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RESUMEN

Objetivo: Estudiar las caracteristicas de la enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETV) en un area rural del sur de Extremadura (Espana).

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de todos los
pacientes diagnosticados mediante métodos objetivos de ETV en el tni-
co hospital de nuestro drea entre noviembre de 2002 y noviembre de
2004.

Resultados: Se diagnosticaron 76 casos de ETV: 35 (46,1%) con
tromboembolismo pulmonar (TEP) y 41 (53,9%) con trombosis venosa
profunda (TVP) aislada. La edad media fue 72,4 afios (rango 35-94
afios), 51 (67,1%) tuvieron mas de 70 afios, y 43 (56,6%) fueron mujeres.
La incidencia anual de ETV fue de 0,63 por 1.000 habitantes (0,74 por
1.000 habitantes en mujeres y 0,54 por 1.000 habitantes en hombres).
Treinta y siete pacientes (48,7%) presentaron ETV “idiopatica”. Tras un
seguimiento medio de 5,5 meses con tratamiento anticoagulante, 13
pacientes (17,1%) habian fallecido. La existencia de comorbilidad y ETV
no “idiopdtica” fueron significativamente mds frecuentes en los pacientes
fallecidos. Tres pacientes (3,9%) tuvieron una probable recidiva, y todos
fallecieron. Hubo 4 casos (5,3%) de hemorragia grave no fatal. Nueve
pacientes con TVP aislada no precisaron ingreso hospitalario, y no hubo
ningtin evento en el seguimiento.

Conclusiones: La incidencia de ETV puede ser menor en nuestro area
que en otras zonas geograficas. La ETV afecta mds frecuentemente a ancia-
nos y a mujeres, y casi la mitad de los casos son “idiopaticos”. La mortali-
dad es elevada, y se relaciona con la existencia de comorbilidad y ETV no
“idiopatica”. Las recidivas y las hemorragias graves no son excepcionales
durante el tratamiento anticoagulante. El tratamiento ambulatorio de la TVP
aislada puede ser una opcion en pacientes seleccionados.
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ABSTRACT

Objective: To study the characteristics of the venous thromboembo-
lic disease (VID) in a rural area of Southern Extremadura (Spain).

Material and methods: Prospective observational study of all
patients diagnosed by objective methods of VID in the only hospital in
our area from November 2002 to November 2004.

Results: Seventy-six patients were diagnosed of VID: 35 (46.1%)
with pulmonary thromboembolism and 41 (53.9%) with isolated deep
vein thrombosis (DVT). The median age was 72.4 years (range 35-94
vears), 51 (67.1%) were older than 70 years, and 43 (56.6%) were
women. The annual incidence of VID was 0.63 per 1,000 persons (0.74
per 1,000 persons in women and 0.54 per 1,000 persons in men). Thirty-
seven patients (48.7%) had “idiopathic” VTD. After a median follow-up
of 5.5 months with anticoagulant therapy, 13 patients (17.1%) had dead.
Comorbidity and non “idiopathic” VTD were significantly more fre-
quent in the dead patients. Three patients (3.9%) presented probable
recurrence, and all of them died. There were 4 cases (5.3%) of non-fatal
severe hemorrhage. Nine patients with isolated DVT did not require hos-
pitalization, and there was no event in the follow-up.

Conclusions: The incidence of VTD may be lower in our area than in
other geographical areas. VID affects more frequently to elderly and
women, and almost half of cases are “idiopathic”. The mortality is high,
and it is related to the existence of comorbidity and non “idiopathic”
VTD. The recurrences and the severe hemorrhages are not exceptional
during the anticoagulant therapy. The ambulatory treatment of isolated
DVT may be an option in selected patients.

KEY WORDS: Venous thromboembolic disease. Venous thromboem-
bolism. Epidemiology. Spain.

Calvo Romero JM, Arévalo Lorido JC, Romero Requena J, Pérez Alonso JL, Ortiz Descane C, Gutiérrez Montaiio C, Carretero Gomez J.
Enfermedad tromboembdlica venosa en un drea rural del sur de Extremadura (Esparia). An Med Interna (Madrid) 2005; 22: 465-468.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), que inclu-
ye la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolis-
mo pulmonar (TEP), es relativamente frecuente y es causa de
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importante morbilidad y mortalidad (1,2). En nuestro conoci-
miento, no existen estudios epidemioldgicos sobre la ETV en
Espaiia. En este estudio, se describe la serie de casos de ETV
diagnosticados en el tnico hospital de un drea rural del sur de
Extremadura (Espafia) durante un periodo de 2 afios.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo de todos
los pacientes diagnosticados de ETV (TEP y/o TVP) mediante
métodos objetivos entre noviembre de 2002 y noviembre de
2004 en el hospital de Zafra (Badajoz, Extremadura, Espaiia).
El hospital de Zafra es un hospital de primer nivel que atiende
una poblacién fundamentalmente rural de 59.660 habitantes
(30.449 hombres y 29.211 mujeres) segtin datos del censo del
afio 2003, y es el Unico centro hospitalario en su drea de
influencia.

El diagnéstico de TVP se establecié mediante ecografia-
doppler venosa o tomografia computarizada (TC). El diagnds-
tico de TEP se establecié mediante gammagrafia pulmonar de
ventilacion/perfusion de alta probabilidad, TC o la asociacién
de un cuadro clinico compatible con TEP y la demostracién
de trombosis venosa profunda mediante ecografia-doppler
venosa o TC. La investigacién diagndstica realizada dependid
del criterio del médico responsable de cada paciente. En todos
los pacientes se programé un seguimiento de al menos 3
meses con tratamiento anticoagulante.

Se consideré6 ETV “idiopdtica” si no existié ninguno de
los factores de riesgo clésicos (cirugia mayor en los 2 tltimos
meses, inmovilizacién y/o cancer activo). Se definié comorbi-
lidad como la existencia de patologia crénica grave pulmonar
o cardiaca, demencia avanzada, cancer activo u otras enferme-
dades graves. Se consider6 hemorragia grave si causé un des-
censo de la hemoglobina superior a 2 g/dl, precisé de la trans-
fusién de 2 o mas concentrados de hematies, o la localizacion
fue retroperitoneal o en sistema nervioso central.

El andlisis estadistico se realizé utilizando la prueba chi-
cuadrado y el test exacto de Fisher, cuando alguno de los
valores esperados fue menor de 5, para la comparaciéon de
proporciones. Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se diagnosticaron de ETV un total
de 76 pacientes: 35 (46,1%) con TEP y 41 (53,9%) con TVP
aislada. El diagnéstico de TEP de estableci6 en 19 pacientes
mediante gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién de
alta probabilidad, en 15 pacientes mediante la asociacion de
un cuadro clinico compatible con TEP y la demostracién de
trombosis venosa profunda mediante ecografia-doppler veno-
sa o TC, y en 1 paciente mediante TC. El diagnéstico de TVP
aislada se estableci6 en 40 pacientes mediante ecografia-dop-
pler venosa, y en 1 paciente mediante TC. Todos los pacientes
excepto uno fueron de procedencia ambulatoria. En todos los
casos la TVP se localiz6 en miembros inferiores. Entre los
pacientes con TVP aislada, 29 (70,7%) tuvieron una TVP pro-
ximal (localizada por encima del hueco popliteo) y 12
(29,3%) una TVP distal.

La incidencia anual de ETV fue 0,63 por 1.000 habitantes.
La incidencia anual de ETV fue 0,74 por 1.000 habitantes en
mujeres y 0,54 por 1.000 habitantes en hombres. La inciden-
cia anual de TVP aislada fue 0,34 por 1.000 habitantes y de
TEP 0,29 por 1.000 habitantes. El ntimero de casos diagnosti-
cados en los meses de diciembre-enero-febrero fue 19, en los
meses de marzo-abril-mayo 16, en los meses de junio-julio-
agosto 22, y en los meses de septiembre-octubre-noviembre

19. La edad media de los pacientes fue 72,4 afios (rango 35-94
afios), 51 (67,1%) tuvieron mds de 70 afos, y 43 (56,6%) fue-
ron mujeres. Treinta y siete pacientes (48,7%) presentaron
ETV “idiopatica”. El resto de caracteristicas epidemiolégicas
de la serie se describen en la tabla I.

TABLA |
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA SERIE

n=76
Inmovilizacion 27 (35,5%)
Cirugia general* 1(1,3%)
Cirugfa traumatolégica* 1(13%)
ETV previa 5(6,6%)
Insuficiencia renal cronica** 9(11,8%)
Comorbilidad 32 (42,1%)
Cancer activo 13(17,1%)

ETV: enfermedad tromboembélica venosa. *En los 2 Gltimos meses. **Creatinina plasmati-
ca>15mg/dl.

Todos los pacientes, excepto 2 tratados con bemiparina y
nadroparina, recibieron en la fase aguda enoxaparina subcuta-
nea, habitualmente a dosis de 1 mg/kg de peso cada 12 horas o
1,5 mg/kg de peso cada 24 horas. Ningun paciente fue tratado
con tromboliticos o un filtro en la vena cava inferior. El tiem-
po medio de seguimiento con tratamiento anticoagulante fue
de 5,5 meses (rango 0-16 meses). Como tratamiento a largo
plazo, 61 pacientes recibieron acenocumarol, 8 pacientes reci-
bieron enoxaparina, y 2 recibieron inicialmente acenocumarol
y posteriormente enoxaparina. Trece pacientes (17,1%) falle-
cieron durante el seguimiento: 5 en la fase aguda y 8 tras un
seguimiento medio de 2,4 meses (rango 1-5 meses). No se
realiz6 autopsia en ninguno de los fallecidos. En la tabla II se
comparan las caracteristicas de los pacientes fallecidos y no
fallecidos. Tres pacientes (3,9%) presentaron sospecha clinica
de recidiva tromboembdlica, y todos ellos fallecieron. Cuatro
pacientes (5,3%) presentaron hemorragia grave no fatal (3 de
localizacién gastrointestinal y 1 retroperitoneal), estando 3 en
tratamiento con acenocumarol y 1 en tratamiento con enoxa-
parina. Nueve pacientes con TVP aislada no precisaron ingre-
so hospitalario, y no hubo ningtin evento en el seguimiento.

DISCUSION

La incidencia anual de ETV en nuestro drea es inferior a la
descrita en la mayoria de estudios de otros paises occidenta-
les, que se ha estimado en 0,71-1,83 casos por 1.000 habitan-
tes (2-5). Es posible que existan diferencias geograficas en la
incidencia de ETV. No obstante, debe tenerse en cuenta que la
actividad de cirugfa traumatolégica, un factor de riesgo
importante para ETV, fue escasa en nuestro hospital en el
periodo estudiado (s6lo un paciente de nuestra serie tuvo el
antecedente de cirugia traumatoldgica reciente), y es posible
que pacientes de nuestra drea hayan sido diagnosticados de
ETV en hospitales de areas limitrofes. Ademds, de forma
general hay que tener en cuenta que el TEP es infradiagnosti-
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ug de propionato de fluticasona) de Seretide Suspension para inhalacion en envase a presion o una inhalacion (50 ug de salmeterol y 100 ug de propionato de fluticasona)
de Seretide Accuhaler dos veces al dia. La dosis maxima permitida en nifios es de 100 ug de propionato de fluticasona dos veces al dia (2 inhalaciones de Seretide
25/50 ug, Suspension para inhalacion en envase a presion_dos veces al dia o una inhalacion de Seretide Accuhaler 50/100 g, Polvo para inhalacion dos veces al dia).
No se dispone de datos que apoyen el uso de Seretide en nifios menores de 4 afios. - EPOC: Adulfos: Una inhalacion de 50 microgramos de saimeterol y 500 microgramos
de propionato de fluticasona dos veces al dia. Grupos especiales de pacientes: No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o en aquélios con insuficiencia
renal. No se dispone de datos sobre el uso de Seretide en pacientes con insuficiencia hepatica. Comprobacidn del inhalador: Antes de usar por primera vez el inhalador
gun_ar el protector del aplicador bucal o boquilla apretando suavemente por los lados, agitar bien el inhalador, y liberar al aire aplicaciones hasta que el contador de
osis marque 120 para asequrar, de esta manera, el funcionamiento del inhalador. Si ha transcurrido una semana o més sin utilizar el inhalador, quitar el protector del
aplicador, a?nar bien el inhalador y liberar al aire dos aplicaciones. Cada vez que se libere una aplicacion, el contador de dosis disminuira en una unidad. Utilizacin
del Accuhaler: I dispositivo se al rex prepara deslizando la palanca. La boquilla se coloca entonces en la boca y se cierran los labios a su alrededor. La dosis puede
inhalarse a continuacion y cerrarse el dispositivo. Contraindicaciones. La administracion de Seretide esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera
de los principios activos 0 al excipiente. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO: El tratamiento del asma debe sequir normalmente un programa
escalonado, debiéndose controlar clinicamente la respuesta del paciente y mediante pruebas de funcion pulmonar. Seretide no debe utilizarse para el tratamiento de
los sintomas agudos del asma para los que se requiere el uso de un broncodilatador de répida y corta duracion de accion. Se advertiré a los pacientes que dispongan
en todo momento de su medicacion para el alivio de sus sintomas en un ataque de asma agudo. Seretide no esta dirigido al tratamiento inicial del asma hasta que se
haya determinado la necesidad de corticosteroides \]/ una posologia aproximada. La utilizacion creciente de broncodilatadores de corta duracion de accion para aliviar
los sintomas del asma indica un empeoramiento en el control del asmayy los pacientes deberan ser examinados por un médico. Un empeoramiento repentino Y pro%resivp
en el control del asma puede poner en peligro la vida del paciente, debiendo éste buscar atencion médica inmediata. Deberd considerarse el hecho de aumentar [a terapia
corticosteroidea. Ademas, en caso de que con la posologia actual de Seretide no se consiga controlar adecuadamente el asma, el paciente deberd ser examinado por
| El con Seretide no debe suspenderse bruscamente. Como

un médico. Deberd a de incluir terapias cor a A il T
en el caso de todos los medicamentos administrados por via inhalatoria que contienen corticosteroides, Seretide se administraré con precaucion a pacientes con
tuberculosis pulmonar. Seretide debera administrarse con precaucion a pacientes con problemas cardiovasculares graves, incluyendo anormalidades en el ritmo cardiaco,
diabetes mellitus, hipopatasemia no tratada o tirotoxicosis. El tratamiento sistémico con agonistas beta-2 puede producir una hipopotasemia potencialmente grave pero,
|os niveles plasmaticos de salmeterol son muy bajos tras [a inhalacion de dosis terapéuticas. Al igual que con otra terapia para administracion por via inhalatoria, puede
aparecer broncoespasmo paraddjico, aumentando de forma inmediata la sibilancia tras la administracion. Deberé interrumpirse inmediatamente la administracion de
Seretide, examinarse al paciente e instituirse una terapia alternativa si fuera necesario. Debera tenerse cuidado cuando los pacientes pasen a recibir tratamiento con
Seretide, particularmente si hubiera alguna razon para suponer que la funcion corticosuprarrenal estd alterada a causa de un tratamiento previo con esteroides por via
sistémica. Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria, especialmente a dosis elevadas prescritas durante largos
periodos. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que con corticosteroides administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen
supresion corti retraso en el iento de nifios y inucion de la densidad mineral del hueso, cataratas y ?Iaucoma. Por lo tanto, es
importante someter a los pacientes a controles periodicos y reducir la dosis de corticosteroide inhalado a [a dosis minima con a que se mantenga un control eficaz del
asma. Se recomienda controlar de forma regular la altura de los nifios que reciben iento prolongado con corti ides inhalados. El iento prolong
con altas dosis de corticosteroides inhalados puede causar supresion corticosuprarrenal y crisis corticosuprarrenal aguda. Los nifios y adolescentes < 16 afios que
reciben dosis més altas que las permitidas de fluticasona (habitualmente > 1000 meg/dia) puede estar, en particular, en situacion de riesgo. Las situaciones que podrian
crisis renal aguda, incluyen trauma, cirugfa, infeccion o cualquier reduccion répida de la dosis. Los sintomas que aparecen
son habitualmente vagos y pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, nduseas, vomitos, hipotension, disminucion del nivel de
consciencia, hipoglucemia y convulsiones. Se debe considerar la admi ion adicional de cor por via sistémica durante periodos de estrés o cirugia
electiva, Como la absorcion sistémica tiene lugar en gran manera a través de los pulmones, el uso de un espaciador con el inhalador dosificador puede aumentar la
liberacion de farmaco en los ’Ju\mones. Debe advertirse que este hecho podria potencialmente conducir a un aumento del riesgo de aparicién de efectos adversos
sistémicos. Los beneficios del tratamiento con propionato de fluticasona por via inhalatoria deberfan reducir la necesidad de administrar esteroides por via oral, pero
los pacientes transferidos que recibian terapia con esteroides por via oral pueden sequir estando en situacion de riesgo de alteracion de la reserva corticosuprarrenal
durante un tiempo considerable. Los pacientes que han requerido una terapia corticosteroidea de emergencia con dosis altas en el pasado, pueden tambign estar en
situacion de riesgo. Esta posibilidad de alteracion residual deberd siempre tenerse en cuenta en situaciones de emergencia y electivas que puedan producir estrés,
debiéndose considerar la de iento corti ideo apropiado. El grado de insuficiencia corticosuprarrenal puede requerir el consejo de un
especialista antes de los procedimientos electivos. El ritonavir puede aumentar de manera consi las iones de p de fluticasona en plasma.
Por lo tanto, deberia evitarse el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir, a menos clue el beneficio potencial para el paciente sea mayor que el riesgo
de aEanmon de efectos secundarios sistémicos de tipo corticosteroide. También hay un aumento del riesgo de que aparezcan efectos adversos sistémicos cuando se
combina el prop e tre portentes del CYP3A (Ver apartado de Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn).
Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Deberé evitarse la utilizacion de beta blogueantes tanto selectivos como no selectivos en pacientes
con asma, a menos que haya razones que obliguen a ello. El uso simultdneo de otros farmacos que contengan agonistas beta adrenérgmus puede tener un efecto
potencialmente aditivo. En circunstancias normales, s obtienen bajas concentraciones plasmaticas de pmglunalo de fluticasona después de la inhalacion, debido a un

intenso_metabolismo de primer paso hepatico y a un alto aclaramiento sistémico producido por el citocromo P450 3A4 en el intestino e higado. Por lo tanto, es improbable
que se produzcan i i i ini ignificativas en as que intervenga el propionato de fluticasona. En un estudio sobre interaccion llevado
a cabo con propionato de fluticasona en sujetos sanos, s¢ ha demostrado que 200 mg de ritonavir (patente inhibidor del citocromo P450 3A4) dos veces al dia puede
aumentar varios cientos de veces las co de prop de L en plasma, originando unas concentraciones de cortisol sérico marcadamente
reducidas. Se carece de 0n relativa a esta 0 é)ara el de fluticasona inhalado, pero se esPera un importante aumento en los niveles plasméticos
de propionato de fluticasona. Se han notificado casos de sindrome de (fushmg y de supresion corticosuprarrenal. Deberia evitarse el uso de la combinacion, a menos
que el beneficio potencial para el paciente sea mayor que el riesgo de aparicion de efectos secundarios sistemicos de tipo corticosteroide. En un pequefio estudio realizado
en voluntarios sanos, el ketoconazol, inhibidor Iigerameme menos potente del CYP3A, produjo un aumento de la exfmsicwén a propionato de fluticasona tras una tnica
inhalacion del 150%. Esto produjo una mayor reduccion de los niveles de cortisol plasmético en ion con el propionato de flutic solo. También se espera
gue ¢l tratamiento concomitante con otros Inhibidores potentes del CYP3A, como el aumente la exp: sistémica de propionato de fluticasona y el riesgo

e efectos adversos Se tener p y evitar, en la medida de lo posible, el tratamiento a largo plazo con éstos farmacos. Embarazo y
lactancia. No existen datos suficientes sobre el uso de salmeterol y propionato de fluticasona durante el embarazo y lactancia en humanos para poder evaluar los posibles
efectos nocivos. En estudios realizados con animales,
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incluyendo notificaciones aisladas. Las reacciones muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes se han identificado generalmente a partir de los datos de ensayos
clinicos. No se ha tenido en cuenta la incidencia en el caso del placebo. Los acoritecimientos muy raros proceden generalmente de datos notificados espontaneamente
postcomercializacion. Se han comunicado efectos secundarios farmacoldgicos de un tratamiento con un agonista beta-2, tales como temblor, palpitaciones y cefalea,
pero tienden a ser transitorios y disminuyen con una terapia regular. Debido al componente propionato de fluticasona, algunos pacientes pueden padecer ronquera y
candidiasis (afta) en boca y gargama. Tanto la ronquera como |a incidencia de candidiasis pueden aliviarse haciendo gargarismos con agua tras utilizar este producto.
La candidiasis sintomatica puede tratarse mediante una terapia antifiingica topica mientras se continia el tratamiento con Seretide. Los posibles efectos sistémicos
incluyen supresion corti , refr. i de nifos y adolescentes, disminucion de la densidad mineral del hueso, cataratas y glaucoma (ver el
apartado de Advertencias y precauciones especiales de empleo). Como sucede con cualquier otra terapia administrada por via inhalatoria, puede aparecer broncoespasmo
paraddjico (ver el apartado de Advertencias y precauciones especiales de emp\eo?, Sobredosis. No se dispone de datos procedentes de ensayos clinicos relativos a la
sobredosis con Seretide; no obstante, a confinuacion se facilitan datos acerca de la sobredosis con ambos farmacos: Aguda: La inhalacion de forma aguda de dosis de
propionato de fluticasona, superiores a las recomendadas, puede conducir a una supresion temporal de la funcion corticosuprarrenal. Esto no hace necesario tomar
ninguna accion de emergencia ya que la funcion corticosuprarrenal se recupera en algunos dias, como se comprueba en las determinaciones de cortisol en plasma.
Sobredosificacion cronica de propionato de fluticasona inhalado; Véase el apartado 4.4: riesgo de supresion corticosuprarrenal. Puede ser necesario realizar un seguimiento
de la reserva corticosuprarrenal. En casos de sobredosificacion de propionato de fluticasona, puede continuarse la terapia con Seretide con una Eosolo ia adecuada
Bara el contro] de los sintomas (ver el apartado de Advertencias y precauciones especiales de empleo). PERIODO DE VALIDEZ Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE

ONSERVACION: Seretide Suspensidn para inhalacidn en envase a presion: 12 meses. No conservar a temperatura stﬁ)enor a25°C. No congﬁlar‘ Conservar protegido
de la luz solar directa. Seretide Accuhaler: 18 meses. No conservar a temperatura superior a 30°C. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL RECIPIENTE: Seretide Suspension
para inhalacidn en envase a presion: La suspension estd contenida en un envase presurizado de 8 ml, de aleacion de aluminio, laqueado en su cara interna y sellado
con una vélvula dosificadora. Los envases se acoplan a aplicadores de pléstico provistos de una boquilla y ajustados a un protector contra el polvo. El cartucho tiene
un contador de dosis acoplado, que indica en niimero de aplicaciones de farmaco que quedan. EI nimero se ve %qr una ventana que hay en la parte posterior del aplicador.
Un envase presurizado libera 120 aplicaciones. Seretide Accuhaler: El polvo para inhalacion estd incluido en blisteres formados por una base recubierta de PVC y una
cubierta de aluminio exfoliable. La tira estd dentro de un dis[;}osmvn moldeado de plastico. Los dispositivos de plastico se disponen en recipientes de carton que contienen
1 Accuhaler x 60 dosis. INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION: Seretide Suspensidn para inhalacion en envase a presion: Se debe informar cuidadosamente a los
pacientes acerca del uso correcto de su inhalador (véase prospecto para paciente). Como en el caso de la mayorfa de los medicamentos administrados por via inhalatoria
dispuestos en envases presurizados, Fuede disminuir el efecto terapeutico si el envase se enfria. El envase no debe ser perforado, roto o quemado aun cuando
aparentemente esté vacfo. NO SUMERGIR EN AGUA EL ENVASE METALICO. Seretide Accuhaler: El accuhaler libera un polvo que se inhala en los pulmones. El dispositivo
se abre y prepara deslizando la palanca. La boquilla se coloca entonces en a boca y se cierran los labios a su alrededor. La dosis puede inhalarse a continuacion
cerrarse el dispositivo. Un indicador de dosis en el Accuhaler sefiala el nimero de dosis que quedan. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
GlaxoSmithKline, S.A. P.T.M. C/Severo Ochoa 2. 28760 - Tres Cantos (Madrid). Espafia. CONDICIONES DE PRESCRIPGION Y DISPENSACION: Con receta médica.
Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Especialidad de aportacion reducida. SERETIDE SUSPENSION PARA INHALACION EN ENVASE A PRESION: Seretide
25/50 x 120 dosis; PVP: 40,94 Eur. PVP-IVA: 42,58 Eur. Seretide 25/125 x 120 dosis; PVP: 59,48 Eur, PVP-IVA: 61,86 Eur. Seretide 25/250 x 120 dosis; PVP: 80,71
Eur, PVP-IVA: 83,94Eur. SERETIDE ACCUHALER: Seretide Accuhaler 50/100 x 60 dosis; PVP: 45,49 Eur, PVP-IVA: 47,31 Eur. Seretide Accuhaler 50/250 x 60 dosis;
PVP: ?1{,0% Elur, Pl}IP»tIVA: 63,46 Eur. Seretide Accuhaler 50/500 x 60 dosis; PVP: 82,37 Eur, PVP-IVA: 85,66 Eur. Para mayor informacion consultar la Ficha técnica
completa del producto.

* Tratamiento sintomético de pacientes EPOC (VEMS <50%) con exacerbaciones repetidas, y que contintian presentando sintomas pese al uso de broncodilatadores.
BIBLIOGRAFiA: 1. Mahler DA, et al. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166:1084-1091. 2. Calverley PMA, et al. Lancet 2003; 361: 449-456. 3. Soriano JB, et al. Eur Respir
190072 20 R19-R7F NN2: 2(1) R7-74
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TABLA I

COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES FALLECIDOS Y NO FALLECIDOS

Fallecidos No fallecidos p OR (IC 95%)
n=13 n=63

Edad > 70 afos 10(76,9%) 41 (65,1%) NS 1,8(0,4-7,2)
Sexo femenino 9(69,2%) 34 (54%) NS 19(0,5-6,9)
TEP 8(61,5%) 27 (42.9%) NS 2,1(0,6-7,3)
ETV no "idiopatica” 12 (92,3%) 27 (42.9%) 0,001 16 (1,9-130,7)
Insuficiencia renal crénica* 3(23,1%) 69,5%) NS 2,8(0,6-13,3)
Comorbilidad 11(84,6%) 21 (33,3%) 0,0008 11(2,2-54,2)
Cancer activo 8(615%) 5(7,9%) <0,0001 18,6 (4,4-78,6)

TEP: tromboembolismo pulmonar; ETV: enfermedad tromboembélica venosa; *Creatinina plasmatica > 1,5 mg/dl; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. NS: no significacion estadisti-

ca (p=0,05).

cado (1,6), y que la frecuencia de realizacién de autopsias
(que en nuestro hospital es muy baja) también influye en la
incidencia estimada de TEP y por tanto de ETV. La mayoria
de los estudios epidemioldgicos de ETV demuestran una
mayor proporcién de pacientes con TVP aislada que con TEP
(2-5), como ocurrié en nuestro estudio. Esta proporcién esta
influida por lo exhaustivo de la investigacién diagndstica en la
bisqueda de TEP en pacientes con TVP y por los criterios uti-
lizados para establecer el diagndstico de TEP. En nuestro
estudio, no encontramos diferencias estacionales destacables
en la incidencia de ETV. Por el contrario, en un estudio en
Francia de mds de 120.000 ingresos hospitalarios por ETV
hubo un mayor nimero de diagnésticos en los meses de
invierno (7).

La ETV afecta preferentemente a ancianos (2-5,8), como
ocurrié en nuestro estudio. La incidencia de ETV parece no
ser significativamente distinta en hombres y mujeres en la
mayoria de estudios (2), aunque en el nuestro si fue considera-
blemente mayor en mujeres. La frecuencia de ETV “idiopéti-
ca” se ha estimado en un 26-47%, dependiendo de la defini-
cion utilizada (2). Casi la mitad de nuestros pacientes tuvieron
una ETV “idiopética” (no asociada a factores de riesgo clasi-
cos: cirugia mayor en los 2 dltimos meses, inmovilizacién y/o
cancer activo). Por tanto, la ausencia de estos factores de ries-
go en pacientes con ETV es frecuente en nuestro medio.
Aproximadamente un tercio de nuestros pacientes tuvieron el
antecedente de inmovilizacién, y sélo una minoria el antece-
dente de ETV previa. Mds de un tercio de nuestros pacientes
tuvieron comorbilidad asociada, y concretamente casi una
sexta parte presenté cancer activo. Estos datos sugieren la
importancia de considerar el diagnéstico de ETV en estos
pacientes. Por ejemplo, 142 pacientes (22,7%) tuvieron can-
cer activo en una serie de Estados Unidos (EE.UU.) de 625
pacientes con ETV (9).

La mortalidad tras un seguimiento medio de mas de 5 meses
con tratamiento anticoagulante fue considerable en nuestra
serie, y puede considerarse algo distinta a la descrita en otros
estudios. En un estudio en EE.UU., la mortalidad al afilo en
pacientes con ETV fue del 19% (5). En el Registro Informatiza-
do de Enfermedad Tromboembdlica Venosa en Espaiia (RIE-
TE), la mortalidad tras un seguimiento medio de 5 meses fue
del 12,5% (10). Como cabria esperar, la existencia de TEP fue
maés frecuente en nuestros pacientes fallecidos que en los no

fallecidos, aunque sin alcanzar la significacién estadistica. La
ETV no “idiopatica” fue significativamente mds frecuente en
nuestros pacientes fallecidos, lo que sugiere que la presencia de
factores de riesgo cldsicos (cirugia mayor en los 2 udltimos
meses, inmovilizacién y/o céncer activo) se asocia a un peor
prondstico. En este sentido, igualmente la presencia de comor-
bilidad, incluido el cancer activo, fue significativamente mas
frecuente en nuestros pacientes fallecidos. En un estudio de
pacientes mayores de 45 afios con ETV en EE.UU., el tnico
factor asociado a un aumento de la mortalidad a los 28 dias fue
la presencia de cancer (11). Estos resultados pueden indicar que
la mortalidad en la ETV esta relacionada en gran parte con la
situacién basal previa del paciente.

Una limitacién de nuestro estudio es que no se realiz
autopsia en ninguno de los pacientes fallecidos, por lo que no
tenemos certeza de las causas de las muertes. No obstante, en
casi el 4% se establecié la existencia de probable recidiva
tromboembdlica y todos los pacientes fallecieron. En una
cohorte de EE.UU. de mas de 70.000 pacientes con ETV, la
frecuencia de recidiva tromboembdlica en los 6 primeros
meses fue de aproximadamente un 6%, algo superior a la de
nuestro estudio (12). La recidiva tromboembdlica durante el
tratamiento anticoagulante parece no ser excepcional en nues-
tro medio, y cuando ocurre puede tener un prondstico fatal. La
frecuencia de hemorragia grave no fatal durante el seguimien-
to con tratamiento anticoagulante no fue despreciable en nues-
tros pacientes, aproximadamente del 5%. Esta frecuencia es
considerablemente superior a la descrita en un meta-andlisis
de ensayos clinicos en el que la frecuencia de hemorragia gra-
ve fatal o no fatal fue aproximadamente del 2,5%, aunque
durante un seguimiento mas corto, los 3 primeros meses de
tratamiento anticoagulante (13). En el RIETE, la frecuencia
de hemorragia grave tras un seguimiento medio de 5 meses
con tratamiento anticoagulante fue de un 4,3% (10), muy
similar a la de nuestro estudio. Los resultados de nuestro estu-
dio apoyan la observacion de otros estudios de una mayor fre-
cuencia de complicaciones hemorragicas asociadas a la anti-
coagulacién en pacientes con ETV en la préctica clinica
habitual que en los ensayos clinicos (14).

Por dltimo, indicar que el tratamiento ambulatorio de la
TVP aislada puede ser una opcidén en casos seleccionados,
como se comprobd en 9 de nuestros pacientes, y como se ha
demostrado en estudios previos (15).
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