben asociados a otra medicacion
profilactica (HBPM, heparina estandar, o ambas); en 3 ocasiones se
solapa el uso de anticoagulantes orales y heparina durante una media

de 3.6 dias (3-4), y en el resto no se solapan.



127

2.1.2. Al alta
Un total de 225 pacientes fueron dados de alta. En los que
fueron trasladados a otra unidad hospitalaria para continuar su
evolucidn, se indico profilaxis tromboembdlica en el 37.1% dé los
casos; en los que se fueron directamente a su domicilio s6lo se indico

en el 13.5%. (Figura N°6).

2.1.2.1. Heparina no fraccionada

No se indica en ningtn paciente.

2.1.2.2. Heparinas de bajo peso molecular
Se aconsejo su uso en el 30.2% de los pacientes. En
los que siguen en el hospital (203) se prescribieron en el 32.5%; de
ellos, en el 68.2% se indican dosis bajas y en el 31.8% dosis altas. De
los pacientes que se van a su domicilio directamente (22), s6lo a 2

(9%) se les prescribe HBPM vy a dosis bajas.

2.1.2.3. Anticoagulantes orales
Los pacientes a los que se les indican son los
mismos que los recibian durante su ingreso, mas otro paciente al que
se le realiza una medida intervencionista (colocaciéon de “stent”
coronario). Del total de éllos (10), s6lo uno es dado de alta
directamente a su domicilio, el resto es dado de alta a otra Unidad
Hospitalaria. Constituyen el 4.4% de los que van a continuar

internados en el hospital, con una dosis media de 5 mgr/dia (2-10) de
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‘warfarina sddica.
Todos reunen criterios de presentar IAM con alto riesgo de embolismo
sistémico, por lo que estd indicado mantener la anticoagulacion

durante tres meses como minimo®’.

2.2, Fibrinolisis

Se realizo fibrinolisis en el 51% de los pacientes del estudio; en
todos los casos se usdé como fibrinolitico el activador histico del
plasmindgeno obtenido por ingenieria genética (rt-PA). El 10.6% lo
recibieron siguiendo la pauta de administracién clésica, también |
denominada lenta: 100 mgr en 3 horas (bolo IV de 10 mgr, 50 mgr en
infusion continua durante 1 hora, 20 mgr durante la 2% hora y otros 20
durante la 3* hora); el resto (89.4%) siguiendo la llamada pauta rapida
o acelerada: 100 mgr en 1 %2 h ( bolo IV de 15 mgr, 50 mgr en
infusion durante 2 h y 35 mgr durante 1 hora).(Figura N°7)

El tiempo medio transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta que se realiza la fibrinolisis fué de 4.3 horas (1-24), siendo el
valor mas frecuente (moda) de 2 horas.

La dosis total de fibrinolitico (100 mgr) s6lo la recibieron el
87.9% de los pacientes, en el resto se usaron dosis menores (media de
68.1 mgr), en el 3% fué debido a la interrupcién de la administracion
del fibrinolitico antes de completar la dosis total por la aparicion de
complicaciones (hemorragia activa, sintomatologia neuroldgica), en
el resto se prescribid desde el inicio dosis menores.

Tras el tratamiento fibrinolitico todos los pacientes , excepto
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‘dos, continuaron con heparina no fraccionada en infusion continua

intravenosa.

2.3. Otras medicaciones
2.3.1. Durante el ingreso

S6lo se ha registrado el uso de antiagregantes (Figura
N°8), que es mayoritario (s6lo el 4,3% de los pacientes no reciben
antiagregacion). El antiagregante mas utilizado es al A.A.S. (70.7%
de los pacientes), siendo la dosis mas utilizada la de 250mgr/dia
(76.5%). |

El trifusal se usa en el 7.3%, siendo la dosis mas
frecuentemente utilizada 600 mgr/dia.

El 17.8% de los pacientes se encuentran incluidos dentro
de algun ensayo clinico con farmacos antiagregantes, por lo que no es
posible identificarlos.

En todos los pacientes se inicia la antiagregacion el primer

dia de ingreso y se mantiene hasta el alta.

2.3.2. Al alta
Al 89.6% de estos pacientes se les prescribe
antiagregacion; sigue siendo el A.A.S. el mas utilizado (61.8%), ya
la misma dosis que durante el ingreso (250mgr/dia). El trifusal en el
8.9%, a dosis de 600mgr/dia como la mas frecuente. Y el 18.9% se

encuentran incluidos en ensayos clinicos de farmacos antiagregantes.
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3.CONTRAINDICACIONES

La unica contraindicacién que se encontro a la realizacion de la
profilaxis tromboembdlica fué la existencia de hemorragia activa
(8.5% de los pacientes), el origen de la misma se describe en la Tabla
NCIIL
El uso de profilaxis en estos pacientes fué del 73.9% frente al 88.1%
de los que no presentaron lesiones sangrantes, aunque esta diferencia
no es significativa.
El 56.5% de los pacientes que presentaron hemorragia activa durante
su ingreso habian recibido fibrinolisis previamente, pero solo en 3 de |
ellos, esta complicacion obligd a suspender la fibrinolisis, en el resto

aparecio en dias posteriores a la realizacion de ésta.

4. CORRELACION DE LAS VARIABLES

Se relaciono la variable principal (realizacion o no de profilaxis
tromboembdlica venosa) con distintas variables secundarias, para ver
la influencia de éstas sobre aquélla.

La relacion entre el uso de profilaxis y el namero total de
factores de riesgo, no mostré diferencia significativa (p=0.89)(Tabla
N°IV). La relacion de la variable principal con cada uno de los
factores de riesgo presentes (inmovilizacion mayor de 3 dias,
insuficiencia cardiaca (tanto al ingreso como complicacion en la
evolucion del IAM) , edad mayor o igual a 70 afios, obesidad, EPOC,
accidente tromboembolico durante la evolucion y neoplasias) no

mostrd diferencias estadisticamente significativas, aunque la
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existencia de estos factores (excepto la edad, insuficiencia cardiaca
como complicaciéon y EPOC) hace que el porcentaje de profilaxis sea
mayor. En las excepciones, paradojicamente, el porcentaje de

profilaxis es menor, aunque sin diferencia significativa.(Tabla N°V)

También se relaciono la realizacion de profilaxis con factores
que no se consideran de riesgo para el tromboembolismo venoso,
como son: tipo de IAM (diagnéstico de localizacion), existencia de
complicaciones (afectacion valvular, trastornos del ritmo, angor
postinfarto), o realizacion de medidas intervencionistas |
(angioplastia, by-pass, stent); en ningiin caso se encontraron
diferencias significativas.

S6lo una variable influye sobre el uso o no de profilaxis: la
realizacion de fibrinolisis, que es mayor y con diferencia altamente
significativa (p=0.00000001) en los pacientes que la reciben. Cuando
se relaciono la fibrinolisis con cada una de las alternativas para el tipo
de profilaxis (uso de HNF o de HBPM) se demostr6 que €s mayor en
los pacientes que reciben fibrinolisis (p<0.01); sin embargo, en los
pacientes que reciben anticoagulantes orales, su uso es mayor, pero sin

diferencia significativa, que en los que no reciben fibrinolisis.
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5. TABLAS Y FIGURAS DE LOS RESULTADOS



133

TABLA N°I

FACTORES DE RIESGO DE ETV* Y SU FRECUENCIA DE
APARICION EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

79.2%

33.2%

31.7%

22%

EPOC 13.9%

ACCIDENTE TROMBOEMBOLICO
COMO COMPLICACION 8.9%

NEOPLASIA 0.8%

* Enfermedad tromboembdlica venosa
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN MOVILIDAD
DURANTE EL INGRESO EN LA UNIDAD CORONARIA

NO HAY DATOS
16.7%

N° DE PACIENTES
259

HAY DATOS
83.3%

<3 DIAS >7 DIAS
20.4%

0.4%

>3 DIAS
79.2%

FIGURA N°1
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN MOVILIDAD
AL ALTA DE LA UNIDAD CORONARIA

EXITUS

259

N° DE PACIENTES

34

ALTAS
225

OTRA UNIDAD
HOSPITALARIA

203

DOMICILIO

— _\

NO HAY DATOS

62%

HAY DATOS
38%

INMOVILIDAD
ABSOLUTA
12.98%

MOVILIDAD
COMPLETA
19.48%

MOVILIDAD
RELATIVA
67.53%

22

—— ~_

NO HAY
DATOS HAY DATOS
81.8% 18.18%
MOVILIDAD
RELATIVA
25%

MOVILIDAD
COMPLETA

75%

FIGURA N°2




DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DEGUN N° DE FACTORES DE RIESGO DE ETV

N° de pacientes

Uno*' Dos Tres Cuatro Cinco' Seis Siete

N° de factores de riesgo

*Sblo presentan el diagndéstico de Infarto agudo de miocardio como factor
de riesgo de Enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
FIGURA N°3

9¢l



DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL SEXO Y EL N° DE FACTORES DE RIESGO PARA ETV

N° de pacientes

Uno* Dos Tres Cuatro Cinco Seis Siete

N° de factores de riesgo

Hombres

| Mujeres

* Sdlo presentan el diagnédstico de Infarto agudo de miocardio como factor de

riesgo de Enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
FIGURA N°4

LET



DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA VENOSA
DURANTE EL INGRESO EN LA UNIDAD CORONARIA

PROFILAXIS
86,9%

NO PROFILAXIS
13,1%

FIGLIRA N©°5

8¢l
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TABLA N°II

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES (n= 225) SEGUN LA
PAUTA PROFILACTICA TROMBOEMBOLICA

UTILIZADA

| HNF (HEPARINA NO FRACCIONADA)

80 (35.6%)

| HBPM (HEPARINA DE BAJO PESO
|MOLECULAR)

18 (8%)

ANTICOAGULANTES ORALES 2 (0.9%)

| INF + HBPM 118 (52.4%)

HNF + ANTICOAGULANTES ORALES 4 (1.8%)
HBPM + ANTICOAGULANTES ORALES 1 (0.4%)

HNF+HBPM+ANTICOAGULANTES ORALES

2 (0.9%)




DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA VENOSA AL ALTA DE LA UC*

13,5%

62,9% 86,5%
AH%%?’?TXEADR'?A? A SU DOMICILIO PROFILAXIS

NO PROFILAXIS

* Unidad Coronaria
FIGURA N°6

orl



DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN FIBRINOLISIS

Lenta
10,6%

49%

Acelerada
89,4%

Pauta de fibrinolisis

FIBRINOLISIS L_INO FIBRINOLISIS

FIGURA N°7

vl



DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN ANTIAGREGANTES

7,3% 8,9%
INGRESO EN LA UC ALTA DE LA UC

B NINGUNO [AAS IR TRIFUSAL | IEC

FIGURA N°8

ol
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TABLA N°III

——————
—

DISTRIBUCION DE LAS CONTRAINDICACIONES POR
HEMORRAGIA SEGUN SU ORIGEN

PACIENTES(n=22

CUTANEO 6 (27.3%)
DIGESTIVO 8 (36.4%)
NEUROLOGICO 2 (9.1%)
NEFROLOGICO 1 (4.5%)
ROTURA CARDIACA 4 (18.2%)
(TAPONAMIENTO)
PLAQUETOPENIA POR 1 (4.5%)
HEPARINA
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TABLA NIV

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES (n=259) SEGUN LA
RELACION PROFILAXIS DE ETV* Y EL N° DE

FACTORES DE RIESGO
PROFILAXIS
N° DE % DE
FACTORES DE Si NO PROFILAXIS
RIESGO _ |
UNO 25 2 92.6%
DOS 77 13 85.5%
TRES 69 11 86.2% I
CUATRO 37 4 90.2% I
CINCO 13 4 76.5%
SEIS 3 0 100%
SIETE 1 0 100%

* Enfermedad tromboembdlica venosa
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TABLA N°V

PROFILAXIS DE LA ENFERMEDADTROMBOEMBOLICA
VENOSA (%) SEGUN LA PRESENCIA DE FACTORES DE

RIESGO

PROFILAXIS

FACTOR DE RIESGO | FACTOR DE
PRESENTE RIESGO* AUSENTE
L/ /
0000000000
EDAD>70 ANOS 82.9 88.7
| INMOVILIZACION 86.5 80
1>3 DIAS
| OBESIDAD 91.2 85.6
EPOC 83.3 87.4
I. CARDIACA 90 86.6
| (ANTECEDENTE)
| 1. CARDIACA 84.8 87.6
(COMPLICACION)
ACCIDENTE 86.9 86.8
{ TROMBOEMBOLICO
| cCOMO
{ COMPLICACION
| NEOPLASIA 100 86.8

—

* En ningun caso se encontraron diferencias significativas
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V. DISCUSION
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De acuerdo con el planteamiento del estudio (sospecha de uso
incorrecto de profilaxis tromboembdlica en nuestro hospital), se eligid
para llevarlo a cabo un EUM del tipo indicacién-prescripcion por ser
el adecuado para estudiar farmacos de valor intrinseco elevado pero
con posible uso inadecuado (en cuanto a la indicacion, eleccion y
duracion del tratamiento, uso en poblaciones especificas,
cumplimiento, etc).

Sin embargo, esta eleccion razonada puede presentar
limitaciones metodolégicas: por un lado, al ser descriptivo no
permitird establecer inferencias causales, ni valorar el impacto de
medidas intervencionistas; por el contrario, si va a permitir identificar
problemas y necesidades, establecer prioridades y generar hipotesis,
que son la base de cualquier proceso de investigacion; por otro lado,
por su caracter retrospectivo basado en las historias clinicas de la UC
puede existir un sesgo de informacién (para evitarlo se hizo una
revision comparativa de los datos del paciente de diferentes registros:
hoja de prescripcion facultativa, hoja de control de medicacion por
enfermeria, hojas de evoluciéon de ambos profesionales, historia de
urgencias, historia de ingreso en la UC, e historia de la unidad
hospitalaria a la que se derivan tras el alta de la UC).

Las limitaciones derivadas de su carécter retrospectivo hubieran
podido minimizarse con un estudio prospectivo, pero hubiera
requerido un periodo de reclutamiento de pacientes largo para poder
conseguir un tamafio de muestra adecuado dado el escaso numero de

camas de la UC del hospital (solo 14).
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Realizar un estudio de esta naturaleza en una unidad tan
especializada como la UC de un hospital puede tener inconvenientes;
los mas importantes son el sesgo de seleccion y la validez externa. Sin
embargo, se ha visto en algun estudio previo que, a pesar de ello,
puede resultar Util para conseguir sus objetivos'®. En dicho estudio
se observo que el porcentaje de pacientes ingresados en la UC con
respecto al resto de pacientes con diagnéstico de 1AM que son
ingresados en otros servicios o unidades del hospital es alrededor del
80% (35.3-100%). En nuestro estudio se obtuvo un porcentaje de
ingresos en UC del 68.2%, algo inferior al del estudio anterior, pero
dentro de los limites aceptables. Quizas sea explicable por la presion
asistencial que sufre nuestro hospital, referencia de otros comarcales
y provinciales, incluso de fuera de nuestra comunidad autonoma, que
obliga en bastantes ocasiones a derivar el ingreso de los pacientes con
IAM a la Unidad de Cuidados Intensivos Generales u otras unidades
hospitalarias. Por este motivo, se adoptd como criterio de exclusién
una evolucion superior a 24 horas, evitando asi incluir a pacientes en
los cuales se hubieran iniciado las medidas profilacticas fuera de la
UC, pues procedian de otros hospitales u otras unidades hospitalarias
de nuestro hospital tras varios dias de evolucion.

En varios estudios, se comprobd que existia gran diferencia
interhospitalaria en el uso de la profilaxis tromboembdlica
venosa*'®. Contribuye a ella el grado de formacion e informacion

de los médicos prescriptores, siendo mas alto el uso en los hospitales
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- universitarios y en las unidades especializadas®®"”’. También se ha
visto que la eficacia de las medidas adoptadas para mejorar el uso de
la profilaxis es mayor cuando se basan en datos del propio hospital
que de otros hospitales, nacionales o internacionales, o en los
obtenidos de conferencias de consenso; la razoén es la diferente
motivacion de los clinicos a cambiar sus habitos de prescripcién segun

1% De ahi que resulte imprescindible, antes de tomar medidas

el caso
correctoras al respecto, realizar estudios en nuestro hospital sobre las
condiciones de uso de la profilaxis tromboembolica venosa que en €l

se realiza.

El riesgo de tromboembolismo venoso se cuantificd y estratifico
atendiendo a la presencia de una serie de factores de riesgo,
establecidos y consensuados®+ 25126127 A] hacerlo, la principal
dificultad fué Ia falta de informacion de tales factores en las historias
clinicas, fundamentalmente la obesidad y la movilidad del paciente,

12 Dicha carencia contrasta

lo que también se sefiala en otros estudios
con que estos factores (sobre todo la inmovilizacion) se encuentran
dentro de los mas frecuentes, es decir, que su prevalencia es elevada.

En nuestro estudio el factor de riesgo con mayor frecuencia (a
excepcion de la existencia de IAM, que fué criterio de inclusion), es
la inmovilizacion en cama por un periodo superior a 3 dias; la mayoria
de autores también encuentran este factor como uno de los mas

prevalentes'?***!°! Esto ocurre en casi todos los pacientes con IAM
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porque en ellos la recuperacion de la movilidad se hace de forma
gradual, pasando de la inmovilidad absoluta a movilidad relativa (en
ella el paciente permanece exclusivamente sentado en el sillon o
acostado en la cama durante 2-3 dias). Cuando el paciente es dado de
alta de 1a UC se le permite movilidad completa.

Paraddjicamente, en el 80-90% de los pacientes incluidos en
nuestro estudio no constan en sus historias clinicas los datos referidos
en el parrafo anterior. Podria explicarse por la coexistencia de varios
protocolos de actuacion en la UC (sobre alimentacion, movilidad,
toma de constantes vitales, etc), lo que dificulta cuantificar el riesgo
real de tromboembolismo venoso de los pacientes. Igual ocurre cbn la
falta de informacién respecto a la movilidad en los informes de alta de
la UC, en los pocos casos que existia la informacion lo mas frecuente
fué la movilidad relativa, pero es posible que la carencia de
informacién se deba a que se da por hecho que presentan movilidad
completa.

El segundo factor de riesgo encontrado con mas frecuencia
encontrado es la presencia de insuficiencia cardiaca (al ingreso o
como complicacion), lo que no coincide con otros estudios, en los que
la insuficiencia cardiaca suele ocupar el cuarto o quinto
lugar®*12835:136.160_Fiig se podria explicar por las caracteristicas de la
poblacién (pacientes con IAM, que les predispone a presentar en su
evoluciobn o en sus antecedentes algin grado de insuficiencia

cardiaca).
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Segun el orden de frecuencia, el tercer factor de riesgo
corresponde a la edad. Este hallazgo tampoco es concordante con la
mayoria de estudios, en los que la edad es el factor de riesgo mas
frecuente'?®1*>156180 1 4 explicacién a la discrepancia viene dada por
dos razones: primero, porque la poblacion de estudio es de edad
intermedia (X de 61 afios, 60 en los hombres y 68 en las mujeres), lo
que se corresponde con la edad media de aparicion de IAM en la
poblacion general'®®; en segundo lugar, porque en los citados estudios
se ha considerado dicho riesgo a partir de los 40 afios de edad
(incluyen tanto pacientes médicos como quirurgicos, y en estos
ultimos el riesgo de ETV est4 incrementado a partir de la edad antes
referida'?**%'%; sin embargo, en los pacientes médicos, aunque existe
cierta discordancia entre los autores, se considerd que el riesgo
aparece a partir de los 70 afios™®5%12%:126.128158)

A pesar de la poca informacién existente en las historias de los
pacientes sobre el peso, la frecuencia con que aparece en nuestro
estudio el factor de riesgo obesidad se encuentra cercana a las de otros
estudios'?*B3>1%¢1%_E] que no aparezcan apenas datos sobre €l peso en
las historias puede deberse a que se encuentra dentro de la
normalidad; si realmente faltase dicha informacidn, la prevalencia de
la obesidad en la poblacion de estudio seria més alta, hecho no del
todo raro, pues la obesidad se encuentra incluida como factor de
riesgo de cardiopatia isquémica'®.

El EPOC como factor de riesgo aparece con frecuencia

discordante segun los autores. En algunos estudios es practicamente



152

_ inexistente!**!*1%; sin embargo, en otros la frecuencia oscila entre 13-
18%"*% (en nuestro estudio, 13.9%). Entre los antecedentes de estos
pacientes es frecuente el consumo de tabaco, que podria estar
relacionado con la cifra obtenida.

En nuestro estudio no hay ninglin paciente con antecedentes de
ETV, quizés debido al tamafio de la muestra. Abona esta suposicién
que, incluso en estudios con un numero mas amplio de sujetos, la
frecuencia de este factor es baja (menor del 5%)'?%'%.

Igualmente es muy baja la frecuencia de ETV: solo dos
pacientes de nuestro estudio presentaron TEP durante su estancia en
la UC. Ello puede ser debido a varios motivos: el alto porcentaje de
profilaxis que alli se realiza, la dificultad de diagnosticarlo
(especialmente en estos pacientes donde la similitud de los sintomas
entre TEP e insuficiencia cardiaca es relevante), y la probable
disminucion en la actualidad de la incidencia de procesos
tromboembolicos venosos en los pacientes con IAM, debido a los
avances realizados en el manejo terapéutico de estos pacientes.

La existencia de enfermedad neoplasica como factor de riesgo
aparece en la literatura con una frecuencia mayor de la que hemos
encontrado. Frente a cifras que oscilan entre un 4-40%%134135136.160
en nuestro estudio sélo dos pacientes son neoplésicos. La discordancia
puede explicarse si se recuerda que los estudios citados en la
bibliografia se han realizado en pacientes hospitalizados en servicios
de Medicina Interna o de Cirugia (con la consiguiente variedad de

patologias), mientras que el nuestro esta realizado en una UC (lo que
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restringe las patologias que se pueden encontrar).
El resto de factores de riesgo que se incluyen en las tablas de

consenso -aunque sea con escasa frecuencia®”1>5160-

ni siquiera han
aparecido en nuestro estudio.

La distribucién de la frecuencia de aparicion de los distintos
factores de riesgo encontrada en nuestro estudio ha sido diferente a la
de otros, en los que se incluyen pacientes de diversas patologias
médicas, e incluso quirtrgicos'**'%’; de ahi la necesidad de realizar
estudios donde no se consideren las patologias médicas globalmente,
sino individualizando cada una de ellas con sus caracteristicas
diferenciales.

Se acepta universalmente que la asociacion de varios factores de
riesgo en un mismo paciente es muy frecuente®*'*”'%, Asi ocurre en
nuestro estudio, en el que ademas del diagndstico de IAM (que, por
otro lado es el criterio de inclusion) la mayoria de los pacientes (casi
el 90%) presentan otros factores afiadidos. El promedio de factores de
riesgo que hemos encontrado es similar al de otros autores, incluso
hay coincidencia en cuanto a la distribucion de éstos con respecto a la
edad y al sexo (aumentan con la edad, especialmente en las
muj eres)64,128,156.

El nimero de factores de riesgo coincidentes en un paciente
influye en la incidencia de ETV, siendo el riesgo acumulativo. Se ha |
demostrado que los pacientes sin ningtin factor de riesgo presentaron

TVP en el 11% de los casos, mientras que los que acumulaban tres

factores de riesgo, la presentaron en el 50%'7%'7. Los dos tmicos casos
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de TEP de nuestro estudio presentan cuatro y cinco factores de riesgo,

respectivamente.

El porcentaje de utilizacion de profilaxis tromboembodlica
venosa que hemos encontrado es alto en relacion a otros estudios:
86.9% frente al 50% (incluso tras medidas intervencionistas y en
pacientes de alto riesgo)'?1*¢157160.170 ] resultado es 16gico dadas las
caracteristicas del estudio, tanto por los pacientes (grupo de alto
riesgo) como por el servicio hospitalario donde se realiza (UC).

Sin embargo, este porcentaje disminuye cuando el paciente
abandona la UC (aunque las cifras siguen siendo concordantes con las
encontradas en otros estudios™*""!'®); en efecto, se recomienda
proseguir con la citada profilaxis a la tercera parte de los pacientes
que se trasladan a otro servicio hospitalario y a la décima parte de los
que se van a su domicilio. La duracion de la profilaxis
tromboembodlica venosa (cuando no se trata de un IAM complicado)
es un tema controvertido, pues no ha sido estudiada en ensayos
controlados; aunque en algun estudio se ha sugerido que hasta 30 dias
después de haber sufrido un JAM existe riesgo de ETV'” | es
necesario la realizacion de estudios prospectivos de calidad cientifica
que confirmen al respecto'>. |

Que la HNF sea la medicacion profilactica de ETV mas
utilizada era un resultado de esperar, pues esta indicada en este tipo de
pacientes: como tratamiento del IAM (tanto si han recibido fibrinolisis
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como si no), y como profilaxis de tromboembolismo arterial
(prevencion de embolismo sistémico y de la reoclusion
coronaria)*”*#3 - Aunque segun distintos protocolos la primera
alternativa para la profilaxis en los pacientes médicos sean las
HBPM'>1%6127 " Jos que presentan IAM constituyen un subgrupo con
caracteristicas especiales que justifica que sea la HNF la primera
alternativa®%%1°318- ta] hecho se ha encontrado también en este
estudio.

Esas caracteristicas especiales explican igualmente que mas de
la mitad de los pacientes utilizen dos o mas alternativas profilacticas,
siendo la combinacion secuencial HNF + HBPM la mas utilizada en
la casi totalidad de los casos. Cuando el riesgo de reoclusion coronaria
o de tromboembolismo arterial disminuye se puede suspender la
administracion de HNF. Si persiste el riesgo de tromboembolismo
venoso se inicia el uso de HBPM, igual de eficaz y segura, y con
ventajas en cuanto a su administraci6n®’?***, Se prevee que esta
practica clinica ird cambiando a medida que se realizen ensayos
clinicos que demuestren la eficacia y ventajas de la HBPM sobre la
HNF en la profilaxis del tromboembolismo arterial’>*.

En los estudios europeos, a diferencia de los americanos, es
escasa o nula la adopcién de medidas fisicas de profilaxis, como la
compresion neumdtica intermitente o las medias de compresion |
gradual (con excepcién de la movilizacion precoz, que es practica
habitual)'™*. Tampoco en nuestro estudio se ha encontrado ningiin

paciente en el que se utilize alguna medida fisica de profilaxis, lo que
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se ajusta a la conducta cultural que le corresponde.

Las dosis utilizadas de HNF en nuestro estudio son superiores
a las que se aconsejan para la prevenciéon del tromboembolismo
venoso’. La explicacion mas pausible es que el uso de este tipo y
dosis de heparina en estos pacientes -que presentan IAM agudo-
abarca la prevencion de la reoclusién coronaria y la de los fenomenos
tromboembdlicos arteriales, que no se lograria con dosis bajas de
HNF'"'B417_ Por otro lado, las dosis tampoco concuerdan con las de
la bibliografia para el tratamiento y las posibles complicaciones del
IAM; en ellas se recomienda que la administracion en las primeras 48
horas sea como indicacion postfibrinolisis, y que la administracion
solo se continuara si el IAM es de alto riesgo (IAM anterior extenso
con aneurisma en ventriculo izquierdo, presencia de trombo grande
movil intraventricular, embolismo previo, o fibrilacion
auricular 136,138,142,143-

En los pacientes con 1AM sin tratamiento fibrinolitico no estan
bien definidas las dosis de HNF. Si lo estan para los que lo reciben
(bolo IV de 5000 UI seguido de infusion de 1000 Ul/hora, ajustando
la dosis para mantener el TTPA en 1,5-2 veces el valor control)'®. En
nuestro estudio se ha encontrado que la practica totalidad de los
pacientes sometidos a fibrinolisis reciben el bolo inicial de HNF, pero |
s6lo uno de cada diez siguen el resto de la pauta de administracion
establecida. Los demas pacientes, es decir, la mayoria, no la siguen

por varios motivos: a) reciben dosis diferentes (x = 890 Ul/hora), no
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explicable por cambios obligados para ajustar el TTPA (que solo
ocurre en la cuarta parte de los pacientes); b) se mantiene la
administracion de HNF maés de 48 horas (x = 5.1 dias), no justificable
por la existencia de pacientes con IAM de alto riesgo (s6lo en €l 21%
de los casos); ¢) lo mas frecuente es la asociacion de las dos
circunstancias (mas dias y dosis diferentes).

El uso de HNF encontrado para la prevencion del
tromboembolismo venoso tras las primeras 48 horas postfibrinolisis
en pacientes sin riesgo de tromboembolismo arterial, no se ajusta a lo
que aconsejan la mayoria de autores®*"****(se utilizan dosis superiores
y por via intravenosa). Sin embargo, existen autores para los que la
existencia de IAM en estos pacientes obliga a utilizar dosis mas altas
de HNF si se quieren alcanzar niveles eficaces de actividad anti-Xa;
esta necesidad es particularmente evidente en los que han recibido
previamente tratamiento fibrinolitico, por la hipercoagubilidad que

provoca'’®,

Aunque en los protocolos de consenso y en otros estudios las
HBPM figuren como la medicacion de eleccion en la profilaxis, en
nuestro estudio se sitian en segundo lugar (utilizado en algo més de
la mitad de los pacientes)'®*'¢'. Como se ha comentado antes, ello se
justifica por ser pacientes con IAM; no obstante, es previsible que |
esta situacion cambie cuando se dispongan de los resultados de los
ensayos clinicos en marcha sobre la eficacia de las HBPM en los

fenémenos tromboembdlicos arteriales, y especialmente en la
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cardiopatia isquémica (angina inestable e IAM no
Q)87,88,97,177,178,179,180,181 .

No se ha encontrado en la bibliografia consultada ningin estudio
en el que se analizen las dosis utilizadas. En nuestro estudio si se ha
hecho, aunque con gran dificultad por la diversidad de dosis
encontradas. Como se sabe, los distintos procedimientos para su
obtencién hacen de las HBPM un grupo heterogéneo, con
caracteristicas quimicas y farmacolégicas diferentes, es decir, no son
bioequivalentes. Estas diferencias hacen que varie la dosificacion de
cada una (en miligramos, en unidades internacionales y en unidades
Choay), por lo que se recomienda seguir la dosificacion incluida en
la ficha técnica de cada preparado.

A pesar de la dificultad sefialada, en nuestro estudio se han utilizado
las unidades internacionales que miden la actividad anti X, (Ul anti-
X,); y ello por dos razones: son las que se usan en las
recomendaciones de consenso, y son las que permiten mayor
comparabilidad®®* (). Al ser la nadroparina la HBPM utilizada en la
practica totalidad de los pacientes, fué la que se utilizd como
referencia; se fijo en 3.075 Ul anti-X, el limite entre dosis bajas y

altas.

(@) La determinacion de la actividad anti-X, se realiza “in vitro”, existen varias
modalidades experimentales para realizarla, lo que conlleva modificaciones en la
expresion de las UI anti-X,. La Pharmacopea Europea (afio 1998) ha establecido nuevas
directrices unificando las condiciones experimentales para la determinacion de la

actividad anti-X, de las HBPM (método amidolitico en sistema aislado).
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Se encontrd que los pacientes estaban infradosificados maxime
si se tiene en cuenta el alto riesgo tromboembolico que presentan. En
la mitad de las ocasiones se utilizaron dosis bajas de HBPM desde el
inicio de la profilaxis, y algunos casos -aunque comenzaron recibiendo
dosis altas- acabaron con dosis bajas. En estos 0ltimos no se encontr6
justificacion a la disminucién posoldgica efectuada pues el riesgo de
ETV no habia disminuido.

La HBPM utilizada practicamente en la totalidad de los
pacientes fué la nadroparina; coincide con lo que ocurre en otro
hospital de la ciudad, aunque alli el porcentaje de utilizacion fu€ algo
menor'®. Sin embargo, ambos difieren de lo encontrado en un estudio
multicéntrico nacional, en el que la HBPM mas utilizada fué la
enoxaparina (en la mitad de los pacientes, aproximadamente)'®’.
Actualmente se acepta que no existen argumentos para recomendar
ninguna HBPM, pues todas las disponibles presentan actividad y

88 Es necesario realizar ensayos clinicos

eficacia similar
comparativos entre las distintas HBPM, unica forma de calificarlas
objetivamente; hasta ahora, posiblemente por razones de mercado de
los laboratorios productores, sélo se han comparado individualmente
frente a placebo o a HNF. Todo lo antedicho lleva a pensar que las
diferencias de uso encontradas entre distintos hospitales son debidas
antes a la presion comercial sobre los prescriptores, que a una eleccién
cientificamente razonada. De todas formas, cabe dejar constancia que

la primera HBPM que se aprob¢ en la indicacién de profilaxis de

ETV en pacientes no quirirgicos fué la enoxaparina.
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Los anticoagulantes orales han demostrado su eficacia en la
prevencion de ETV, pero suelen reservarse para pacientes quirtrgicos
de alto riesgo (en especial para las prdtesis de cadera) y no se utilizan
practicamente en patologias médicas®**'*, Cuando se utilizan, la
necesidad de monitorizacion de los tiempos de coagulacion y la
mayor frecuencia de aparicion de complicaciones hemorragicas
respecto a otros farmacos profilacticos, han hecho que su aplicacion
sea restrictiva.

Un numero reducido de los pacientes de nuestro estudio
recibieron anticoagulacion oral durante su estancia en la UC, pero no
para profilaxis de ETV sino para prevenir las complicaciones
embolicas del IAM de alto riesgo que presentaban. En todos se utilizo
warfarina, el Unico anticoagulante disponible en la farmacia del
hospital; el Servicio de Hematologia -como es habitual al iniciar un
tratamiento anticoagulante intrahospitalario- fué el encargado de la

monitorizacion de estos pacientes.

En los casos que se recomienda a los pacientes la continuacion
de la profilaxis de la ETV cuando son dados de alta de la UC, las
HBPM son los anticoagulantes utilizados; existe la excepcion de los
pacientes que recibfan anticoagulantes orales durante su ingreso en la
UC, que contintian con ellos. Las dosis de HBPM utilizadas con |
mayor frecuencia son bajas, justificado por ser pacientes que han
pasado a una situacion de riesgo tromboembdlico moderado (han

superado la fase aguda del IAM y no existen complicaciones, 0
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factores de riesgo asociados para ETV).

Se analizaron también, por su relacion con los fenomenos
tromboembolicos arteriales, otras medicaciones recibidas por los
pacientes durante su ingreso en la UC, entre ellas los fibrinoliticos y
los antiagregantes. Se realizé fibrinolisis en la mitad de los pacientes,
porcentaje superior al obtenido en un estudio multicéntrico
nacional'®®, En el mismo estudio se comprobé que en la mitad de los
pacientes que recibieron fibrinolisis se us6 el activador del
plasminogeno (rt-PA o alteplasa), mientras que en nuestro estudio se
hizo en el 100% de los casos. Se ha visto que el rt-PA produce, en
comparacion con otros fibrinoliticos, una reduccion significativa de la
mortalidad cuando su administracion va seguida de una infusion de
HNF durante 48 horas!?®14%176182183 (conducta seguida en la totalidad
de nuestros pacientes, excepto en dos por la aparicion de

complicaciones hemorragicas).

Como era de esperar el uso de antiagregantes encontrado en
nuestro estudio ocurre en la préctica totalidad de los pacientes,
concordante con lo recogido en la bibliografia'®. En el IAM el
antiagregante de eleccion es el AAS (tanto durante el ingreso en la UC
como al alta), que ha demostrado su eficacia para descender la
mortalidad y el reinfarto. Dicha eficacia es mayor cuando se inicia su |
administracion precozmente (en nuestro estudio el primer dia de
ingreso). En cuanto a la dosis efectiva sigue en discusion, pero en

todos los estudios oscila entre 100-300 mg/dia'*%1>"13813%18¢ (ep
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nuestro estudio, 250 mg/dia).

Sin embargo, el uso de AAS no se puede considerar como
profilaxis de ETV al no estar demostrada su eficacia al respecto; y
aunque en un metanalisis se observo una reduccién de ETV con el uso
profilactico de AAS'®, hacen falta mas trabajos antes de recomendar
su empleo para tal fin. Por ello, el uso mayoritario de antiagregantes
encontrado en nuestro estudio debe considerarse como una prevencion

secundaria de la cardiopatia isquémica.

La frecuencia de contraindicaciones para el uso de profilaxis
venosa fué inferior a la encontrada en otros estudios, sin que haya una
explicacion razonable para ello; por el contrario, nuestros resultados
coincidieron éon otros en que la hemorragia fué la contraindicacion
mas frecuentemente encontrada (en nuestro caso fué la unica
encontrada)'®*®'. A pesar de dicha contraindicacion, se realizd
profilaxis para ETV en un porcentaje menor de pacientes que en los
que no la presentaban; sin embargo, al no haber entre ambos
porcentajes una diferencia significativa, hace pensar en el uso

inadecuado de esa profilaxis.

La probabilidad que un paciente reciba o no profilaxis para ETV
cuando la indicacién es correcta, estd influenciada por diferentes |
motivos. Uno de ellos es el nimero de factores de riesgo que presenta
el paciente, siendo el uso de profilaxis tanto mayor cuanto mayor sea

el nimero de aquéllos!?134157-1¢:185 En nuestro estudio no se encontro
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tal relacion, e incluso pudo observarse que en los pacientes con 1
factor de riesgo se realizé mayor profilaxis que los que presentaban
2-5.
Al analizar uno por uno los diferentes factores de riesgo, no se
encontré ninguno que influyera significativamente en el uso de
profilaxis en la ETV; incluso determinados factores de riesgo (edad,
insuficiencia cardiaca como complicaciéon y EPOC) paradojicamente,
pueden influir de forma negativa (menor uso de profilaxis). Nuestros
hallazgos no concuerdan con ningin estudio previo, en los que se
encontraron que diversos factores ( inmovilidad, antecedentes de
ETV, edad avanzada, obesidad, y la insuficiencia cardiaca) producen
un incremento estadisticamente significativo del wuso de
profilaxis!®160174,
Ante esta situacion se valor6 la posibilidad que otros factores,
no considerados de riesgo para la ETV, influyeran en la decision de
realizar profilaxis o no. La Gnica variable encontrada con influencia
significativa fué que el paciente hubiera recibido fibrinolisis o no.
Ello confirma la idea, antes sugerida en esta Discusion, que, en
relacion a la prevencion de ETV, los pacientes con IAM se pueden
considerar un subgrupo con caracteristicas propias dentro de los
pacientes médicos. En ellos, la profilaxis tromboembodlica es -sin duda
alguna- un objetivo secundario; pero debido a la similitud |
fisiopatologica del IAM y de la ETV (ambos fendémenos
tromboembolicos) y del tratamiento (farmacos anticoagulantes y

antitromboticos), los pacientes con IAM se benefician de la profilxis
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tromboembolica de forma no intencionada. Por tanto, el alto
porcentaje de profilaxis tromboembolica venosa encontrado en nuestro
estudio no se corresponde exactamente con la realidad, pues el

objetivo de la medicacion utilizada es otro.

Hay que destacar la escasez de estudios de utilizacién en
relacion a la profilaxis del tromboembolismo venoso. Por nuestra
parte, no hemos encontrado ningtin EUM de estas caracteristicas en
pacientes con JAM.

Asi mismo, nuestros resultados confirman la necesidad de realizar
estudios especificos sobre profilaxis tromboembélica venosa en la
actualidad, por una parte con mayor homogeneidad en los criterios de
inclusion, ya que los realizados hasta ahora incluyen tanto pacientes
quirtrgicos como médicos (incluso dentro de estos ultimos se abarcan
mltiples patologias)'**'®. En concreto, en pacientes con IAM (j y eso
que se considera una de las patologias més estudiadas al respecto!) lo
que cabe encontrar son estudios de prevalencia de ETV, que pueden

19:B0.BLI3  5ues el manejo terapéutico de los

considerarse antiguos
pacientes con IAM ha cambiado desde que se realizaron; hoy con toda
probabilidad ha disminuido la incidencia, gracias a la r4pida
movilizacién de estos pacientes y al uso rutinario de tratamiento
antitrombético* nuevas investigaciones son necesarias para

caracterizar la extension y la duracion del riesgo en estos pacientes.
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1. Los EUM sobre la profilaxis de ETV en pacientes con patologias
médicas de riesgo, incluido el IAM, son escasos en la literatura

cientifica.

2. Los pocos estudios existentes no son homogéneos en cuanto a los
pacientes incluidos en ellos, lo que hace que sus conclusiones no sean

extrapolables.

3. La ausencia frecuente de informacion en las historias clinicas
consultadas sobre las variables del estudio ha dificultado su

realizacion.

4. La distribucion de la frecuencia de los factores de riesgo de ETV
en los pacientes estudiados (IAM) es diferente a la que se refiere para

otras patologias.

5. La inmovilizacion, la insuficiencia cardiaca y la edad superior a 70
afios, son los tres factores de riesgo para ETV mas frecuentes en los

pacientes del estudio.

6. En la mayoria de los pacientes coexisten varios factores de riesgo

de ETV, lo que incrementa la posibilidad de presentar dicha patologia.
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7. El uso de farmacos ftiles para la profilaxis de ETV en pacientes con
IAM ingresados en la UC es elevado, aunque su objetivo principal es

el tratamiento del proceso isquémico agudo.

8. La HNF es el fairmaco mas utilizado en los pacientes con JAM

ingresados en la UC para la profilaxis de la ETV.

9. Las HBPM son los fairmacos mas utilizados para profilaxis de ETV

cuando el paciente es dado de alta de la UC.

10. Ni en la bibliografia, ni en nuestro estudio hemos encontrado
criterios cientificos para la eleccion del tipo de HBPM a utilizar en la

profilaxis de ETV.
11. El uso de medidas fisicas para la profilaxis de ETV es reducida.

12. Existe discordancia entre las dosis de las heparinas utilizadas para
la profilaxis de ETV y las recomendadas en la bibliografia,
utilizandose dosis superiores puesto que el objetivo terapéutico es

otro.

13. En la mitad de los pacientes en los que se realiza profilaxis de
ETV se prescribe de forma secuencial mas de un fairmaco, siendo la

combinacion mas frecuente la de HNF + HBPM.



168

14. La presencia de cualquier factor de riesgo de los analizados no
influye significativamente para que el paciente reciba o no profilaxis

de laETV.

15. El uso de rt-PA como fibrinolitico influye significativamente para

que el paciente reciba o no profilaxis de la ETV.

16. Son necesarias nuevas investigaciones en los pacientes con IAM
para establecer la extension y la duracion del riesgo de

tromboembolismo venoso en estos pacientes.
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La enfermedad tromboembodlica venosa (ETV) engloba 2
entidades fisiopatologicamente relacionadas: la trombosis venosa
profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP). Ambas son
causa importante de morbilidad y mortalidad en la poblacién, y ambas
presentan dificultad para su diagnostico. La profilaxis de la ETV es la
forma mas eficaz de prevenir su mortalidad, y para reducir su
prevalencia y su incidencia hay que identificar los pacientes que
presentan alguno de sus factores de riesgo.

La ETV es una complicacion frecuente e importante de la patologia
cardiaca. Pero, a pesar de ello, existen pocos estudios al respecto en
patologias médicas en comparacion con las quirdrgicas.

La eficacia de la profilaxis de la ETV estd demostrada, y ademas
presenta una favorable relacion coste-efectividad. Los pocos estudios
que existen reflejan una infrautilizacion de dicha profilaxis. De ahi la
justificacion de efectuar un estudio de utilizacién de medicamentos
(EUM) del tipo indicacion-prescripcion en los pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) ingresados en la unidad coronaria (UC) de
nuestro hospital durante el afio 1995. Los objetivos del estudio fueron:
identificar el riesgo de tromboembolismo venoso que presentaban los
pacientes con IAM ingresados en la UC de nuestro hospital;
estratificar los pacientes segun dicho riesgo; y analizar cuantitativa y
cualitativamente la profilaxis realizada. |

Los resultados encontrados confirman que es necesario realizar
mas estudios sobre el particular y con mayor homogeneidad en cuanto

a los criterios de inclusion de los pacientes, pues tanto la distribucion
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de las frecuencias de los factores de riesgo para la ETV como la
actitud profilactica al respecto es muy variable. En los pacientes con
IAM se obtuvieron cifras falsamente elevadas de uso de profilaxis
tromboembodlica, que corresponden a dicho uso aparentemente pero

cuyo objetivo principal es el tratamiento del proceso isquémico agudo.

La heparina no fraccionada (HNF) es el farmaco mas utilizado en los
pacientes con IAM para profilaxis de ETV durante su estancia en la
UC,; sin embargo, cuando son dados de alta, ese papel corresponde a
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), mayoratariamente la

nadroparina. La mitad de los pacientes reciben de forma secuencial
mas de un farmaco, siendo la combinacion mas frecuente HNF +

HBPM. En las dosis de heparinas se encontré gran diversidad, y
discordancia con las recomendadas en la bibliografia

(supradosificacion para la HNF y subdosificacion para las HBPM). Se

ha encontrado el hecho singular que la presencia de cualquier factor

de riesgo para ETV no influye significativamente para que el paciente

reciba o no profilaxis tromboembodlica venosa; sin embargo, el uso del

fibrinolitico alteplasa si influye significativamente en dicho uso.

Los resultados confirman Ia justificacion del estudio puesto que
reflejan una utilizacion subdptima de la profilaxis tromboembolica en
pacientes con IAM, y reflejan la necesidad de estudios especificos

sobre el tema.
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