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Resumen

Objetivo. Analizar las caracteristicas y costes econémicos de pacientes
hospitalizados en el Sistema Nacional de Salud (SNS) con ictus isquémico que
presentaron una Enfermedad Tromboembdlica Venosa sintomatica (ETVs). Se
compard también dicha poblacion con la incluida en el estudio PREVAIL.Sujetos
y Método. Comparamos las caracteristicas de los pacientes del SNS con ictus
isquémico/ETVs+ con la de aquellos ictus/ETVs-. Para ello se estudiaron
los pacientes >18 afios incluidos en el Grupo Relacionado de Diagnostico
(GDR)14 (Trastorno  Cerebrovascular Especifico excluyendo Accidente
Isquémico Transitorio) con un diagndstico secundario de ETVs [Categoria
diagnostica 415.x (Embolismo pulmonar) 0 451.x 0 453.x (Trombosis venosa
profunda)]. Se determinaron el exceso de estancias en los ictus/ETVs+ y sus
costes segun los estandares del SNS (2003). Resultados. Se obtuvieron 171
pacientes con ictus/ETVs+ y 33953 con ictus/ETVs-. Los ictus/ETVs+ eran
de mayor edad, en mayor proporcion mujeres y con una prolongacion de
estancia media de 6,8 dias [ictus/ETVs+: 17,5 (I95%:5,2-19,8); ictus/ETVs-:
10,7(1C95%: 10,6-10,8)]. No existieron diferencias en mortalidad. Hubo 1433
estancias en exceso en ictus/ETVs+ con unos costes minimos asociados de
443799 € (0,4% adicional al coste global del GDR14). La poblacion del SNS
presentd mayor edad y mortalidad que la del estudio PREVAIL.

Conclusiones. Los pacientes con ictus/ETVs+ muestran mayor morbilidad
traducida en alargamiento de las estancias y coste adicional anual cercano a
0,5 millones de euros. Presentan mayor edad y mortalidad que los ensayos
clinicos que reclutan poblaciones similares. Es posible que medidas eficaces
de tromboprofilaxis puedan minimizar tales complicaciones.
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Tromboembolismo venoso.

Introduccion

Cada afio son hospitalizados en Espafia cerca de 2 millones
de pacientes en riesgo para desarrollar una enfermedad
tromboembolica venosa (ETV). Unos 700.000 ingresan por
procesos médicos y de ellos 50500 se debe a un accidente
cerebrovascular agudo (ACVA)'. Los ultimos constituyen
un grupo de especial riesgo para desarrollar ETV, de tal
forma que la presencia de hemiplejia aumenta 3-5 veces la
posibilidad de presentarla®®. Sin ninguna profilaxis, el 75%
de los pacientes con hemiplejia desarrollaran ETV y un 20%
embolismo pulmonar (EP), que sera mortal en el 1-2%*°,
Tras la mortalidad por el propio ictus y las infecciones, el EP
constituye la 3% causa de muerte, causando entre el 5-25%
de la mortalidad precoz en este tipo de pacientes®.
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Abstract

Aim. To analyze the characteristics and economic burden of the patients
with ischaemic stroke and symptomatic venous thromboembolism
(SVTE+) at the National Health System (NHS). We also compared NHS
patients with those included in PREVAIL study. Subjects and methods.
Patients 18 years older with ischemic stroke/sVTE + and sVTE - were
compared. These patients are included in the Diagnostic Related Group
(GDR)14 (Specific Cerebrovascular Disorder excluding transient ischemic
attack) with a secondary diagnosis of sVTE [Diagnostic Category 415.x
(Pulmonary Embolism) or 451.x and 453.x (Deep Vein Thrombosis)]. It
was determined the hospital stays in excess and costs in patients with
stroke/sVTE+ (2003 NHS standards). Results. There were 171 patients
with stroke/sVTE+ and 33953 with stroke/sVTE-. Patients with stroke/
SVTE+ were older, women in higher proportion, with an increment
of 6.8 days in mean stay [stroke/sVTE+: 17,5(C195%:15,2-19,8);
stroke/sVTE-: 10,7(CI95%: 10,6-10,8)]. Mortality was similar. There
were 1433 stays in excess for stroke/sVTE+ with associated costs of
443799 € (0.4% additional costs to the GDR14 overall budget). The
SNS population was older and with greater mortality than patients of
PREVAIL study.

Conclusions. Patients with stroke/sVTE+ have greater morbidity with
longer stays and additional costs (nearly to 0,5 million euros/year).
They are older and have increased mortality in comparison with clinical
trials. Effective measures of thromboprophylaxis could minimize such
complications.
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Venous thromboembolism.

Metanalisis recientes han demostrado la utilidad de profilaxis
para la ETV en pacientes médicos hospitalizados®, asi como
la ventaja de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
en el caso concreto de los ictus isquémicos’. Por eso, tanto
las Guias Clinicas sobre ETV, como las de asistencia al ACVA,
establecen que dicha tromboprofilaxis es parte fundamental
en la asistencia a los pacientes con ACVA agudo, otorgando
para esta asercion un grado de evidencia 1A%9, No obstante,
recientes estudios internacionales (DVT-Free'™, IMPROVE™,
ENDORSE', RIETE™) han mostrado una clara discordancia
entre lo recomendado y lo usualmente realizado.

El estudio PREVAIL' compar6 heparina no fraccionada (HNF)
con enoxaparina en pacientes con ictus isquémicos de
diferente gravedad y mostro que la Ultima era mas efectiva en
115 |
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antagonistas dela angotensinal, y i es apropiado, se debe iniciar olra alterativa erapéutia. Es conocido que a exposicidn a a terapia con antagonistas de a angiotensina l durante el sequndo y ercer rimesire del embarazo induce en el s humano toicidad feta (descenso de a funcignrenal,olgohicramnios riraso en  osficacidn del céneo) y toxicidad neanatal (nsuficiencia
renal, hipotension, hiperkalemia). Si se ha producido exposicin a antagonisas de a angiotensina l desde e! segundo timestre de embarazo, se recomienda un conirl ecogréfco de fafuncion renal y del cranea. Los recién nacidos expuestos a antagonistas de la angiotensina Il in udero deben ser cuidadosamente viglados por i se presenta hipotension, liguia o hiperkalemia.
Amlodipio (principio acivo de Capenon) Los datos sobre un ndmero imtado de embarazos expuestos no indcan que amlodipino u ofros antagonistas de los receptores de calcio tengan un efecto nocivo sobre a salud delfto. Sin embargo, puede haber un iesgo de eiraso en el partoy prolongacion del abajo del mismo. Como consecuencia de e, no se recomienda el uso de
Capenon durante el primer fimesre del embarazo y esté contraindicado durante el sequndo y fercer imesres del embarazo (vr contraindicaciones y advertenciasy precauciones especiales de empleo). actancia (ver contraindicaciones): Olmesartén se excreta en aleche de ratas latantes. No obstante, sé desconoce s omesartén se excrta en a leche humana. Se desconace
f amlodipino se excrta en a leche matema. Bloqueantes de los canales de calco smiares, el ipo dicropiiinas, e excretan en a leche matema. Se desconocen os iesgos para os recién nacidos de a exposicion a Capenon en a leche matema. Por o tanto, como precaucin, el uso de Capenon estd containdcado durante [a actanci. Deberd decidirse i nterumpira laclancia
matema o el medicament, tenendo en cuenta a necesidad de Capenon parala madre. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilzar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre a capacidad para conducr y ulizar méguinas. Sin embargo, s¢ debe tener en cuenta que os pacientes ratados con anthipertensivos pueden experimentar a veces mareos o
fafiga. Reacciones adversas: Capenon: La sequridad de Capenon se ha investigado en ensayos cinicos confrlados en 2.892 pacientes, que reciieron dlmesartén medokomilo en combinacidn con amlodipino. Se ha uffizado faterminologia siguiente para clasficar fa apariion de las reacciones adversas: My frecuentes (21/10), Frecuentes (11100 to <1/10), Poco frecuentes
(211100010 <11100), Raras (1/10.000 o <1/1.000), Muy raras (<1/10.000)y Frecuencia no conocida (no puede estimarse a parr de los datos isponibls}. Inormacidin adiconal sobre los componentes indiicuals: Las reacciones adversas nofficadas previamente con cada uno de los componentes por separado, pueden ser reacciones adversas potenciales con Capenon, incluso
aunque 1o se hayan observado en s ensayos clnicos con este medicamento. Qlimesartan medoxomio (principio aciv de Capenon): irasreacciones adversas nofficadas en estucios linicos con omesartén medoxomio en monaterapia en hipertensidn ueron fa siquientes: angina de pecho, bronuis, farngftis, s, dolor abdomina, gastroentertis,artis, dlor o, hematura,
infeccion de racto urinario, dolor fordcco, sintomas gripales, door, Los aconteciientos adversos sobre pruebas de laboratori notficados en esfucios clinicos con omesartén medoxomio en monoterapia (con independencia d fa causalidac] fueron: aumento de creatnfsfocinasa, hpertilicerdemia, elevacion de enzimas hepdtias. En la experienca post-comercalzacion con
olmesartan medovom, as reacciones adversas adicionales nofficadas, todas con muy rara frecuencia, fuero [2s sguientes: fomoocopenia, pruro, exantema, edema angioneurctico, edema facial, demmatis alérica, mialia, insufiienci renal aguda, insuficencia rena, aumento de urea en sange, malesta. Se han nofficado casos islados de rabdomilss en a asociacion
femporal con a toma de blogueantes de os receptores de la angiotensin I. S embargo, no se ha establecido una relaien causal lnformacion aciconal en poblaciones especiales: En pacientes ancianos, la frecuenci de casos de hipotension se incrementa ieramente de rara a poco frecuente. Amlodiino (peincpi acfivo de Capenon]: Otas reacciones adverses nofficadadas
con amlodipino en monoterapia fueron las siguientes: Reacciones adversas frecuentes son enrojecimiento facialy dolor abdominal. Reacciones adversas menos frecuentes incluyen: leucacitopenia, tromboctopenia, ginecomasta, hiperglucenta, rastomos del suefio, itabidad, depresidn, confusion, cambios de humor incluyendo ansiedad, malestar,temblores, aumento de la
sudoracion, cambios en el qusto, neuropatia perféica, rastomos visuales,tinitus, dolor orécico, empeoramiento de fa angina de pecho, vascultis, ints, hiperplasia gingival, gastis, elevacion de enzimas hepéticas, cterica, hepatts pancreafts, incremento de fa fecuencia de micidn, impotencia, exantema, pruro, alopecia, decoloracidn de la pel, pirpura, casos aislados de
reacclones alérgcas (pruro, erupcidn, angioedema, ertema exudativo multforme, dermaits exfoiafiva, indrome de Stevens Johnson, edema de Quince), mialgia, artralgia, aumento o disminucion de peso. En pacientes con enfermedad arterial coronara, e han nofficado casos aislados de infarto de miocardioy artmias (incluyendo extasistoe, taquicardia ventricular, bradicardia
 arimias auricuares),  angina de pecho, sin que haya podido establecerse una clara asociacion con amlodipino. Sobredosis: Sintomas: No hay experiencia de sobredosis con Capenon. Las manfestaciones mas probables de a sobredosficacidn de omesartén medoxomio son ipotension y taquicardi; también se podria produci bacicardia en caso de estmulacion parasimpdtica
(vagal). La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodatacion periférca excesiva con hpotensidn marcada y posilemente una taquicardiarefefa. S¢ ha nofficado hipotension sistémica marcada y pofenciamente prolongada, incluyendo shack con resutado de muete. Tratamiento: Sila ingesta es recente, se puede considerar el avado géstico. En ndividuos sancs,
Iaadmrisacin de cabon actvado imeemente  asta hoas despuss delaingest de amlodipino ba demostado gue uede educi considerablementea bsorionde amodpio.Laipolnsio lnicamente signifiafiva, debido  una sobredos's con Capenon, requere el apoyo cardovascular actvo, incuyendo la monitoizacion del corazdny e  funcon pulmonar, elevacion
delas extremidades, y confol del volumen circlante y e fa excrecién de orina. Un vasoconstricor puede ser G para restablecer el tono vasculary la presion arteria,siempre que su adminstacion no esté confraindicada. La admiisracion nravenosa de gluconato de calco puede ser de uiidad para reverrlos efectos el bloqueo de los canales de calcio. Como amlodipino esté
altamente unido apotenes, no s probabl queladélssaporte enefiioeguno. N ay infommacio sobe  dialzaiidad e omesatén, DATOS FARMACEUTICOS: Lista e exciientes: Nicleo del comprimido: alidn de maiz regeltinizado, clulosa microcristainasificada ceosa mirocrsaia condido e i cooidl, roscermelosa sodca, etearto e megnesio.
Recubrmenfo de comprimi: ofalohol v, macrogo 350, e, oo e i (= 71}, exido de e (1) amarll (€ 172) stk en Capenon 40 mgl g y 40 meyH0 g comprimidos recubiros con peficu), it de e (1) o € 172 (sl en Capenon 40 ma/10 mg comprinids ecubtoscon pelcul). Incompatiidades: No aplcable. Periodo devalidez:
3 afios, Precauciones especiales de conservacion: No se precisan condiciones especiales de conservacidn. Naturaleza y contenido del envase: Bister de OPAialuminiolPVC - aluminio. Envases de 14, 28,30, 5, 90, 98, 1028 y 1030 comprimidos recubiertos. Envases con blisers precorados unidosis de 10, 50 y 500 comprimidos recublertos. Puede que solamente estén
comexcialzados agunos tamafesde envase. Pecauciones especiales de efminacion y oras manipulaciones: Nnguna espcial. TTULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: PFIZER, SA. Avca o Evopa 208 - Parque Empresaria L Morali. 28108 Acobendas Vi) NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Capenon 20 g5
g comprinids recubiecs on pefd: 70067 Capenan 40 mgls mg compriidosrecuietos com pelu: 0,070, Capenon 40 ma/10 mg oomprimids recbietos oon plcul: 7071, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 61092008, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Agosto 200,
PRESENTACIONES Y PVP (VA):Capenon 20m/img x 28 compriidos: 2791 € Capenon 40mglm x 28 comprimids: 6,28 £y Capenon 40ma/t0mg x 28 compriidos: 40,64 € CONDICIONES DE DISPENSACION: edicamerto it prescpicn médica. Fnanciado por e Sisema Nacional de Salu oon aptacion ol Consute i tonia complea antes de
prescribir Para informacidn adiciona, por favo, contacte con el Centro de Informacion Meécico-Famacéutica de PAizer en whw pfizeres o lamando al 00 334 321.
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Tabla 1. Comparacion entre pacientes con ictus sin enfermedad tromboembolica venosa sintomatica (ETVs-) y con ETVs+ en el Sistema Nacional de Salud (2003).

ETVs- % (IC95%) ETVs+ % (1C95%)
N° (GDR 14>18 afios) 33953 17
Sexo (V) 17888 52,7 (52,2-53,2) 71 41,5 (33,8-49,2)
Edad (DS) 73,0(12,0) 75,7(11,7)*
>75 17457 51,4 (50,9-51,9) 105 61,4 (53,8-69,0)"
HTA 18411 54,2 (53,8-54,8) 90 52,6 (44,9-60,4)
Hiperlipemia 3697 10,9 (10,6-11,2) 16 9,4 (4,7-24,0)
Diabetes 10608 31,2 (30,7-31,7) 51 29,8 (22,7-36,8)
FA 7273 21,4 (21,0-21,9) 55 32,2 (24,9-39,5)
Estancia media (SD) 10,7(11,7) 17,5(15,1)*
Exitus 2990 8,8 (8,5-9,1) 13 7,6(3,3-11,9
*p<0,05

la tromboprofilaxis en estos pacientes (reduccion del riesgo
de ETV en un 43% con enoxaparina), con un similar perfil de
seguridad en cuanto a hemorragias. Sin embargo, dado que
se trata de un ensayo clinico surgen ciertas dudas sobre i
la poblacion incluida es equiparable al de la practica clinica
real. Tampoco se conocen estudios sobre el impacto sobre
la morbilidad, mortalidad y gastos que tiene en la practica
habitual el desarrollo de una ETV en pacientes con ictus.

En consecuencia en este trabajo hemos comparado la
poblacion incluida en el estudio PREVAIL con la hospitalizada
en el Sistema Nacional de Salud espariol (SNS), en el mismo
lapso de tiempo en que se completd dicho estudio. Asi
mismo, hemos analizado las caracteristicas de los pacientes
con ACVA en los que se presentd una ETV sintomatica (ETVS)
y se han intentado cuantificar las consecuencias econdmicas
relacionadas con dicha complicacion, asi como las derivadas
de la aplicacion de los resultados del estudio PREVAIL a estos
pacientes.

Sujetos y métodos

Se obtuvo del Ministerio de Sanidad la base de datos del
Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria (CMBD)
correspondiente al afio 2003. De dicho CMBD se analizaron
los pacientes mayores de 18 afios del GDR14 [Trastorno
Cerebrovascular Especifico excluyendo Accidente Isquémico
Transitorio y Hemorragia Intracerebral, de los Grupos
de Diagnostico Relacionados (GDR) de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9-MC)]. En el CMBD
cada GDR lleva aparejado un diagnostico principal y 14
secundarios y procedimientos. En este estudio se analizo

para el GDR14 los pacientes que presentaban un diagndstico
secundario de ETVs desde el 2° al 8° lugar [Cddigo CIE 9MC:
415.x (Embolismo pulmonar) o 451.x 0 453.x (Trombosis
venosa profunda)]. En este examen se comprobé que los
pacientes con ictus/ETVs presentaban una prolongacion de
la estancia media de 6,8 dias. Pudo determinarse, pues,
el exceso de estancias globales causadas en los pacientes
con ictus/ETVs y cuantificarse los costes afadidos de esta
prolongacion hospitalaria segun estandares del Ministerio de
Sanidad (Coste global del GDR14 (2003): 3313,3 €; estancia
media: 10,7 dias; 309,7 €/dia)'. Asi mismo, se comparo la
poblacion >18 afos del SNS (2003) con la poblacion del
estudio PREVAIL™, reclutada en periodo analogo (2003-
2004)(Tabla 2). Se realizd también una aplicacion economica
de ese estudio a la poblacion del SNS (Tabla 3). Para dicha
extrapolacion los GDR empleados y sus costes (en €) fueron:
GDR 14 (3313,3); GDR 78, embolismo pulmonar (3710,1);
GDR 174, hemorragia gastrointestinal con complicaciones
(2710,8); GDR 810, hemorragia intracerebral (3719,7).

Las comparaciones entre pacientes con ictus/ETVs+ e ictus/
ETVs- del SNS, asi como de las poblaciones del SNS y del
estudio PREVAIL se realizd mediante las pruebas x2 y t de
Student, aceptandose como significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Enlatabla 1 se presentan las caracteristicas de los pacientes
con ictus/ETVs+ e ictus ETVs- del SNS. Se obtuvieron 171
pacientes >18 afios con ictus/ETVs+y 33953 conictus/ETVs-
(Tabla 1). Los pacientes con ictus/ETVs+ eran de mayor edad,
en mayor proporcion mujeres y presentaron una prolongacion

Tabla 2. Comparacion entre las poblaciones del estudio PREVAIL™ 'y del SNS.

PREVAIL % (1C95%) SNS % (1C95%)

N (GDR 14>18 afios) 1762 34124

Sexo (V) 994 56,4 (54,1-58,8) 17959 52,6 (52,1-53,2)"
Edad (DS) 66,0 (12,9) 73,19,2"

75 afios 442 25,1 (23,0-27,1) 17562 51,5 (50,9-52,0)*
HTA 1258 71,4 (69,3-73,5) 19691 57,7 (57,2-58,2)"
Hiperlipemia 138 7,8 (6,5:9,1) 3713 10,9 (10,5-11,2)*
Diabetes 536 30,4 (28,2-32,6) 10659 31,2 (30,7-31,7)
Exitus 93 5,3 (4,2-6,4) 3003 8,8 (8,5-9,1)*
*p<0,05
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en la estancia media de 6,8 dias [ictus/ETVs: 17,5 (IC95%:
15,2-19,8); ictus/ETVs-: 10,7 (IC95%: 10,6-10,8). No hubo
diferencias en mortalidad. Respecto a los costes se observa
un exceso de estancias en los pacientes con ictus/ETVs+
[Estancias teoricas: N° casos (34124) x EM (10,7)=365127;
Estancias reales observadas=366560; Exceso de estancias:
Estancias observadas-estancias tedricas=1433; Coste del
exceso de estancias: 1433 x 309,7 (coste diario del GDR
14)=443800 € (0,4% del coste total del GDR 14)].

En la tabla 2 se presenta la comparacion entre la poblacion
del estudio PREVAIL™ y del SNS. Los pacientes ingresados en
este son de mayor edad, con ligero predominio de mujeres
y con mayores antecedentes de hipercolesterolemia, siendo
la HTA menos frecuentemente recogida. La mortalidad en el
SNS fue mayor.

En la tabla 3 se detalla las consecuencias econémicas de
la extrapolacion del estudio PREVAIL a la poblacion del SNS.
Aun teniendo en cuenta las complicaciones en forma de
hemorragia clinicamente importante, esta exirapolacion se
traduciria en un hipotético ahorro estimado de unos 560000
€ anuales, utilizando enoxaparina en vez de HFN.
Discusion

Antes de entrar en la valoracion de los resultados del
presente trabajo es preciso notar algunas consideraciones.
En el SNS no es posible saber el porcentaje de pacientes con
ictus con tromboprofilaxis considerada correcta, puesto que
tal informacion no es recogida. Asi mismo, este estudio esta
sujeto a las restricciones de la propia base CMBD (que han
sido ya comentadas con anterioridad™®: heterogeneidad de
codificacion, baja notificacion de diagndsticos secundarios,
falta de datos terapéuticos, etc.) y que limitan la validez de
las conclusiones basadas solo en los datos alli contenidos.
Sin embargo, datos de otras fuentes pueden proporcionar
informacion Util y complementaria sobre este aspecto.
Recientemente, se ha podido demostrar que los pacientes
incluidos en el Registro Informatizado de la Enfermedad
Tromboembdlica Venosa (RIETE) muestran caracteristicas
demograficas superponibles a los del SNS'. El andlisis
actual del RIETE con 28010 pacientes totales incluidos
(agosto-2009), de los cuales 7039 pacientes presentaban

Montes-Santiago J, ET AL

inmovilizacion reciente por procesos médicos, muestra que
1737 (25%) de los mismos recibieron tromboprofilaxis.
Entre ellos se incluyen los 857 pacientes con inmovilizacion
por déficit motor permanente (287 con ictus agudo), de los
cuales sdlo 176 (20,5%) habian recibido tromboprofilaxis'®.
Otro andlisis reciente del mismo RIETE constata que fueron
los pacientes >75 afos con hemiplejia actual y EP masivo los
que presentaron el mayor riesgo de fallecimiento a 3 meses
(25 veces superior) de entre todos los pacientes médicos
incluidos en el mismo™, Y, como RIETE y otros estudios
demuestran reiteradamente, en los pacientes con ictus'®® y
particularmente en ancianos?', la mortalidad por EP sobrepasa
ampliamente las posibles complicaciones hemorragicas
derivadas del tratamiento. Todo ello destaca la importancia
de los esfuerzos por incrementar la tromboprofilaxis en estos
pacientes que mayoritariamente no la reciben.

Nuestro estudio muestra, como es frecuente en otros
campos terapéuticos, que las poblaciones reales sobre las
cuales deben aplicarse los resultados de los ensayos clinicos
son de mayor edad y presentan mayor mortalidad. Aunque
esto parece claro, como se observa en la tabla 2, hay que
resefiar que un subanalisis ofrecido por los investigadores del
PREVAIL comparando pacientes >75 afios (que comprendian
el 25% del estudio) y <75 afios mostro beneficios similares
en prevencion de ETV e incidencia de efectos secundarios
(ncidencia de ETV: 16,7%; hemorragia clinicamente
importante: 3,1% en >75 afios vs. 21,3% y 1,7%,
respectivamente, en <75 afios, sin significacion estadistica
en ambos parametros)?. Por tanto, al menos con respecto a
la edad, podrian seguir siendo aplicables las condiciones del
estudio a la poblacion general.

Aunque no se observd aumento de la mortalidad en ictus/
ETVs+, si se observd mayor morbilidad, traducida en
la prolongacion de la estancia media, con unos costes
minimos adicionales de 443800 €. Ello sugiere que una
tromboprofilaxis adecuada puede suponer un ahorro
considerable, si se tiene en cuenta que en Espaa se producen
cerca de 79.000 hospitalizaciones anuales por enfermedad
cerebrovascular establecida isquémica y hemorragica, con
29.000 fallecimientos, la mayor parte en el primer mes?,

Tabla 3. Aplicacion de los datos del estudio PREVAIL™ a la poblacion del SNS.

PREVAIL (N=1762) SNS (N=34124)
Enoxaparina HNF Diferencia Ahorro estimado
N° Eventos tromboembalicos
ETV 68 121 53 1026
EP 1 6 5 97 359344
ETV sintomatica 2 7 5 97 360068
ETV asintomatica 66 114 48 930
N° Efectos secundarios
HIC 4 6 2 39 104998
Hemorragia clinica importante " 6 -5 -97 -262494
Total 561915

SNS: Sistema Nacional de Salud; HNF: Heparina no fraccionada; ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa; EP: embolismo pulmonar; HIC: hemorragia intracerebral.

119 |

Galicia Clin 2009; 70 (4):15-20



Ictus isquémico y enfermedad tromboembdlica venosa sintomética en Espafia.
Analisis de las hospitalizaciones, costes asociados y diferencia con los ensayos clinicos

Extrapolando los resultados del estudio PREVAIL al SNS se
observa que podrian ahorrarse teéricamente unos 560.000
€ anuales si se utilizaran HBPM (ya de uso mayoritario
en nuestro pais) en vez de HNF (mas arraigadas en paises
anglosajones).

Es preciso, no obstante, comentar algunas limitaciones
del actual estudio. Debe advertirse el limitado porcentaje
de pacientes con un diagndstico secundario de ETVs
(171/34124; 0,50%). Tal infranotificacion es inherente a todas
las bases administrativas de datos y, aunque bajo, tal dato no
esta alejado del hallado en otros paises cuando se emplean
analisis similares. Ademas, se ha comprobado que no se ha
modificado en un lapso de 25 afos (tasas de ETV de 1,17%
en ictus isquémico en EEUU en el periodo 1979-2003)*.
Aproximadamente, un tercio de los pacientes con ETVs en el
SNS presentaban fibrilacion auricular, y por tanto, en cuantia
imposible de determinar, podrian estar con descoagulantes
orales. Aun asi, como es costumbre generalizada, a cierto
porcentaje se les pudieron retirar al ingreso hospitalario, por el
temor a convertir un ictus isquémico en hemorragico, aunque
esta practica aumentaria el riesgo de ETV.

Respecto a los andlisis econdmicos ha de decirse, como ya se
ha advertido, que se han realizado con referencia a pacientes
sintomaticos, tanto en lo que respecta al desarrollo de ETV
como a los efectos secundarios derivados del tratamiento.
En efecto, en el estudio PREVAIL™ el mayor beneficio se
obtuvo en la reduccion de las trombosis venosas proximales
(TVP) asintomaticas, cuya trascendencia clinica es objeto de
muy viva discusion actual, pues mientras algunos dudan de
esta®?8, otros defienden su relevancia”'*??, Sin embargo,
aproximadamente la mitad de las TVP asintomaticas
detectadas fueron proximales y la reduccion en ellas fue del
43% (y 47% en un metanalisis’ que incluyo al PREVAIL).
En dichas TVP proximales si parece haber mayor acuerdo
en que son un heraldo de gravedad y pueden ocasionar
aumento de la mortalidad por su mayor probabilidad de
ocasionar EP?"?°, Por tanto, aunque en el SNS es imposible
analizar la cuantia de ETV asintomaticas, al no realizarse su
busqueda activa como en los ensayos clinicos, es probable
que muchas muertes en pacientes con ictus, en los que no
consta un diagndstico de ETV, sean ocasionadas por estas y
hubieran podido evitarse.

En resumen, nuestro analisis pone de manifiesto que las
poblaciones reales de pacientes con ictus y ETVS presentan
mayor edad y mortalidad que las incluidas en los ensayos
clinicos, aunque en el estudio PREVAIL pudo demostrarse
el beneficio de la tromboprofilaxis con HBPM en >75 afos.
La coexistencia de ETVs no parece afectar a la mortalidad,
pero si a la morbilidad en forma de prolongacion de
estancias hospitalarias. Esto expone a los pacientes a otras
complicaciones derivadas de ellas y determina mayores
gastos, cifrados como minimo en 0,5 millones €/afio. La
aplicacion de la tromboprofilaxis con HBPM parece ser
coste-efectiva en términos de ahorro aun cuando se observa
un porcentaje mayor de complicaciones hemorragicas.
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