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Desde los primeros trabajos epidemioldgicos sobre la enfer-
medad tromboembolica venosa (ETV), que incluye la trom-
bosis venosa profunda (TVP) y la embolia de pulmén (EP), se
ha comprobado que tanto la prevalencia como (sobre todo)
la incidencia de esta enfermedad aumentan a medida que 1o
hace la edad de la poblacion estudiada’.

La estrecha relacion existente entre mayor edad y mayor
riesgo de ETV, se repite a lo largo de los afios en distintos
paises (entre los que se incluye el nuestro) con condicionan-
tes poblacionales y socio-sanitarios diferentes*®.

Toda una serie de caracteristicas hacen distinta la ETV en
ancianos respecto de poblaciones de menor edad. Las ma-
nifestaciones clinicas tanto de la EP como de la TVP son di-
ferentes en jovenes respecto de ancianos®’. Se confirma una
mayor letalidad de la EP en ancianos?, alcanzando en este
grupo de edad la 2° causa de muerte en algunos estudios de
necropsias®™®. En relacion con el tratamiento anticoagulante
mas empleado [ heparina de bajo peso molecular (HBPM) y
antivitaminas k (AVK)] se ha comprobado una mayor tenden-
cia a sangrados graves, fatales e intracraneales en ancianos
que en jovenes'.

Un aspecto que transmite mayor relevancia al tema son las
previsiones sobre poblacion que el Instituto Nacional de Es-
tadistica proyecta para los proximos afios en nuestro pais.
Se estima que los incrementos poblacionales en el periodo
2014-2064 en los grupos comprendidos entre los 75 afos
y mayores de 100 afos oscila entre el 45% y el 2650%.
En definitiva sera en los Ultimos segmentos de la piramide
poblacional donde se va a registrar un crecimiento mas sig-
nificativo para los proximos anos (www.ine.es).

Los datos que se esperan para el futuro ya se estan confir-
mando en la actualidad a nivel hospitalario. En un trabajo
de Casademont et al., se evidencia un aumento progresivo
de los ancianos mayores de 75 afios que ingresan en los
servicios de Medicina Interna de nuestro pais'.

Se considera la forma no provocada o idiopatica de ETV
aquella que no presenta relacion con: embarazo, puerperio,
inmovilidad (médica o de causa osteoarticular sin interven-
cion quirtrgica) cirugia (sobre todo ortopédica), viajes de
mas de 6 horas de duracion), cancer activo, trombofilia, 0
tratamiento hormonal®,

La forma de ETV no provocada en ancianos representa apro-
ximadamente la mitad de todos los casos de ETV. En abril
de 2014, del total de 52. 909 pacientes diagnosticados de
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ETV e incluidos en el Registro Informatizado de Enfermedad
Tromboembolica (RIETE), habia 12. 104 pacientes con ETV
no provocada, de los cuales aproximadamente el 45% eran
mayores de 80 afios (5. 494) (datos personales no publica-
dos, M. J. Nufiez en representacion del RIETE)

Existen ciertas caracteristicas que hacen diferente la forma
no provocada de las formas secundarias de ETV con indepen-
dencia de la edad. La primera es que el riesgo de recurrencia
no se modifica con una duracion de tratamiento anticoagulan-
te superior a 3 meses™. La segunda caracteristica es que €l
riesgo de recurrencia de ETV se incrementa al suspender el
tratamiento anticoagulante, siendo dicho riesgo muy superior
al documentado en las formas secundarias de ETV; después
de los resultados de algunos trabajos se llega a considerar
que aproximadamente casi la mitad de los pacientes con una
ETV no provocada, van a presentar una recurrencia en los 10
anos siguientes, tras la suspension del tratamiento anticoagu-
lante™. Juntamente con la ETV asociada al cancer, la forma
no provocada de ETV es la que mejor define a esta patologia
trombdtica como una enfermedad cronica con episodios de
recurrencias; estos pacientes se equiparan con aquellos que
tienen fibrilacion auricular, por el riesgo elevado de complica-
ciones embdlicas si no reciben tratamiento anticoagulante’®.

¢La ETV no provocada es cada vez
“mas” provocada?

La diferenciacion entre las dos categorias de ETV, provocada
0 no provocada, puede resultar problematica, y en ocasiones
seguin qué condiciones consideremos, un episodio de ETV
puede quedar englobado en una categoria o en otra.

En los Ultimos afios estan tomando mayor importancia dos
variables que pueden hacer cambiar la clasificacion de una
ETV no provocada en una provocada: las infecciones y de-
terminadas caracteristicas genéticas.

Son cada vez mas frecuentes las publicaciones que relacio-
nan sin ningun lugar a dudas diferentes tipos de infecciones
supuestamente banales (sobre todo respiratorias y urinarias)
como factor predisponente de ETV'"'®, Desde hace afios
esta descrita la estrecha relacion entre infecciones viricas
por citomegalovirus y virus de la inmunodeficiencia humana,
con el desarrollo de trombosis venosa'®?, De forma mas re-
ciente se estan dando a conocer que patdgenos bacterianos
como el S. aureus y el M. tuberculosis estan implicados de
forma inequivoca en el desarrollo de ETV?122,
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En trabajos sobre genética se estan definiendo no solo los
genotipos especificos de ETV no provocada, si no también
marcadores genéticos relacionados estrechamente con la
recurrencia trombatica en la forma no provocada de ETV?324,
La aplicabilidad de las técnicas genéticas anteriormente
descritas en la practica clinica diaria, no es factible en el
momento actual, y quizas tendran que pasar afos antes de
que podamos disponerlas como herramientas de uso en
nuestras consultas de ETV.

Tratamiento de la etv no provocada en
ancianos: ;Recomendaciones de las guias?

En la mayoria de los ensayos clinicos publicados sobre trata-
miento de ETV no provocada, la edad media de los pacientes
incluidos oscila entre los 53 afios y los 67 afios. Solo en
el estudio PROLONG, una de las ramas tenia un 74% de
pacientes con edad superior a 65 afos, y una edad media
de 69 anos®.

Con estos datos se puede decir que el tipo de paciente in-
cluido en la mayoria de los ensayos clinicos no son ancia-
nos. Es logico que tomando como base estas publicaciones,
en las guias sobre tratamiento de ETV no provocada no se
incluya ninguin apartado especifico de poblacion anciana y
pasen a ser considerados como la poblacion general. Si se-
guimos las recomendaciones de las dos ultimas guias de la
ACCP, en pacientes (incluidos ancianos) con bajo riesgo de
recurrencias y alto riesgo de sangrado el tratamiento anti-
coagulante debe durar s6lo 3 meses; los pacientes (inclui-
dos ancianos) con bajo-moderado riesgo de sangrado y alto
riesgo de recurrencia la duracion del tratamiento es indefini-
do, con reevaluacion periodica de ambos riesgos#.
Cuando se aplican las reglas de prediccion de sangrado
(OBRI, RIETE, escala de Kuijer, escala de Kearon, HAS-BLED,
HEMORRHAGES, y ATRIA) especificamente a poblaciones
ancianas con ETV que reciben tratamiento anticoagulante
convencional, los resultados no permiten discriminar de for-
ma segura los grupos de alto o bajo riesgo de sangrado?®?,
En relacion con las reglas de prediccion de recurrencias, no
existen trabajos sobre su aplicacion en ancianos, e incluso
las edades medias de las personas incluidas en el estudio
HERDOO2 (50-53 arios), escala de Viena (54 afos), DASH
(61-62 afos) y DAMOVES (61 afios) no correspondan a an-
cianos®®-22,

En las reglas de prediccion clinica de recurrencia de ETV,
algunos autores proponen que sea modificado el nivel de
corte del dimero-D en funcion de la edad. Existen diferentes
puntos de corte en las cifras de dimero-D segun la técnica
empleada para su medicion, pero lo que divide de una forma
clara es la edad, segtin sean mayor o menor de 70 afios®.
Con el tratamiento indefinido se pretende disminuir de ma-
nera significativa el riesgo de recurrencia de ETV, sobre todo
la EP fatal y la EP no fatal que favorece el desarrollo de
hipertension arterial pulmonar cronica. La mayoria de las
publicaciones coinciden en demostrar que los pacientes con
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EP previa, tienen mas riesgo de que el episodio recurrente
de ETV sea una nueva EP. Lo mismo sucede con los pa-
cientes con un primer episodio de TVP, cuando recurren lo
hacen generalmente en forma de TVP. Por tanto a la hora de
valorar la prolongacion indefinida del tratamiento anticoagu-
lante, una de las variables a tener en cuenta es la forma de
presentacion inicial de ETV no provocada®.

Entre la mayoria de los expertos en el tema existe una maxi-
ma que considera la duracion del tratamiento anticoagulante
en la forma no provocada, como la pregunta de mas dificil
respuesta en el mundo de la ETV ™. Con los datos presen-
tados, en ancianos es incluso mas complicado responder a
esta cuestion: no podemos calcular con exactitud ni el riesgo
de sangrado ni el riesgo de recurrencia, por consiguiente es-
timar la duracion del tratamiento anticoagulante en ancianos
con ETV no provocada puede ser una cuestion complicada.

Anticoagulantes orales de accion directa:
Experiencia en ancianos con ETV no
provocada

Disponemos de datos sobre la utilizacion de los anticoagu-
lantes orales de accion directa (AOAD) en el tratamiento de
la ETV, tanto en los primeros 3 meses, como en la fase de
tratamiento prolongado que comprende el periodo posterior
a los 3 meses iniciales.

En los primeros tres meses, el tratamiento con AOAD en la
ETV es igual de efectivo y mas seguro que el tratamiento
convencional con heparina de bajo peso molecular y antivi-
taminas K. Estas conclusiones se obtienen de diferentes me-
ta-analisis cuya base son los ensayos clinicos RE-COVER |y
RE-COVER Il (con dabigatran), EISNTEIN-DVT y EINSTEIN-EP
(con rivaroxaban), AMPLIFY (con apixaban) y HOKUSAI (con
edoxaban)®.

Sin embargo en dichos ensayos, el porcentaje de pacientes
mayores de 75 afios es minoritario, oscila entre el 9% vy el
16%, y no se especifican los porcentajes de ETV no provo-
cada®,

En los ensayos clinicos de tratamiento anticoagulante pro-
longado con duracion superior a tres meses, el porcentaje
de pacientes con ETV no provocada es muy elevado, en-
tre el 70% y el 93%. Sin embargo al analizar las edades,
nos encontramos en la misma situacion de los ensayos de
tratamiento inferior a 3 meses: la mayoria de los pacientes
incluidos en dichos ensayos, no se pueden considerar ancia-
nos; la media de edad oscila entre los 55 y los 58 afios®"°,
Los estudios RE-SONATE (con dabigatran), EINSTEIN-EXT
(con rivaroxaban), y AMPLIFY-EXT (con apixaban), compa-
ran AOAD frente placebo; sélo en el RE-MEDY, existe una
comparacion de dabigatran frente tratamiento convencional.
Los diferentes meta-andlisis publicados sobre tratamiento
prolongado en ETV donde se comparan diferentes opciones,
los AOAD presentan una eficacia igual al tratamiento con-
vencional, con menor porcentaje de sangrados mayores y
recurrencias de trombosis®”°. Se documenta el sangrado
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mayor en 0’56 por 100 pacientes/afio (IC: 0'24-1'1) de los
tratados con AOAD, frente el 1'6 por 100 pacientes afios
(IC: 1°2-2'1) de los que reciben tratamiento con AVK. No hay
gvidencia de sangrados fatales en los ensayos clinicos con
AOAD, frente un 6'8% de letalidad de los pacientes tratados
con AVK®,

El efecto secundario mas temido del tratamiento con AVK
son los sangrados. Numerosas publicaciones demuestran
que los ancianos de mas de 75 afios son un grupo mas
vulnerable, al presentar una mayor proporcion de sangrados
menores, mayores y sobre todo, sangrados intracraneales,
respecto de la poblacion con menos de 75 afios*!#,

La hemorragia intracraneal espontanea (HICE) no es la mas
frecuente de las complicaciones hemorragicas asociadas
a tratamiento con AVK, pero si la mas temida por su alta
mortalidad (oscila entre 33% y 50%) y su gran morbilidad
que condiciona en los supervivientes importantes secuelas
neurologicas*“8. Los principales datos sobre riesgo de HICE
asociada a AOAD se disponen a partir de comparaciones in-
directas de los estudios pivotales en fibrilacion auricular’-#°,
Es muy significativo que en poblacion anciana (mayores de
75y 80 anos), tanto dabigatran, como rivaroxaban, apixaban
y edoxaban, presenten menor porcentaje de HICE respecto
al tratamiento convencional con AVK.

Datos disponibles en el mundo real sobre la utilizacion de
AOAD, los podemos extraer de registros como el RIETE,
donde se incluyen pacientes diagnosticados de ETV y en
tratamiento anticoagulante. En un trabajo realizado hace un
afio con datos procedentes del RIETE, se incluyeron 3. 963
pacientes, entre 66 y 80 afios y 2241 pacientes mayores de
80 anos, con ETV no provocada; la utilizacion de AOAD en
el primer grupo fue de 0’98% de pacientes en la fase agu-
da, y del 3'5% después del tercer mes; mientras que en el
grupo de mas de 80 afios, los AOAD se utilizaron en la fase
aguda en el 0'45% de pacientes, documentandose Su uso
en 1'7% de pacientes con posterioridad al tercer mes (datos
personales no publicados, M. J. Nifiez en representacion
del RIETE).

En definitiva, a pesar de que los AOAD presentan un gran
potencial en ancianos, respecto de la anticoagulacion con-
vencional, su utilizacién en personas de mas de 75 afios
esta muy por debajo de o esperado.

Perspectivas inmediatas y futuras

En los proximos meses iran apareciendo publicaciones que
tienen como base pacientes con ETV no provocada. Ya se
han terminado de recoger los datos del estudio TEVIS, un es-
tudio multicéntrico retrospectivo, llevado a cabo en nuestro
pais, en el que han participado gran cantidad de hospitales,
incluidos los de nuestra Comunidad Auténoma.

Esta en marcha el estudio prospectivo EXACT, que puede
arrojar mas luz sobre el tema de la ETV no provocada, tam-
bién en ancianos, con la pretension de ver la evolucion de
varias cohortes de pacientes con y sin tratamiento anticoa-
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gulante, comparando eventos como recurrencia de ETV y
sangrados durante dos afos®.

En nuestra comunidad autonoma, se esta llevando a cabo un
estudio prospectivo sobre ETV no provocada, con inclusion
de ancianos, dirigido por los Drs. Monte y Pombo, en la que
participan la mayoria de los hospitales gallegos; se espera
que en un plazo de unos meses se conozca la situacion de
esta patologia trombdtica en nuestro entorno mas cercano.

Sera dificil conseguir que en algin momento se pueda llevar
a cabo un estudio sobre la ETV no provocada con las premi-
sas que recomienda M. Rodger: estudio multicéntrico, que
englobe multiples paises, con una muestra muy amplia con
miles de pacientes, randomizando en dos grupos (tratamien-
to finalizado frente tratamiento indefinido), seguidos durante
mas de 10 afos, estudiando eventos (recurrencias y sangra-
dos en ambos grupos) y todas las causas de mortalidad.

Lo mas cercano a estas condiciones casi utdpicas lo pode-
mos encontrar en el RIETE. Es deseable que en un futuro no
muy lejano, se publiquen datos al respecto extraidos des-
de dicho registro y que abarque especificamente poblacion
anciana con mas de 80 afios. Sera interesante comparar
los sangrados letales durante el tratamiento anticoagulan-
te, frente las recurrencias letales en el periodo siguiente a
la suspension del mismo. Se podra responder si se puede
manejar de la misma forma el riesgo de recurrencia en una
EP que en una TVP.

Con el paso del tiempo esperamos tener mas datos en el
mundo real sobre la utilizacion de los nuevos AOAD en el
tratamiento agudo de la ETV en ancianos, pero sobre todo
nos interesa en la fase de tratamiento prolongado, con el ob-
jetivo de confirmar las excelentes perspectivas que en este
apartado presentan los AOAD.
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