€S ’ 6
R GRUPO DE
SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA INTERNA TROMBOEMBOLISMO

[T Férum Multidisciplinar

“2F nfermedad

T-romboembol icas

[
ol
»
+*
i

L
L]
&
L}
"

SOCIEDAD ESPANOLA
DE NEUMOLOGIA
e N
_ FUENTE

M Capitulo Espafiol

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Fundacion para el Estudio
[ Espaiid

Y CIRUGIA TORACICA
(SEPAR) unda
le la Enfermedad Tromboembdlica en Espaiia




Esta obra se presenta como un servicio a la profesion médica. El contenido de la
misma refleja las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos propios de sus
autores, los cuales pueden no coincidir necesariamente con los de GlaxoSmithkline.
Algunas de las referencias que, en su caso, se realicen sobre el uso y/o dispensacion
de productos farmacéuticos de los que es titular GlaxoSmithkline pueden no ser
acordes en su totalidad con la correspondiente Ficha Técnica aprobada por las
autoridades sanitarias competentes, por lo que aconsejamos su consulta.




Monografico IT Forum Multidisciplinar

“elaE nfermedad Tromboembadlica

Contenido

Mesa Redonda 1: Sindrome postrombdtico y terapia compresiva 03
Mesa Redonda 2: Perfil de la ETV en Espaia 05
Mesa Redonda 3: Tratamiento en situaciones especiales 07
Controversia 1: ¢Cuando solicitar pruebas de trombofilia? 11
Mesa Redonda 4: Profilaxis 12
Mesa Redonda 5: Pronéstico 15

Controversia 2: Duracion del tratamiento 18

01



02

©2006: Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI)

Todos los derechos reservados. Queda prohibida la reproduccion total o parcial de
esta obra por cualquier medio mecanico o electronico sin la debida autorizacion por
escrito del editor.

ISBN: 978-84-611-2159-5
84-611-2159-7

Deposito legal:

Impreso en Runiprint, S.A.



Monografico IT Forum Multidisciplinar

delaEnfermedad Tromboembadlica

finalizando a tltima hora del viernes.

El Il Forum Multidisciplinar de la Enfermedad Tromboembdlica se desarrollo en el magnifico marco de la
ciudad de Cordoba. Este Il Forum trascurrié segtn se habia programado, comenzando en la tarde del jueves y

Durante los 2 dias de este Il Forum se realizaron 5 mesas redondas y 2 controversias.

Mesa Redonda 1

Sindrome postrombotico y terapia compresiva
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La primera mesa redonda “Sindrome postrombatico y
terapia compresiva” estuvo moderada por el Dr. Masegosa
(Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital General
de Albacete) quién aprovechd para agradecer al Comité
Organizador el acierto de convocar un foro multidisciplinar.

El primero de los ponentes de este
[l Forum, el Dr. Collado Bueno (Servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital Infanta Cristina, Badajoz) fue el
encargado de exponer la conferencia
“Incidencia y patogenia del sindrome
postrombaético”. Comenzd su exposicion
comentando que la secuela postrombdtica
de la trombosis venosa se encuentra
dentro del cajon de sastre de la insuficiencia venosa cronica.
Resaltd la falta de unidad de criterios no sélo para definir
el sindrome postrombdtico (SPT), sino también su incidencia
(20%-100%), los factores predictivos de su desarrollo y la
profilaxis. A la hora de definir la patogenia del SPT indicé
que es la complicacion tardia de ETV, que consiste en signos

y sintomas de insuficiencia venosa cronica provocados por
la hipertensién venosa resultante de la oclusién del sistema
venoso, el reflujo por lesion e incompetencia valvular o
ambos.

Tras mencionar la evolucion del trombo, el Dr. Collado
Bueno indicé que la lesion dominante en el SPT es la
combinacién de obstruccion/reflujo y coémo la oclusion
venosa junto a reflujo o lesion del aparato valvular producen
hipertension venosa (véase la Figura 1).

Figura 1. Esquema basico de la generacion de hipertension
venosa y del papel de la bomba muscular de la extremidad
que repercute en el sistema venoso superficial.
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Sobre las implicaciones terapéuticas para la prevencion
del SPT, resalté la importancia de reducir la hipertension
venosa mediante recanalizacién precoz de la TVP (trombolisis,
niveles adecuados de anticoagulacion y eleccion del anti-
coagulante) y la instauracion de soporte elastico permanente
(>40 mm Hg).

Antes de exponer sus conclusiones, el Dr. Collado Bueno
menciono, entre otras, las siguientes consideraciones:

W Uno de cada 3 pacientes con TVP desarrolla un sin-
drome postrombotico grave en 2 afos.

B La gravedad del SPT se correlaciona con la presion
venosa dinamica.

m La oclusién venosa proximal puede provocar incom-
petencia valvular en sectores sin afectacion inicial.

Dos fueron las principales conclusiones del Dr. Collado:

W Para conocer la incidencia real y los factores que
influyen en el desarrollo y en la gravedad del SPT es
necesario realizar estudios adicionales.

m La prevencion del SPT debe comenzar durante el
tratamiento de la TVP inicial.

A continuacion el Dr. Rodrigo Rial
Horcajo (Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid) expuso la segunda y dltima
conferencia de esta primera mesa re-
donda, “Manifestaciones clinicas e
indicaciones de tratamiento”. Su ex-
posicion se caracterizd por la concision
con la que enumerd tanto los sintomas
como el tratamiento, aunque hizo gran hincapié en las
evidencias clinicas publicadas de cada uno de los datos
expuestos.

Subdividié el apartado de manifestaciones clinicas y
signos clinicos en:

Manifestaciones

Dolor, pesadez, Edema.
cansancio, parestesias,

calambres nocturnos. Varices secundarias.
Trastornos tréficos cutaneos,
hiperpigmentacion, dermatitis

eccematosa, lipodermatoesclerosis.

Prurito.
Claudicacion venosa.
Ulceras venosas.

Al comentar cada signo indicaba también su explicacion
fisiopatoldgica (véase la Figura 2).

En el apartado del diagndstico menciond al ECO-Doppler
venoso y la pletismografia venosa, resaltando la poca
disponibilidad de la segunda.
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Figura 2. Explicacion fisiopatologica de la iilcera venosa
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Tras explicar las diferentes clasificaciones del sindrome
postrombético, el Dr. Rial Horcajo se decanté claramente
por la clasificacion CEAP, que considera los signos clinicos,
la etiologia, la anatomia y la patofisiologia. Esta clasificacion
subdivide al sindrome postrombético en 6 clases, desde
ausencia de signos visibles (clase 0) hasta llcera activa
(clase 6).

Continud su exposicién subdividiendo el tratamiento en
tratamiento médico (medidas posturales e higiénico-
dietéticas, flebotdnicos, soporte elastico, terapia compresiva)
y en tratamiento quirirgico (safectomias, ligaduras de
perforantes incompetentes en Ulceras, injertos cutaneos y
coadyuvantes a la epitelizacion, cirugia reconstructiva venosa).
A continuacidon menciond uno a uno todos los tratamientos
médicos, pero destacd de forma muy especial la terapia
compresiva y tras explicar como se fundamenta en el principio
fisico de la ley de Laplace, resalté varios puntos importantes

B La necesidad de usar un gradiente de compresion
(méximo en tobillos) y de emplear una compresién
fuerte (30-40 mm HgZ) en los casos de sindrome
postrombatico.

W Los resultados similares en estudios recientes.

B E/ uso de una media elastica de grado 30-40 mm Hg
también esta recogido en la recomendacion 10 de la
Guia de Calidad Asistencial publicada en el aho 2003
en la revista Angiologia.

El principal problema de la terapia compresiva es, seglin
el Dr. Rial Horcajo, el escaso cumplimiento del paciente,
que tiene como soluciones un esfuerzo informativo y el uso
de la talla adecuada. Tras exponer los restantes tratamientos,
finalizé su exposicion con un breve resumen de la informacién
comentada.
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Mesa Redonda 2

Perfil de la ETV en Espana

En la segunda mesa redonda del dia “Perfil de la ETV
en Espana”, el Dr. Carlos San Roman (Servicio de Medicina
Interna, Hospital de la Axarquia, Vélez-Malaga) dio la palabra
al Dr. Ricardo Guijarro Merino para que éste expusiera la
conferencia “Enfermedad Tromboembdlica en Espaiia.
Datos del Ministerio”.

En su exposicion, el Dr. Ricardo
Guijarro (Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Carlos Haya, Ma-
laga) habl6 tanto del estudio efectuado
con la base de datos de Servicio Nacional
de Salud como de un estudio previo
realizado con datos del Servicio Andaluz
de Salud (afios 1998-2001). Comenz6
su conferencia haciendo un breve resumen
de los datos conocidos de otros paises, destacando que
aunque la incidencia global de trombosis venosa profunda
diagnosticada de novo en la poblacidn general es de 5
casos por 10.000 habitantes/afo, existe una elevada
variabilidad en los distintos trabajos publicados, tanto es
asi que la incidencia en algunos paises como China es del
2,1 mientras que en el estudio de Oger et al. en Francia
(uno de los estudios mas completos) esa incidencia asciende
hasta 18, cifra idéntica a la obtenida en Suecia por Hansson
et al. En estos estudios parece que la incidencia es algo
mayor en varones que en mujeres y en lo relativo a la edad
se dispara a partir de los 60 anos.

Cinéndose a Espaiia, el Dr. Ricardo Guijarro manifesté que
no existen cifras ni estudios epidemiolégicos amplios, excep-
tuando algunos pequefios como el realizado por Calvo Romero
en Zafra o el llevado a cabo por su propio grupo en Andalucia.

Tras exponer algunas consideraciones sobre las bases
de datos utilizadas, el Dr. Guijarro coment6 algunos de los

resultados obtenidos con las bases de datos hospitalarias
del Servicio Nacional de Salud en los afios 1999-2003
(ambos incluidos):

m 134.640 casos de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa en el total de altas hospitalarias durante el
periodo 1999-2003.

W Las altas por ETV suponen un 0,92% aproximadamente
de todas las altas hospitalarias, apreciandose una
tendencia ascendente (véase la Figura 3).

B E/ porcentaje de casos con diagndstico de ETV con
respecto al total de altas hospitalarias es de casi el
1% en el ano 2003 frente al 0,69 en el afio 1999.

W F/ céalculo de la incidencia de ETV en Espana, tras
considerar los casos no hospitalizados y los posibles
datos de hospitalizaciones en centros no pertenecien-
tes al Sistema Nacional de Salud, indicaria una inci-
dencia minima aproximada de 116-124 casos por
100.000 habitantes/ano.

B La mortalidad hospitalaria para EP es del 11% y para
TVP del 2%.

B En Espana la relacién entre ambos sexos es de prac-
ticamente 1, aunque la divisién por sexos de diferentes
grupos de edad muestra que esa igualdad sélo es
cierta en pacientes jovenes, siendo significativamente
mayor la incidencia en hombres de edades medias
y avanzadas.

Figura 3. Porcentaje de casos con diagndstico de ETV con
respecto al total de altas hospitalarias
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A continuacion menciond que el coste total anual (2003)
de las hospitalizaciones en el Sistema Nacional de Salud,
cuya causa de ingreso habia sido una ETV asciende a 55
millones de euros.

Otro dato de interés es que el nimero de casos en los
que la ETV aparece como diagndstico secundario aumenta
de forma progresiva (3 en el afio 1999 y 4,8 en el afio
2003), indicando que se esta produciendo un aumento de
la tasa relativa a pesar de las campaiias de profilaxis, que
claramente deberan mejorar.

Seguidamente tomo la palabra el Dr.
Julio Montes Santiago (Servicio de
Medicina Interna, Hospital Meixoeiro,
Vigo, Pontevedra) que expuso la confe-
rencia “Comparacion entre la base de
datos del Ministerio y RIETE”. Tras su
pormenorizada exposicion se puede
concluir que RIETE (Registro Informatizado
de pacientes con Enfermedad Trom-
boembdlica venosa en Espafa), es
equiparable a las bases oficiales de datos sanitarios, pero
en algunos aspectos aporta informacion nueva; ademas, se
compara muy favorablemente con los registros de ETV
internacionales mas acreditados, como son los registros
ICOPER vy Free-DVT.

Como inicio de su presentaciéon mostré datos que no
por conocidos dejan de ser impactantes, la ETV mata cada
afio a mas europeos y americanos que el cancer de prostata,
el cancer de mama, los accidentes de tréafico y el SIDA
juntos.

La comparacion entre el registro RIETE y el registro del
Ministerio de Sanidad y Consumo sélo permite concluir que
RIETE es un registro de grandes logros y que muchos de los
datos obtenidos con ambos registros son bastante similares.

Figura 4. Centros que participan en el registro RIETE
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Después de sefialar que en el estudio RIETE estan
recogidos datos de 114 centros de todas las comunidades
espanolas (véase la Figura 4) el Dr. Montes comentd algunas
de las similitudes entre los resultados obtenidos con ambos
registros, como los de distribucion por sexo tanto en ETV

como en EP (véase Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias en distribucion por sexos entre

ambos registros

Registro RIETE

Ministerio de Sani-
dad y Consumo

Distribucion por 50% de hombres 48% de hombres y

Sexos de ETV y 50% de mujeres. 52% de mujeres.

ingresados. Media de edad de | Media de edad de
65,0 arios. 65,0 anos.

Distribucion por 46% de hombres 46% de hombres y

sexos de EP y 54% de mujeres 54% de mujeres
Media de edad de Edad media de 70.
68 anos.

Otros resultados equivalentes son:
B Histograma de edades en la ETV.
m Pirdmide de edad y sexo en la ETV.

W Estacionalidad (tendencia mayor en meses frios), con
mas ingresos en otono e invierno.

W Distribucién mensual de casos de ETV.

El registro RIETE permite ademas obtener datos adicio-
nales, como:

B Mortalidad acumulada por ETV.

m Mortalidad precoz en EP (1 de cada 3 pacientes que
mueren al mes lo hacen en <5 dias). Su consecuencia
practica es que la profilaxis deberia ser anterior.

El registro RIETE confirma que el procedimiento diagnéstico
fundamental es la ecografia Doppler y que la angio TAC ha
sobrepasado a la gammagrafia pulmonar.

Después de revisar los magnificos datos comparativos
del registro RIETE y los principales registros internacionales,
ICOPER y Free-DVT, el Dr. Montes indicé que los registros ya
se consideran un nivel B de evidencia y quiso dejar patente
que el registro RIETE esta llevando a cabo un servicio
impagable a la sociedad y que ha servido como bandera
de enganche de publicaciones cientificas.
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Antes de dar por concluida esta pri-
mera jornada, el Dr. Monreal quiso ex-
poner las actividades del grupo y explicar
en qué momento se encuentra el registro
RIETE, el ritmo de inclusién (véase la
Figura 5), la incorporacion de centros de
otros paises y publicaciones. En este
Gltimo tema, el de las publicaciones,
destacd que el objetivo actual es incre-
mentar su calidad.

Otro de los temas comentados fue la expansion del
registro RIETE y el deseo de hospitales franceses e italianos
de incorporarse al mismo.

Refiriéndose todavia al registro RIETE, indicé que se
incorporaba una modificacion en la base y que a partir de
ahora se propone a los centros que lo deseen que prolonguen
la obtencion de variables hasta 3 meses después del
tratamiento anticoagulante (duracion diferente en cada
paciente) para valorar el efecto rebote y la influencia del
tratamiento administrado, la comorbilidad y factores de
riesgo y también, aunque a mas largo plazo, la hipertension
pulmonar.

Figura 5. Inclusiones en el registro RIETE
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Para finalizar, el Dr. Monreal comentd que este afio
también se iba a celebrar la escuela de verano y antes de
finalizar indic6 la préxima publicacién de un libro sobre ETV
en Espafa que incluye los datos de la base de datos del
Ministerio junto con los resultados de una encuesta a 250
facultativos y otra publicacion de soporte mixto, un programa
educacional de la ETV por especialidades.

Mesa Redonda 3

Tratamiento en situaciones especiales
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La primera mesa redonda del viernes 31 de marzo se
dedicé al tratamiento en situaciones especiales. Moderando
la mesa, el Dr. Ferran Garcia-Bragado (Servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr. Josep Trueta de Girona) y el Dr.
Pedro Conthe Gutiérrez (Servicio de Medicina Interna del
Hospital General Universitario Gregorio Maranén de Madrid),
el cuél dio paso a la Dra. Angeles Blanco Molina que
expuso la conferencia “Tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa en el embarazo”.

La Dra. Angeles Blanco Molina
(Servicio de Medicina Interna, Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba) co-
menzé la conferencia indicando que el
embarazo se caracteriza por un estado
de hipercoagulabilidad que tiene como
fin evitar una hemorragia masiva en el
parto. Durante este estado de hiper-
coagulabilidad existe un aumento de los
factores de coagulacién y una reduccion de los anticoagu-
lantes naturales y de la fibrinolisis.

A la hora de mencionar los factores de riesgo de la
enfermedad tromboembdlica en el embarazo se refirié a
distintos estudios, sefialando la falta de homogeneidad de
los estudios efectuados en embarazadas, que dificulta en
gran medida la consecucion de conclusiones unanimes.
Estos factores son la enfermedad tromboembdlica anterior,
la trombofilia, la tromboflebitis, etc. A su vez, los principales
factores de riesgo seglin el registro RIETE son la inmovilizacién
y la trombofilia.
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La Dra. Blanco sefialé que la fotografia de la enfermedad
tromboembdlica en el embarazo seria la aparicion clinica
en una gestante de trombosis venosa proximal en la pierna
izquierda.

Recordd que el diagndstico en mujeres embarazadas
difiere, ya que algunos de los sintomas son mas frecuentes
en el embarazo y las pruebas diagndsticas deben siempre
considerar al feto y la radiacién emitida. Como puede
apreciarse en el algoritmo diagnéstico de la Figura 6, el
dimero D es una prueba que no se usa durante el embarazo
(debido a su incremento en el embarazo y el desconocimiento
del valor de corte), empleandose por el contrario la ecografia
de compresion. Como procedimientos diagnésticos del
embolismo pulmonar destacé tres algoritmos diferentes y
la radiacion del feto con cada una de las pruebas.

Por (ltimo esquematizd el tratamiento en los siguientes
apartados:

m Dicumarinicos.

m Alto riesgo en embarazo, efectos teratégenos en
el feto y hemorragias en las madres.

Figura 6. Diagnostico de la trombosis venosa profunda y del
embolismo pulmonar en el embarazo

Diagnosis of deep vein thrombosis and pulmonary

embolism in pregnancy: a systematic review
M. Nijkeuter, J.S. Ginsberg and M.V. Huisman. J Thromb Haemost 2006; 4: 496-500.
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B Heparina no fraccionada.

m No atraviesa la barrera placentaria, dosificacion
dificil y necesidad de ajustes frecuentes. El trata-
miento prolongado produce pérdida de masa 6sea
y fracturas.

B Heparina de bajo peso molecular.

B No atraviesa la barrera placentaria, mas facil de
dosificar, su mayor problema es la ausencia de
trabajos aleatorizados y que los datos de seguridad
se han extrapolado de estudios no efectuados en
embarazadas

B Eseficaz y segura como tratamiento y como profi-
laxis.

B Filtros de cava
B Trombolisis

Antes de finalizar su conferencia, la Dra. Blanco Molina
mostré los datos del registro RIETE que indican que a los
90 dias de seguimiento se han producido pocas incidencias
y s6lo 1 caso de retrombosis.

La Dra. Conxita Falga Tirado (Servicio
de Medicina Interna, Hospital de Mataro,
Barcelona) expuso “El tratamiento de
los pacientes con ETV e insuficiencia
renal”.

Comenzd su conferencia sefialando
diversos puntos objeto de controversia:

B Tratamiento en la fase aguda: Hepa-
rina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
0 Heparina No Fraccionada (HNF).

B Determinacion anti-Xa.

B Valor limite del aclaramiento de creatinina que con-
traindica el uso de HBPM.

B Discusion sobre la no equivalencia de HBPM.

Indicando que:

W Las guias actuales no dan recomendaciones especi-
ficas de como tratar a estos pacientes, siendo uno
de los motivos el hecho de que aquéllos con insufi-
ciencia renal son a menudo excluidos de los ensayos
clinicos.

W La Insuficiencia Renal (IR) incrementa el riesgo de
sangrado con el tratamiento con HBPM, dado que
éstas se eliminan en su mayor parte por el rifdn.

B [a HNF tiene un mecanismo dual de eliminacion: renal
y principalmente a través del sistema reticulo endo-
telial, que podria explicar su menor acumulacion en
la IR. No obstante, diversos estudios han mostrado
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un aumento de sangrado en pacientes tratados tanto
con HBPM como HNF.

B Las HBPM se monitorizan mediante la determinacion
de anti -Xa, pero no hay estudios que hayan demostrado
claramente correlacion anti-Xa y respuesta clinica.

B Las directrices de consenso recomiendan utilizar HNF
en el tratamiento de ETV con IR grave. En caso de elegir
HBPM se recomienda monitorizar los niveles anti-Xa.
Un valor de corte del CICr para estas recomendaciones
probablemente varia para las diferentes HBPM, pero
un valor aproximado podria ser de 30 mL/min.

Figura 7. Muerte por EP o por hemorragia

: THE S EICA N

R
el

%

| [

EP mortal

e S
hemorragia mortal

© >60 mL/min © 30-60 mL/min O <30 mL/min

A continuacién, expuso los resultados de 10.526 pa-
cientes del registro RIETE, tras clasificar a los pacientes en
tres grupos seglin el CICr (<30, 30-60 y >60 ml/min) donde
se evaluaron los resultados de mortalidad por EP y por
hemorragia, y se observé (véase la Figura 7) que los pacientes
con IR grave presentaban mayor incidencia de mortalidad
por EP y por hemorragia, siendo claramente mayor la inci-
dencia de EP mortal.

Entre los factores asociados a EP mortal en el anélisis
multivarianza se encuentran: la EP sintomatica, aclaramiento
de creatinina <30 mL/ minuto, in-

El Dr. Luciano Lopez Jiménez (Ser-
vicio de Medicina Interna, Hospital Uni-
versitario Reina Sofia de Cérdoba) fue
el encargado de exponer la conferencia
“Tratamiento de la Enfermedad Trom-
boembdlica venosa (ETV) en la edad
avanzada”. Al comienzo de su exposicion
mostré datos conocidos sobre el im-
portante incremento de la enfermedad
tromboembodlica venosa a partir de los 60 aios y su aumento
exponencial a partir de los 75, sobre todo en la EP. Al igual
que otros compaiieros de la misma mesa, expuso que estos
pacientes son excluidos sistematicamente de cualquier
ensayo clinico sobre tratamiento antitrombdtico y, en conse-
cuencia, las guias tampoco recogen recomendaciones
especificas para esta poblacion de pacientes.

Antes de comentar directamente los datos del registro
RIETE en esta poblacion indicd:

B La tromboprofilaxis en los pacientes de edad avanzada
esta universalmente infrautilizada.

B La edad es un factor de riesgo independiente de la
hemorragia relacionada con el tratamiento anticoa-
gulante.

B El envejecimiento produce una reduccion del filtrado
glomerular.

B Las personas de =85 afos son el segmento de po-
blacién que crece mas rapidamente.

A continuacioén, comenté uno a uno los hallazgos obte-
nidos con los 13.011 casos del registro RIETE, poblacion
que para este analisis se dividié en <80 afios y >80 afios.
En la Tabla 2 puede apreciarse la evolucién clinica a los 3
meses de los pacientes con >80 afios y <80 afos, obser-
vandose que en esa poblacion de edad muy avanzada existe
un aumento tanto de los casos de EP mortal como de los
de hemorragia mortal.

movilizacién >4 dias, cancer y HNF
Son factores de riesgo indepen-
dientes de hemorragia mortal: el
cancer, CICr<30 y la inmovilizacion.

EP mortal

Para finalizar, la Dra. Falga indic m EP inicial mortal

que en este trabajo no se han do-
cumentado beneficios con la admi-

nistracion de HNF frente a HBPM. ETV recidivante
Hemorragia mortal
Hemorragia mayor

Muerte global

W EP recidivante mortal

Tabla 2. Evolucion clinica de los pacientes con edad > 80 afos y <80 <afos

Edad >80 anos, Edad <80 anos, Odds ratio Valor

N=2.890 N=10.121 (IC 95 %) dep
106 (3,7%) 107 (1,1%) 3,6 (2,7-4,7) | <0,001
83(2,9%) 69 (0,7%) 4,3(3,1-5,9) | <0,001
23(0,8%) 38 (0,4%) 2,1(1,3-3,6) | 0,004
62 (2,1%) 285 (2,8%) 0,8(0,6-0,99) | 0,048
24 (0,8%) 42 (0,4%) 2,0(1,2-3,3) | 0,006
99 (3,4%) 212(2,1%) 1,7(1,3-2,1) | <0,001
396 (14%) 675 (6,7%) 2,2(1,9-2,5) 1 <0,001

Abreviaturas: IC, intervalos de confianza; ER embolia pulmonar; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa
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Otros resultados y conclusiones obtenidos en este inte-
resante estudio son:

B £l tratamiento es idéntico, pero estos pacientes (=80
afos) tienen mas EP y ademas los casos de EP son
mas graves (incidencia del 3,7% de EP mortal). Ademas
la incidencia de EP mortal en pacientes con ETV >80
afnos es mayor que la de hemorragia mortal (0,8%);
por tanto, se deben prescribir anticoagulantes a dosis
plenas y debe aumentarse la tromboprofilaxis (sobre
todo en inmovilizados).

m Los pacientes con =80 afos tratados con HBPM
tienen mayor incidencia de hemorragia mayor (2
veces) y recidiva. Las HBPM no parecen tener ventajas
sobre los AVK (antivitamina K).

A continuacion, la Dra. Nuria Ruiz-Giménez Arrieta
(Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de la
Princesa, Madrid), expuso el tema de “Hemorragia durante
el tratamiento”.

Comenz6 senalando que la terapia anticoagulante es
segura y eficaz en ETV, pero que su complicacion mayor es
la hemorragia y que a nadie se le escapa que lo importante
siempre es encontrar el equilibrio entre ETV recurrente y
hemorragia grave.

Como puede apreciarse en la Figura 8, los datos del
registro RIETE indican que mueren de hemorragia el 0,7%
de los pacientes y que el 10% de las hemorragias tienen
una evolucién fatal.

Figura 8. Hemorragias segiin registro RIETE

Nuestra experiencia en el registro RIETE
| 12.953 pacientes del registro RIETE
835 hemorragias
6,4%
I
358 H. mayores 477 H. menores
2,8% 3,6%
\L Seguimiento:
5 85 mueren por la
hemorragia 0,7%

3 meses de terapia
El 10 % de las hemorragias en nuestros pacientes
anticoagulados por ETV tienen una evolucion fatal
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Tres son los factores que en opinién de la Dra. Ruiz-
Giménez permiten reducir la incidencia hemorragia:

B [dentificacion de pacientes de alto riesgo de sangrado.
B Manejo rapido y efectivo del sangrado.
B Buen control de la anticoagulacion.

Para el primero, identificacion de pacientes de alto riesgo,
es necesario realizar modelos de prediccion y tras comentar
los factores de riesgo conocidos (dependientes del paciente,
hereditarios, usos de farmacos, etc.) sefialé como el registro
RIETE ha permitido elaborar un modelo de prediccion del
riesgo de hemorragia mayor en una cohorte de ajuste (8.662
pacientes) que identific6 como factores independientes de
sangrado:

B Edad >75 afios

m Neoplasias

m Anemia

m Creatinina sérica >1,2 mg/dL

El calculo de una férmula y su aplicacion en la cohorte
de validacion (4.291 pacientes) mostrd que el riesgo de
padecer un sangrado mayor es del 12% en los pacientes
que tenian esos cuatro factores de riesgo y del 0,8% en los
que no tenian ningun factor de riesgo. Este modelo es dtil
para tomar decisiones.

Respecto al manejo rapido y efectivo del sangrado,
comentd la necesidad de instaurar un tratamiento sintomatico
y de revertir la alteracion de la coagulacién (con suspension
de la terapia anticoagulante), teniendo presente que el
manejo depende de la localizacion y de la gravedad de la
hemorragia. Las pautas terapéuticas varian claramente
dependiendo del farmaco que ha inducido la hemorragia.
Seguidamente menciond los datos del registro RIETE, resal-
tando que el 25% de las hemorragias graves podrian haberse
evitado potencialmente si se hubieran controlado la sobre-
dosificacion o el uso concomitante de AINE-AAS.

Para finalizar, indicé que aunque la estrategia de control
tradicional es un modelo centralizado en el laboratorio de
hematologia, cada vez hay mas modelos descentralizados
y como modelo emergente sefiald el autocontrol.




Monografico IT Forum Multidisciplinar e ERA g e kb RITl Tl il T}

Controversia 1

¢Cuando solicitar pruebas de trombofilia?

Forum Multidisciplinar de la

PEnfermedad

Tras un breve descanso comenzo la primera de las dos
controversias de este Il Forum ¢Cuando solicitar pruebas
de trombofilia?

Como moderadora de esta controversia, la Dra. Reina
Valle Bernad (Servicio de Medicina Interna, Hospital Sierra-
llana, Torrelavega, Cantabria) planted que las dos preguntas
claves actuales al respecto son ¢para qué solicitar pruebas
de trombofilia? y ¢a quién deben pedirse estudios de
trombofilia? Indicé que para centrar el debate hablaria en
primer lugar el Dr. Francisco Epelde Gonzalo defendiendo
una actitud restrictiva y, a continuacion, la Dra. Francisca
Lopez Chulia defendiendo la actitud contraria, una actitud
no restrictiva. Antes de dar paso a los conferenciantes mostré
los resultados de la encuesta realizada el dia anterior entre
los asistentes, que claramente se habian decantado por
una actitud restrictiva (64% de las 168 contestaciones).

Desde el inicio de su conferencia, el
Dr. Francisco Epelde Gonzalo (Hospital
de Sant Pau, Barcelona) sefialé que es-
taba claramente a favor de una actitud
restrictiva, debido a que una buena his-
toria clinica permite discernir muchas
situaciones adquiridas, historia que debe
incluir la edad, la historia obstétrica y
anticoagulantes orales en las mujeres,
los antecedentes de trombosis en familiares, un interrogatorio
sobre la patologia oncoldgica y el origen étnico. Seguidamente
indic6, no obstante, que los candidatos clasicos para las
situaciones que requieren pruebas de trombofilia son 5 (ETV
en pacientes de <50 afos, trombosis idiopaticas, ETV de
repeticion, antecedentes familiares documentados y trombosis
de localizaciones atipicas).

Para el Dr. Epelde Gonzalo uno de los motivos para el
uso restringido de estas pruebas es saber que aunque el

riesgo de TVP o de TEP se multiplica cuando existe una
trombofilia, en muchas de esas situaciones (como fractura
femoral, adenocarcinoma, embarazo, etc.) habria que dar
profilaxis con independencia de la trombofilia.

Como contrapartida, la Dra. Francisca
Lopez Chulia (Servicio de Hematologia
del Hospital Arnau de Vilanova de Va-
lencia), defendié también desde el co-
mienzo de su conferencia la actitud
contraria, indicando que coincidia ple-
namente con Rosendaal FR quién en
1999 habia publicado que la trombofilia
adelanta mucho el episodio trombdtico
y reduce el umbral de trombosis (véase la Figura 9).

Figura 9. Evolucion del riesgo trombotico

Evolucion del riesgo trombdtico segiin la edad

y factores de riesgo

T Episodio trombético

’/‘ Umbral de trombosis

Inmovilizacion
’T‘ Cirugia ortopédica

Riesgo trombdtico

Anovulatorios

A

Riesgo actual de trombosis

Edad ——>

Rosendaal, FR 1999

A: Sujeto sin trombofilia congénita
B: Sujeto con trombofilia congénita

Dentro de las manifestaciones clinicas de la trombofilia
sefialé el tromboembolismo venoso, las trombosis recurrentes,
la historia familiar de trombosis, las complicaciones obsté-
tricas, plrpura neonatal fulminante, etc. Resalté la practica
inexistencia de estudios espaioles de valoracion econdmica,
indicando que el (inico encontrado es de octubre del 2002
Y que menciona que el gasto estimado por episodio trom-
boembdlico (fase aguda y crénica) es de 10.000
euros/ proceso.

Como candidatos clasicos para los estudios de trombofilia
menciond los mismos que el Dr. Epelde, pero la Dra. Lépez
Chulia incluiria otras situaciones, como son los pacientes
con ETV con independencia de la causa, edad de aparicion
o localizacion, mujeres con complicaciones obstétricas
(abortos espontaneos recurrentes, preeclampsia anterior
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grave o recurrente, desprendimiento prematuro de placenta,
muertes intrauterinas no explicadas) y en personas con un
alto riesgo tromboembodlico.

En su opinidn, estas pruebas permitirian una mejor
compresion de la patogenia de la ETV, asi como la identifi-
cacién de pacientes, en los que a su vez se prolongaria el
tratamiento anticoagulante, evitando de ese modo las
recidivas. Finalmente, dichos estudios permitirian detectar
portadores asintomaticos en los que podriamos minimizar
las situaciones de riesgo evitables, realizar una profilaxis
adecuada, implantar modificaciones del estilo de vida, etc.

La Dra. Lopez Chulia finaliz6 su exposicion mencionando
los siguientes estudios de trombofilia que, en su opinidn,
deberian realizarse:

m Actividad funcional de la antitrombina.

B Actividad funcional de la proteina C.

m Proteina S libre.

Disfibrinogenemias.

Resistencia a la proteina C activada.
FactorV de Leiden.

Mutacién G202210A de la protrombina.

Anticuerpos antifosfolipidicos.

Niveles de homocisteina.

Mesa Redonda 4

Profilaxis

iy

L
. '

Sin mediar descanso alguno comenz la siguiente mesa
redonda del dia, dedicada en este caso a la Profilaxis.
Presidida por la Dra. Pilar Roman Sanchez (Servicio de
Medicina Interna, Hospital de Requena, Valencia) y la Dra.
Raquel Barba Martin (Servicio de Medicina Interna, Fun-
dacion Hospital de Alcorcén, Madrid)

El primer ponente, el Dr. Manuel Monreal Bosch (Servicio
de Medicina Interna, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona) inicié esta segunda mesa redonda del viernes
con la conferencia “Profilaxis en pacientes médicos”.
Comenz6 exponiendo la gran diferencia en la profilaxis de
la enfermedad tromboembdlica venosa entre l0s pacientes
quirtirgicos (un 67% segun el registro RIETE) y los pacientes
médicos, a los que sélo se administra profilaxis en el 26%
de los casos.
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El Dr. Monreal Bosch quiso demostrar la necesidad de
incrementar la insuficiente profilaxis en pacientes médicos
fundamentandose en 3 cuestiones: frecuencia, gravedad y
posibilidad de prevencién.

Respecto al primer apartado, frecuencia, indico que el
45% de los casos de trombosis venosa y/o embolia pulmonar
registrados (base de datos del Ministerio de Sanidad y
Consumo de los afios 1999-2002) se produjeron en el
hospital y ademas 3 de cada 4 casos eran enfermos médicos.
Las principales patologias implicadas fueron insuficiencia
cardiaca, enfermedades pulmonares, infecciones y neoplasias.

Para ilustrar el segundo apartado, gravedad, mostré los
resultados de un estudio efectuado con el registro RIETE
(véase la Figura 10) que indican una incidencia doble de
hemorragia mayor, cuadruple de embolia pulmonar mortal
y casi 9 veces mayor de hemorragia mortal en los pacientes
con patologias médicas respecto a los pacientes quirdrgicos.

Estos pacientes médicos tienen también un porcentaje
superior de muerte por EP o sangrado. En otro estudio,
también basado en el registro RIETE en el que se analiza la
inmovilidad (Otero R et al.), se ha documentado que aunque
la mortalidad a los 15 dias por embolia pulmonar es del
5%, este porcentaje es del 3,1% en casos de cirugia y
aumenta hasta el 9,6% en casos médicos y hasta el 12%
en un grupo miscelanea en el que se incluyen pacientes
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Figura 10. Prondstico tras tratamiento del tromboembolismo
venoso en pacientes quirtirgicos y con patologias médicas
agudas. Datos del registro RIETE.
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con inmovilidad a largo plazo (pacientes con demencia, con
secuelas neuroldgicas por AVC, etc.). Antes de entrar en el
tercer apartado, el Dr. Monreal Bosch quiso hacer un punto
y aparte en los pacientes con cancer en los que se aprecia
de nuevo la inmovilizacién como factor de prediccion de EP
mortal 0 sangrado mortal. En estos pacientes se ha consta-
tado que el 36% de los pacientes con inmovilizacion que
murieron por EP o sangrado no tenian metastasis.

Para abordar el tercer punto, la posibilidad de prevenir
el tromboembolismo, el Dr. Monreal Bosch quiso comentar
los 3 principales estudios de profilaxis, los estudios Medenox,
Prevent y Artemis. Tras mencionar su disefio y algunas de
sus diferencias indic6 claramente que todos ellos llegan a
una conclusion practicamente idéntica: la instauracion de
profilaxis consigue reducir a casi la mitad la incidencia de
TVP o EP, demostrandose por tanto que la TVP y la EP en
pacientes médicos es una enfermedad frecuente, grave y
prevenible.

El Dr. Juan Ignacio Arcelus Martinez
(Servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Gra-
nada), expuso “La profilaxis en pa-
cientes quirirgicos”. Inicié su confe-
rencia senalando que la frase de Hirsh
pronunciada hace ya casi 20 afos seguia
siendo cierta: “La embolia pulmonar sigue
representando una de las principales
causas evitables de mortalidad en los pacientes
hospitalizados”. A continuacion mencion6 la famosa triada
de Wirchow, indicando que dos de los factores (estasis y
cambios de coagulacion) influyen particularmente en la
cirugia general y que los tres factores (estasis, cambios de
coagulacion y lesion vascular endotelial) influyen en la cirugia
ortopédica. Ademas, en su introduccion, el Dr. Arcelus no
quiso pasar por alto las diferencias en la composicion de

los trombos venosos (pocas plaquetas y un predominio de
fibrina y hematies) y arteriales (mayor presencia de plaquetas).

En su opinién, los métodos de prevencion de ETV se
clasifican en;

B Farmacolagicos
B Heparina no fraccionada y heparinas de bajo peso
molecular.

m Anticoagulantes orales (fundamentalmente usados
como prevencion secundaria).

B Inhibidor selectivo indirecto del factor Xa (fonda-
parinux).
m Inhibidores de la trombina (hirudinas, argatroban,
etc.).
B Métodos fisicos

m Muy importantes en algunas situaciones como la
contraindicacion para el uso de farmacos anticoa-
gulantes, pero un poco la “cenicienta” en nuestro
pars.

m Deambulacion precoz.

Elevacion de piernas.

m Medias elasticas graduadas (menor presion que
las de tratamiento mencionadas previamente) con
muy buenos resultados en combinacién con anti-
coagulantes.

B Compresion neumatica intermitente de la pierna.

m Sistema de impulso arteriovenoso del pie.

En la Figura 11 se muestra, a modo de resumen, las
pautas de profilaxis recomendadas en la 72 Conferencia de
Consenso de ACCP (2004).

Figura 11. Profilaxis recomendada

72 Conferencia Consenso ACCP

Moderado Muy Alto

Bajo riesgo

Deambulacion Medias HNF (q8h) HBPM (<3400)
HBPM (<3400) HBPM (<3400) @ Anticoagulantes orales
CNI Mecénicos Mecanicos + HBPM
HNF (q12h) Fondaparinux

Anticoagulantes orales

HNF= Heparina no fraccionada
HBPM= Heparina de bajo peso molecular
CNI= Compresion neumatica intermitente

Mécanismos= media y/o CNI Geerts WH et al; Chest, 2004

A continuacion, el Dr. Arcelus record6 que ya en el afio
1968 se demostré que mas de la mitad de las TVP post-
operatorias se iniciaban durante la intervencidn, y aunque
claramente esa cifra se ha modificado, no hay que olvidar
que hay pacientes que traen el trombo a la cirugia y otros
lo desarrollan en la misma, siendo, por tanto, muy importante
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el momento de iniciar la profilaxis, subrayando la necesidad
de que su administracion se produzca preoperatoriamente
en pacientes quirdrgicos de alto riesgo. Ademas, no sélo es
importante el momento de iniciar la profilaxis, sino también
su duracion y fue para contentar esa cuestion que menciond
los estudios ENOXACAN Il y un reciente metaanalisis que
demuestra la eficacia de prolongar la profilaxis con heparinas
de bajo peso molecular durante 4 semanas tras la cirugia
por cancer.

La profilaxis en cirugia laparoscopica merece un punto
y aparte, ya que existen muchas pautas profilacticas diferentes
recomendadas. Asi, la SAGES recomienda que sea idéntica
a la de cirugia abierta, Bergqvist D et al. no la recomienda
de forma sistematica, la EAES recomienda métodos meca-
nicos y en lo que si estan todos de acuerdo es que en
pacientes con factores de riesgo se recomienda HBPM con
0 sin medias.

Antes de finalizar su exposicion, el Dr. Arcelus comentd,
a modo de conclusidn, las siguientes recomendaciones para
los pacientes de cirugia general (seglin el nivel de riesgo):

B Bajo riesgo
m Deambulacion activa o mejor agresiva.
B Riesgo moderado

W Heparina de bajo peso molecular a dosis de riesgo
moderado (<3400 U).

B Riesgo alto o muy alto

B Heparina de bajo peso molecular a dosis de alto
riesgo (>3400 U) y medias elasticas.

El siguiente conferenciante, el Dr.
Francisco José Muiioz (Servicio de
Medicina Interna, Hospital del Mollet,
Mollet del Vallés, Barcelona), expuso la
conferencia “Catéteres y trombosis de
extremidades superiores”. Antes de
comentar los datos sobre los tipos de
catéter, la evolucion, la mortalidad, etc.,
del registro RIETE, inici6 su exposicion
comentando que los catéteres venosos centrales se subdi-
viden en dispositivos de corta duracion y de larga duracion,
la existencia de factores de riesgo relacionados con el
paciente y con el tipo de catéter y la gran variabilidad de
los datos de prevalencia debido a estudios poco homogéneos.

De los datos del registro RIETE destacd que el principal
factor de riesgo para el desarrollo de trombosis en las
extremidades superiores fue la existencia de catéter. Los
principales tipos de catéter asociados son la via central y
el reservorio (porth-acath). Como factores de riesgo inde-
pendientes de mortalidad, seglin el anélisis multivariante,
indicé al cancer y a la hemorragia. Ademas, seglin puede
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apreciarse en la Figura 12, la evolucion (a los tres meses
de seguimiento) indicaba una defuncién del 13%. Asimismo,
dentro de la evolucion de la TVP asociada al catéter se
aprecia que un nimero muy alto de los casos de recidiva
se producen por embolismo pulmonar y que hay una mayor
incidencia de complicaciones hemorragicas y ademas la
hemorragia tiende a ser mas grave.

Figura 12. Evolucion a los 3 meses
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Seguidamente menciond que las pautas profilacticas se
dividen en anticoagulantes orales a dosis bajas y en heparinas
de bajo peso molecular. En ese momento, describié uno a
uno y de forma cronoldgica, los resultados de varios estudios
aleatorizados sobre la profilaxis en pacientes con catéteres
venosos centrales. Respecto a la utilizacién de anticoagulantes
orales de forma profilactica, los dos primeros (el primero
publicado por Bern MM et al. en el aiio 1990 y el segundo
de Boraks P et al., del afio 1998) muestran resultados
positivos, es decir, que la profilaxis produce una reduccion
de los fenémenos trombéticos, pero todos los restantes
aparecidos mas recientemente, los estudios de Heaton DC
etal. (2002) y Couban S et al. (2005), indican una ausencia
de diferencias entre profilaxis y ausencia de la misma.
Respecto a las heparinas de bajo peso molecular, sélo el
estudio de Monreal et al. (1996) mostrd un efecto beneficioso
de la profilaxis en pacientes con cancer portadores de un
reservorio, en cambio este beneficio no se observé en los
estudios aparecidos mas recientemente (Lagro SWJ et al.
2000, Verso M et al. 2005 y Karthaus M et al. 2006).

Por ello, el Dr. Mufioz Rodriguez sefialé que su opinidn
coincide con la recomendacion de la 72 Conferencia ACCP
(Chest 2004) que indica que los médicos no deben instaurar
profilaxis rutinaria para prevenir la trombosis relacionada
con catéteres permanentes.

Para finalizar opiné sobre algunas controversias actuales:
A la pregunta ¢todas las HBPM se comportan igual? no
dudé en contestar si, y también sin dudar contesté no, a si
la falta de eficacia de las HBPM es debido a una dosis
insuficiente.
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Para finalizar esta mesa redonda, el
Dr. José M2 Callejas Pérez (Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona, Barce-
lona) habl6 de “La Profilaxis del sin-
drome postrombotico”. Antes de pasar
a exponer la profilaxis prefirié resumir
algunos conceptos fisiopatoldgicos del
sindrome postrombdtico venoso y los
trombos, mencionado los criterios de Stradness, que indican
que en el 50% de los pacientes se aprecia una recanalizacion
completa a los 6 meses y que cuando la recanalizacion es
completa antes de los 3 meses preserva casi siempre la
integridad del aparato vascular. Ademas, el Dr. Callejas Pérez
indicé que la recanalizacion se relaciona de forma inversa
con los niveles de F1+2 y t-PA en el momento del evento
trombético.

Después de comentar la gran variabilidad de la frecuencia
del sindrome postrombético en los distintos estudios (del
36,2% a los 12 anos [Franzeck], 22% a los 2 aios [Prandoni],
60% a los 11 afios [Norstrdm]), el Dr. Callejas Pérez menciond
algunos factores modificadores sobre los que poder realizar
una profilaxis. Estos son: edad/sexo del paciente, indice de
masa corporal, recanalizacion y afectacion valvular, localiza-
cion y extension, alteracion de factores de hemostasia,

tratamiento adecuado y precoz, uso de contencion eldstica,
deambulacién y ejercicio precoz.

De todos ellos la prevencién de la SPT debe centrarse en:

B Correcta anticoagulacion (dosis y tiempo).

B Medidas posturales/ejercicio muscular.

B Apdsitos frios.

B Presoterapia/drenaje linfatico.

B Medicamentos venotdpicos.

B Terapia compresiva (con vendajes y medias).

Al igual que otros conferenciantes, el Dr. Callejas Pérez
dio un gran valor a los vendajes en las primeras fases,
indicando que corrigen el flujo venoso, reducen la presion
venosa ambulatoria, disminuyen la presion en compartimentos

musculares de la pantorrilla, mejoran la hemodinamia
intracirculatoria, aceleran la curacion de las tlceras, etc.

Finalizé su exposicién recalcando la importancia de la
terapia compresiva y del papel del médico no sélo recetando
las medias sino comprobando su uso correcto y sin olvidar
que la duracion aconsejada de terapia compresiva es como
minimo de 5 afos

Mesa Redonda 5

Pronostico
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Tras la comida se inicié la siguiente mesa redonda,
dedicada al pronéstico, y que estuvo moderada por los Drs.
David Jiménez Castro (Servicio de Neumologia, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid) y Francisco Conget
Lépez (Servicio de Neumologia, Hospital Clinico Univ. Lozano
Blesa, Zaragoza), que tras incidir en la importancia del
prondstico, dieron paso a la Dra. Remedios Otero Candelera

(Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla).

Al inicio de su conferencia
“Mortalidad a corto plazo en la embolia
pulmonar”, la Dra. Otero Candelera
mostrd una tabla con porcentajes de
mortalidad muy diferentes, indicando
que en su opinién todos podrian ser
ciertos al reflejar realidades parciales
del conjunto heterogéneo de pacientes
con TEP. A continuacion hablé de los
datos de mortalidad del registro RIETE (11.775 pacientes
con ETV) que muestran:

B Mortalidad por TEP a los 3 meses del 1,6%.
B 50% en los 5 primeros dias.

m 75% en los 12 primeros dias.
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Otro andlisis del registro RIETE ha indicado que la
mortalidad global a los 15 dias es del 5,26%.

Dentro de los factores asociados a la mortalidad, la Dra.
Otero Candelero quiso resaltar la inmovilidad durante mas
de 4 dias, siendo fundamental tener presente que esta
inmovilidad es un factor potencialmente prevenible.

A continuacién coment6 algunas escalas clinicas pro-
ndsticas que permiten subdividir a los pacientes en grupos
de diferentes riesgo para mortalidad tras un TER Menciond
la escala prondstica de Ginebra (facil de aplicar), pero
referida no sélo a mortalidad sino a otros eventos como
recidivas y hemorragias, a la escala de Aujesky et al.
(engorrosa de aplicar) y la escala de Uresandi et al. Todas
ellas poseen un buen valor prondéstico negativo, pero un
pésimo valor prondstico positivo. Se ha evaluado si las
pruebas de imagen y los marcadores bioldgicos pudieran
conseguir aumentar el valor prondstico positivo de las escalas
clinicas. La prueba de imagen mas estudiada es la ecocar-
diografia, pero sus resultados son poco concluyentes hasta
el estudio reciente de N. Kucker et al., que indica su utilidad.
Como marcadores se pueden utilizar la troponina Ty el
péptido natriurético.

Ante la ausencia de datos definitivos la Dra. Otero
Candelero concluy6 que es necesario realizar mas investiga-
ciones sobre biomarcadores, ecocardiografia y pronéstico.

El Dr. Javier Trujillo Santos (Servicio
de Medicina Interna, Hospital General de
Santa Maria de Rosell, Cartagena, Murcia)
expuso la conferencia “Criterios para
el tratamiento ambulatorio de la TVP”.
Desde el inicio quiso dejar claro que en
su conferencia iba a hablar del trata-
miento domiciliario de la TVP, pero no de
hospitalizaciéon a domicilio por sus ca-
racteristicas especiales y facilitadoras del mismo. En su
opinién, para poder llevar a cabo una decision fundamentada
en el tratamiento ambulatorio es necesario cuestionarse los
siguientes apartados del mismo: fundamentos, efectivi-
dad/seguridad, aspectos organizativos, coste-efectividad,
satisfaccion del paciente y criterios de exclusion. Fue
desgranando uno a uno estos apartados y resalté que el
bajo porcentaje de eventos adversos (defuncién, hemorragia
mayor, embolia pulmonar y recidiva/progresion) que suceden
al tratamiento de la TVP, asi como la posibilidad de realizarlo
con HBPM, ha permitido trasladar el tratamiento al domicilio.
En lo relativo a los aspectos organizativos, indicé 7 puntos
importantes como necesarios para llevar a buen término
dicho tratamiento (véase la Tabla 3).

Al hablar de los costes, indicd que el tratamiento domi-
ciliario conlleva un menor coste a pesar de que durante el
mismo se usen HBPM (con mayor coste que la HNF que se
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Tabla 3. Aspectos organizativos del tratamiento a domicilio

Aspectos organizativos

Implicacion de paciente y familiares en la organizacion del plan de cuidados.

Unidad multidisciplinar con Coordinador definido experto, disponible 24 horas/dia.

Capacidad de rapida valoracion clinica y realizacion de exploraciones
complementarias.

Educacidn de la autoinyeccion de la HBPM.
Apoyo domiciliario de asistencia continuada.

Educacion del paciente sobre la administracion del tratamiento e identificacion de
sintomas de alarma.

Atencion mas alld del periodo agudo de tratamiento.

podria utilizar en el hospital), centrdndose seguidamente
en los criterios de exclusion del tratamiento domiciliario.
Estos son variados y mudltiples en los diferentes trabajos
publicados al respecto (edad avanzada o muy joven, pesos
extremos, nifios y mujeres embarazadas, pacientes con
sangrado activo, insuficiencia renal, coagulopatia familiar,
alergia a la heparina, etc.).

Al analizar la cronologia de las recidivas tromboembdlicas,
indicé que el 57% de las recidivas de ETV que ocurren en
3 meses se producen en los 15 primeros dias, que son los
dias en los que los pacientes pueden recibir tratamiento
ambulatorio u hospitalario. Lo mismo sucede con las hemo-
rragias mayores, de las que el 64% se producen en los 15
primeros dias. A pesar de ello, la mayoria de los estudios
han valorado los factores predictivos a los 3 meses y no a
los 15 dias.

A continuacién analizé los datos del tratamiento en
domicilio en el registro RIETE, mostrando diversas tablas
con diferentes variables de pacientes tratados en domicilio
y en el hospital, variables predictoras de eventos adversos
a los 15 dias y una clasificacion de la categoria de riesgo
de evento adverso en baja (en la que entraban el 78% de
los pacientes del registro RIETE) y alta (22%). Concluy6, que
debe aplicarse un plan de cuidados adaptado a las carac-
teristicas de cada ambito sanitario, la necesidad de incluir
a los pacientes y también a los familiares, el apoyo domiciliario
con atencion continuada y la necesidad de identificar a los
pacientes con riesgo bajo de eventos adversos.

A continuacion, el Dr. José Luis Lobo
Beristain (Servicio de Neumologia,
Hospital Txagorritxu, Vitoria-Gasteiz, Alava)
hablé de los “Sindromes clinicos de
embolia pulmonar y pronéstico”. Al
iniciar su conferencia explicé que ésta
se iba a referir inicamente a los pacientes
con EP. Como sus compaiieros anteriores
resaltd la importancia de la estratificacion
prondstica de cara al manejo intra o extrahospitalario y a
la decision de implementar recursos excepcionales como
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el tratamiento trombolitico. Indic6 que en la actualidad se
esta trabajando (como ya habian sefialado los ponentes
que le precedieron) en lo que el TAC, mas concretamente
el TAC multicorte, y los marcadores bioldgicos (péptido
natriurético y troponina) pueden aportar al respecto, y tras
exponer los resultados que un reciente estudio RIETE,
pendiente de publicacién, habia mostrado como factores
predictivos de EP fatal en 11.775 pacientes con trombo-
embolismo venoso, paso a exponer lo que el cuadro sindro-
mico de EP puede aportar como valoracion del pronéstico.

Recordd la clasica clasificacion del EP por “Sindromes”
(sin-drome de infarto pulmonar, sindrome de disnea aislada
o inexplicable, y sindrome de colapso circulatorio), el valor
diagnostico que se le habia concedido en la década de los
90, y su probable relacién con la severidad de la obstruccion
embdlica.

A continuacion mostré los resultados del estudio que
habia realizado con los pacientes EP del registro RIETE,
considerando Gnicamente a los 3.991 pacientes sin comor-
bilidad cardiorrespiratoria (50% de pacientes con infarto
pulmonar, 32% de disnea y 18% de colapso). Resaltd que
entre estos 3 sindromes existen diferencias en la comorbilidad
y en los factores desencadenantes pero, que ademas de
ello y de una menor severidad en términos de hipoxemia,
taquicardia, cardiomegalia, y anomalias ECG, la mortalidad
a corto plazo es significativamente menor en los pacientes
con Sindrome de Infarto, tanto si se consideran las causas
propiamente embdlicas (1,3 vs. 3,3%, p<0,001), como la
mortalidad general (2,5 vs. 6,2%, p<0,001), (ver Figura 13).

Figura 13. Diferencias en el prondstico a corto plazo.
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Las implicaciones prondsticas de la clasificacion por
sindromes parecen ir todavia mas alla, pues en el seguimiento
a medio plazo se ha podido comprobar también que la
mortalidad global es claramente mayor en los pacientes con
Sindrome de Disnea Aislada (OR: 2.1) y que ademas, aunque
la frecuencia de recidivas no es diferente, la mortalidad por
ellas provocada es significativamente mayor (OR: 4.0) en
los que se habian presentado como Sindrome de Colapso
Circulatorio.

Segln el Dr. Lobo Beristain, resulta aconsejable seguir
manteniendo la separacion sindromica de cara a una
estratificacion prondstica sencilla y rapida desde el momento
de la primera evaluacion, y aunque no se conozca la razon
por la que algunos pacientes desarrollan infarto pulmonar,
sus alarmantes sintomas facilitan el diagndstico precoz y
como consecuencia una menor mortalidad.

El Dr. Enric Grau (Servicio de He-
matologia y Hemoterapia del Hospital
Lluis Alcanyis, Xativa, Valencia) expuso
la conferencia “Utilidad del dimero D
en el prondstico de la TVP”. Comenzo
su exposicion indicando la inespecificidad
del dimero D en la trombosis venosa y
la aparicion de niveles elevados en otras
situaciones como la cirugja, traumatismo,
infeccion, inflamacidon, embarazo y parto. A continuacion,
menciond y explicé algunos de los métodos de determinacion
del dimero D y su indiscutible valor diagndstico en la ETV,
entrando ya de lleno en el objetivo de su conferencia que
era establecer el valor prondstico en:

W Recurrencia.

B Sindrome postrombético.
m Neoplasia oculta.

m Mortalidad.

Respecto a la recurrencia tromboembodlica, un trabajo
de Palareti G et al. (Circulation 2003) ha indicado que la
positividad del dimero D al mes de finalizar el tratamiento
anticoagulante oral (TAQ) aumenta el riesgo de recurrencia.
Resultados similares ha obtenido también Eichinger S et al.
(JAMA 2003). La importancia de estos dos trabajos ha hecho
que en la séptima conferencia ACCP sobre Tratamiento
Antitrombético y Trombolitico, en el apartado 2.1.9 sobre el
tratamiento a largo plazo de la TVP, se indique textualmente
“Sugerimos la repeticion de las pruebas con ecografia de
compresion para determinar la presencia o ausencia de
trombosis residual o la determinacion de dimero D plasmatico
(8rado 2C)".

Respecto al sindrome postrombdtico, sélo hay publicado
un estudio con un numero importante de pacientes (J Thromb
Haemost 2005). Estos autores han observado que entre los
factores de riesgo de sindrome postrombético se encuentran
los niveles elevados de Dimero D determinados una vez
finalizado el TAQ.

En neoplasia oculta existen también dos estudios (Rege
KP et al., Schutgens R et al.) que muestran que los niveles
elevados de dimero D en el momento del diagndstico de
una TVP idiopatica parecen asociarse con mayor riesgo de
cancer oculto.
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Respecto al Gltimo apartado, mortalidad, las conclusiones
del estudio realizado por los investigadores del registro RIETE
son que los niveles elevados de dimero D en el momento
del diagnéstico de la TVP (sobre todo >5.000 ng/ml, véase
la Figura 14) se asocian con mayor mortalidad a los 3
meses. La causa de muerte en los pacientes con dimero D
elevado se relaciona en la mayoria de casos con la comor-
bilidad (en especial cancer); ademas, el dimero D no parece
ser un factor de riesgo independiente de mortalidad.

Para finalizar, el Dr. Grau quiso mencionar las direcciones
futuras del dimero D indicando, entre otras, la necesidad
de efectuar mas estudios para valorar su utilidad en la
duracién de la profilaxis secundaria, la necesidad de esta-
blecer un valor limite (“cut-off”) del dimero D como marcador
de neoplasias ocultas y confirmar los resultados obtenidos
respecto a sindrome postrombdético y mortalidad.

Figura 14. Dimero D y supervivencia

Dimero y supervivencia a los 3 meses
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Duracion del tratamiento

La segunda controversia y Gltimas ponencias de este
segundo dia dieron comienzo a las siete de la tarde, estando
moderada por el Dr. Fernando Uresandi Romero (Servicio
de Neumologia, Hospital de Cruces, Baracaldo, Vizcaya) y
la Dra. Carmen Suarez Fernandez (Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid), que
tras mencionar brevemente la controversia existente sobre
la duracidn del tratamiento anticoagulante, dieron paso al
primer ponente, el Dr. José Antonio Todoli Parra (Servicio
de Medicina Interna, Hospital Universitario La Fe, Valencia)
que expuso la conferencia “Duracion del tratamiento segtin
pruebas objetivas”.

El Dr. Todoli finalizé6 su conferencia proponiendo la
siguiente estrategia: (entre paréntesis el riesgo estimado de
recidivas segin Prandoni-Ann Int Med 2002).
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m TVP secundaria

m Sin trombosis residual (0%): 3 meses de tratamien-
to anticoagulante.

B Con trombosis residual (7%) >3 meses y a partir
de ese momento valoracién segtn dimeros.

B TVP idiopatica. Eco a los 6-12 meses.
m Sin trombosis residual (4%): Dimeros.
m Con trombosis residual. Mantener anticoagulacion.

B TVP con cancer. Mantener mientras persista el factor
de riesgo.

m Trombofilia con trombosis residual. Maximo riesgo
dos primeros aiios.

Para poder alcanzar estas conclusiones comenzd su
conferencia recordando que el riesgo de recurrencia es
minimo durante el tratamiento, pero que aumenta por efecto
rebote tras su finalizacion y que cuanto mas prolongado sea
el tratamiento mayor es el riesgo de sangrado. Es por ello
que aunque la anticoagulacién indefinida conseguiria reducir
la recurrencia a 0,43 episodios por 100 pacientes por mes
produciria 0,20 episodios de hemorragias mayores por mes.

A continuacién menciond los factores prondsticos de
recidivas de la ETV, que al ser multifactorial precisa, para
decidir la duracién de la anticoagulacién, de la estimacién
individual del riesgo de recurrencia, mediante la valoracion
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de los factores de riesgo y de pruebas objetivas. Estas
Ultimas, las pruebas objetivas, se subdividen en pruebas en
el momento del diagndstico (extension del trombo) y durante
el seguimiento (evolucion del trombo, dimeros y evaluacién
del SPT). Seguidamente, enumerd trabajos y resultados de
cada una de esas pruebas objetivas. Al hablar de evolucion
del trombo indicd que la TVP residual es mas un marcador
de un estado de hipercoagulabilidad que un factor local de
riesgo y tras comentar los estudios de Piovella et al. (Hae-
matologica 2002) y Prandoni et al. (Ann Intern Med, 2002)
menciond un metaanalisis de Hull (Am J Med 2005) que
indica que existe una correlacion estrecha entre el cambio
de la carga trombdtica y la recurrencia, dato también
publicado por Gémez-Outes et al. (J Thromb Haesmost).
Respecto a los dimeros, sefialé que aumentan 8 veces en
la TVP aguda, que estos niveles bajan y suelen haberse
normalizado en el 90% de casos a los 90 dias, de modo
que son negativos un mes después de la retirada del
tratamiento anticoagulante oral en el 92,9% de los pacientes,
siendo el riesgo de recurrencia 2 veces mayor si los dimeros
siguen siendo positivos. El Dr. Todoli siguié mostrando otros
estudios sobre el dimero D, volviendo a mencionar que la
negatividad de este pardmetro es mas (til para detectar el
riesgo bajo de recurrencia.

Para finalizar, el Dr. Todoli indicé que ademas del riesgo
poblacional hay que intentar evaluar el riesgo individual,
que tanto los dimeros como la trombosis residual son
factores de riesgo independientes de la recurrencia, indicando
que probablemente en el futuro se realicen nuevos modelos
de decisién que incluyan el riesgo relativo de recurrencia y
de sangrado. Mencion6 también que la HBPM produce mas
regresion del trombo que la heparina sédica.

Fue el Dr. Gregorio Tiberio Lopez
(Servicio de Medicina Interna del Hospital
Virgen del Camino, Pamplona) el encar-
gado de dar la dltima conferencia
“Duracion del tratamiento anticoagu-
lante segiin los factores de riesgo”. Tras
una excelente introduccion que sirvié de
repaso de conceptos ya mencionados,
pero muy importantes sobre las dos fases
de tratamiento de la ETV, su mortalidad y recidiva, etc. mostré
como resumen del tratamiento ETV las conclusiones del
séptimo ACCP publicadas en Chest (2004; 126-3:406S-
414S, véase la Figura 15) donde se clasifica claramente el
tratamiento en funcion de si es un primer episodio de ETV,
con factores de riesgo transitorios y continuos y sus grados
de evidencia.

Figura 15. Tratamiento ETV

Primer episodio ETV

FR.T. 3 m [desp. FRT] 1A
FR.C. Permanente

6-12 m. [permanente ATIll PC-PS, homozigotos 1A/2C
F.V Leiden, y anticuerpos antifosfolipidos]

Trombofilia

Trombosis idiopatica 6-12 m. 1A
Céncer 3-6 m. 1A
Indefinido 1C

> 2 episodios ETV
Permanente 2A

7" ACCP; Chest, 2004; 1263:406S-414S

Siguié su conferencia mencionado multiples trabajos y
metaanalisis y comentando los resultados sobre la intensidad
del tratamiento anticoagulante oral, concluyendo que las
dosis convencionales parecen seguir siendo las adecuadas
para la prevencidn secundaria de la ETV; a continuacion, y
seglin el mismo esquema de exponer trabajos recientes de
expertos sobre las HBPM, el Dr.Tiberio Lopez indico que los
resultados de todos los ensayos confirman que el uso de
HBPM es tan eficaz y seguro como la anticoagulacion oral,
por lo cual podemos considerar a la heparina de bajo peso
molecular como una alternativa terapéutica, aunque tampoco
hay que olvidar que los estudios realizados no han sido de
disefno doble ciego, se han empleado clases y dosis diferentes
de HBPM y un niimero pequefio de pacientes. A modo de
conclusién de la HBPM sefiald que puede ser el tratamiento
de eleccidn en neoplasias, embarazo, hipersensibilidad a
TAO, contraindicacion de TAO y dificultad de monitorizacion.

Mas de 300 médicos de diferentes especialidades asistieron al Il
Forum Multidisciplinar de la ETV, celebrado en Cérdoba.
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