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ABREVIATURAS

Abreviatura

)

u

%
ACCP
ACV
Angio TAC
CABA
Centello V/Q
DBT
DD
ECV
Ej.

Enf.
EPOC
ETV
Flia

FR
FVCI
HCE
HIBA
HR
HTA
IC

IC 95%

Definicion

Chi-square test o Fisher test, seglin corresponda
Mann-Whitney U test

Porcentaje

American college of physicians
Accidente cerebrovascular

Angio tomografia axial

Ciudad auténoma de Buenos Aires
Centellografia ventilacion perfusion
Diabetes

D-dimero

Enfermedad cardiovascular

Ejemplo

Enfermedad

Enfermedad obstructiva cronica
Enfermedad Tromboembolia Venosa
Familiares

Factores de riesgo

Filtro de vena cava

Historia clinica electronica

Hospital Italiano de Buenos Aires
Hazard Ratio (se interpreta como un riesgo relativo)
Hipertension

Insuficiencia cardiaca

Intervalo de Confianza del 95%
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IMC

IR

lat/min
mmHg
N

OR
Prueba X2
PS

RIC
RIET(IRTD)
RR

SD

TEP

TVP
UBA

Vs

indice de masa corporal
Insuficiencia renal

Latidos por minuto
Milimetros de mercurio
NUmero

Odds ratio

Prueba chi cuadrado

Plan de Salud

Rango intercuartil

Registro Institucional de Enfermedad Tromboembdlica Venosa
Riesgo relativo

Desvio estandar
Tromboembolia de Pulmon
Trombosis Venosa Profunda
Universidad de Buenos Aires

Versus
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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) recurrente es una
complicacion severa, y puede ser fatal entre el 3,6% y el 10% de los pacientes. La
recurrencia es mas frecuente en pacientes con ETV idiopatica. Un paciente con ETV
idiopatica tiene un riesgo del 5-15% de recurrencia de ETV durante el primer afio después
de la interrupcion de la anticoagulacion, y un riesgo del 30- 50% de recurrencia en los
siguientes 5 a 10 afios. En los pacientes con un evento ETV con un factor de riesgo (FR)
transitorio, tienen un riesgo de recurrencia a los 24 meses del 3,3 por ciento por paciente-
afio. Actualmente, se reconocen FR clinicos asociados con mayor riesgo de recurrencia de
ETV. Los pacientes con FR transitorios como la cirugia, trauma o embarazo presentan bajo
riesgo de recurrencia y no se benefician con una duracién prolongada de la anticoagulacion.
Los FR asociados a mayor recurrencia son la ausencia de un factor de un FR temporal, mas
de dos eventos tromboticos, sexo masculino, TVP residual, filtro de vena cava (FVCI) , uso
de estrogeno, enfermedad neuroldgica con deficit motor, céancer activo, enfermedad
inflamatoria intestinal, Insuficiencia renal crénica. Asi mismo, el sitio del primer episodio
de ETV parece influir en la tasa de recurrencia siendo de menor a mayor frecuencia TVP,
TEP, y TEP combinado con TVP.

Es limitado el conocimiento sobre las caracteristicas asociadas a la recurrencia de ETV a
nivel local.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre los factores clinicos y la recurrencia de ETV en los
pacientes con un episodio de TVP post suspensién de anticoagulacion incluidos en el
Registro Institucional de Enfermedad Tromboembdlica (RIET) en el periodo 2013 a 2014.
Metodos: Se disefid una cohorte retrospectiva de todos los pacientes consecutivos mayores
de 17 afios con un episodio de trombosis venosa profunda (TVP) durante el periodo del 1
de enero 2013 y el 31 de diciembre 2014. Se recolectaron datos clinicos como
caracteristicas demogréficas, los factores de riesgo de ETV y enfermedades coexistentes.

Recurrencia o nuevo episodio de ETV fue el resultado primario.
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Resultados: Se incluyd 1405 pacientes en el periodo de 24 meses, se excluyeron los
pacientes que presentaban sospecha de trombo embolismo de pulmén, quedando para el
analisis 504. El 9% (45/504) de los pacientes con TVP presentaron como complicacion al
seguimiento un nuevo episodio de enfermedad tromboembdlica venosa. Las personas que
recurrieron fueron aquellos que presentaban mas antecedente de enfermedad trombdtica
previo (11% vs 3,9%, p 0,04) y antecedente de internacién previa (60% vs 41%, 0,02) y
cirugia mayor al momento del evento (60% vs 39,9%, p 0,01). Al comparar la presencia de
comorbilidades no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

Conclusién: En esta tesis se ha presentado la recurrencia de ETV en pacientes con un
episodio de TVP, con una frecuencia del 9% similar a otros estudios. Se identificaron tres
factores asociados a recurrencia: enfermedad trombotica previa, antecedente de internacion
previa y cirugia mayor al momento del evento.

El conocimiento sobre las caracteristicas asociadas a la recurrencia de ETV a nivel local
son de gran importancia clinica determinar aquellos pacientes con mayor riesgo de
recurrencia.

Palabras claves: recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa- enfermedad

tromboembdlica venosa- trombosis venosa profunda
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INTRODUCCION

La Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETV) es la causa mas frecuente de mortalidad
prevenible en pacientes hospitalizados (1). EI Tromboembolismo de Pulmoén (TEP) y la
Trombosis Venosa Profunda (TVP) de los miembros inferiores son dos manifestaciones de
la misma enfermedad, la ETV.

Una de las complicaciones mas severas es la ETV recurrente que puede ser fatal entre el
3,6% y el 10% de los pacientes.

La heparina se recomienda como tratamiento inicial para la ETV dado que mejora la
supervivencia después del TEP y reduce la extension asintomatica de la TVP vy
posiblemente la recurrencia de VTE a 3 meses (2). Si bien la duracion del tratamiento de
anticoagulacion esta bien definido en la mayoria de los casos a 3 meses, hay situaciones
especiales donde la duracién del tratamiento no esté claro (por ejemplo: VTE recurrente,
VTE idiopatica, pacientes con un factor de riesgo permanente como cancer activo,
sindrome antifosfolipido, etc.) (3-5). Sin embargo, la anticoagulacion aumenta también el
riesgo de sangrado.

La recurrencia es mas frecuente en pacientes con determinadas caracteristicas como la
ETV sea idiopatica y en aquellos con antecedentes de ETV (6). Un paciente con ETV
idiopatica tiene un riesgo del 5-15% de recurrencia de ETV durante el primer afio después
de la interrupcion de la anticoagulacion, y un riesgo del 30- 50% de recurrencia en los
siguientes 5 a 10 afios (7-9). En los pacientes con un evento ETV asociado con un FR
transitorio, tienen un riesgo de recurrencia a los 24 meses del 3,3 por ciento por paciente-
afio (10). Es de gran importancia clinica determinar aquellos pacientes con mayor riesgo de
recurrencia, a través de factores asociados a la misma y modificar asi la estrategia
terapéutica.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, desde el 2006 funciona un registro de enfermedad

tromboembdlica venosa. El equipo del RIET estd formando por personal de salud que
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investiga y trabaja en lo asistencial con este tipo de trabajo: estudiantes de medicina,
bioguimicos, especialistas en diagndstico por iméagenes, hematdlogos y clinicos.

En este contexto, una de las preguntas que surge es la de esta tesis: Cuales son los factores
clinicos asociados a la recurrencia de ETV en aquellos pacientes con un evento de TVP
incluidos en el RIET en el periodo 2013 a 2014 entre los 30 dias y el afio después
suspendida la anticoagulacion.

A fin de resolver este problema, se disefia e implementa un trabajo de investigacion
especifico. Dado que el RIET recolecta de manera sistematica todos los casos con ETV y
los sigue de manera semestral para ver complicaciones relacionados con la enfermedad y
con el tratamiento. Para responder esta pregunta se tomaran los casos de TVP del RIET, el
recorte del periodo (2013 a 2014) es debido a la estabilidad de definiciones y formas de
recoleccion de los datos correspondientes al seguimiento.

A nivel local es limitado el conocimiento sobre los factores clinicos asociados a la
recurrencia de ETV y dado que es una enfermedad frecuente con alta morbi-mortalidad es
de gran importancia clinica determinar aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia
de ETV en aquellos pacientes con un evento de TVP entre los 30 dias y el afio después

suspendida la anticoagulacién incluidos en el RIET en el periodo 2013 a 2014.

Para poder resolver el problema, la presente tesis se ha estructurado en siete capitulos y dos
anexos.

Una vez establecido y delimitado el problema de estudio, en la introduccién, en el primer
capitulo se define la hipotesis, los objetivos generales y especificos.

A continuacién en los dos siguientes capitulos se mostrara el enfoque del objeto de estudio
a través del marco tedrico y el marco metodolégico. El segundo capitulo desarrolla los
antecedentes del tema y el marco tedrico. Se revisa la literatura y se construye la
perspectiva teorica desde la enfermedad tromboembdlica venosa, con su epidemiologia,
factores de riesgo, diagnoéstico hasta la recurrencia de ETV como complicacion.

El tercer capitulo menciona las perspectivas generales metodoldgicas, con un enfoque
predominantemente cuantitativo de la investigacion.

El cuarto capitulo considera el disefio metodoldgico especifico de la tesis: estudio

descriptivo, retrospectivo e intensivo. Se sefiala la operacionalizacion de las variables que
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se consideraron relevantes y necesarias para esta investigacion. Posteriormente se define el
modelo de procesar y analizar la informacion recolectada. Es decir, se profundiza en la
validacién empirica y en la validacion operativa, entendiendo que las hipdtesis sustantivas
desarrolladas y argumentadas a lo largo de esta tesis componen la validacion conceptual y
la produccién escrita se instituye como validacion expositiva. Mediante este disefio se
somete a prueba la hipdtesis.

En el quinto capitulo se analiza segin el proceso definido en el capitulo anterior la
aproximacion empirica del objeto de estudio: identificando las variables clinicas asociada a
la recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con un episodio de
trombosis venosa profunda en miembros inferiores. El abordaje principalmente cuantitativo
en esta instancia. Se utiliza la estadistica descriptiva univariada y bivariada.

En el capitulo seis se discuten los resultados y se exponen las interpretaciones de los
hallazgos y la contrastacion con otros estudios.

Para finalizar en el capitulo siete con una reflexion a modo de conclusion de la tesis
sefialando los aportes que esta tesis pueda hacer al campo del conocimiento de este tema.
Se mencionan posibles usos a nivel del paciente, del médico y de la salud publica que se
desprenden de los resultados.

Con respecto a los dos anexos incluyen: el primero la documentacion del comité de ética

(CEPI) y el segundo estrategia de busqueda bibliogréafica.
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CAPITULO |

En este primer capitulo se introduce y se definen: la hipdtesis, los objetivos generales y
especificos.

La hipdtesis de esta tesis es descriptiva (11) dado que busca responder si las caracteristicas
clinicas guardan relacién con la recurrencia de ETV en los pacientes con un episodio de
TVP luego de suspendida la anticoagulacion (11, 12).

A continuacion de la hipdtesis se exponen los objetivos que van a guiar la organizacién del
proceso y a establecer la formulacion y la gestion de la tesis (13). La formulacion del
objetivo general apunta a una formulacion mas conceptual y los especificos estipulan el

detalle de la estrategia empirica para alcanzar al objetivo general.

HIPOTESIS

Existen factores clinicos como sexo, comorbilidades y factores de riesgo para la
enfermedad tromboembélica venosa que estan asociadas a mayor o menor recurrencia de
ETV en los pacientes con un episodio de trombosis venosa profunda entre los 30 dias v el

afio después suspendida la anticoagulacion.

La légica que se aplica en el enfoque cuantitativo es la l6gica deductiva, de lo general a lo
particular (de las leyes y teoria a los datos) de esta investigacion (14). Para contrastar la
hipétesis se utilizara un método hipotético deductivo (11, 15).

La hipdtesis se sometera a prueba mediante el empleo de disefio de investigacion con
enfoque cuantitativo, “si los resultados confirman la hipotesis 0 son congruente con estas,
se aporta evidencia a su favor. Si se refutan, se descarta en busqueda de mejores
explicaciones y nuevas hipotesis’’(14). Se aceptan o se rechazan dependiendo del grado de

certeza (probabilidad).
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OBJETO DE ESTUDIO

Factores clinicos asociados a la recurrencia de ETV entre los 30 dias y el afio después de la

suspension de la anticoagulacion en aquellos pacientes con un episodio de TVP.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la asociacion entre los factores clinicos y la recurrencia de ETV entre los 30
dias y el afio después suspendida la anticoagulacién en los pacientes con un
episodio de TVP incluidos en el Registro Institucional de Enfermedad
Tromboembodlica (RIET) en el periodo 2013 a 2014.

Objetivos especificos:

Describir la incidencia de recurrencia entre los 30 dias y el afio después suspendida
la anticoagulacion en pacientes con antecedentes de un episodio de TVP incluidos
en el Registro Institucional de Enfermedad Tromboembolica (RIET) en el periodo
2013 a 2014.

Describir los factores clinicos de los pacientes con un episodio de TVP incluidos en
el Registro Institucional de Enfermedad Tromboembdlica (RIET) en el periodo
2013 a 2014.
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CAPITULOQ I

En el presente segundo capitulo se desarrolla los antecedentes del tema y el marco tedrico
donde se constituye el objeto tedrico, para luego pasar al objeto empirico a través de las
matrices de datos y la implementacion operativa, produciendo datos para dar respuesta al
problema. La interfaz entre ambos objetos (el tedrico y el empirico) esta dada por la
hipétesis.

Para construir el objeto tedrico se revisara la enfermedad tromboembdlica venosa, con su

epidemiologia, factores de riesgo, diagnostico y la recurrencia de ETV como complicacion.

MARCO TEORICO

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Definicion y epidemiologia de la ETV

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) es la causa mas frecuente de mortalidad
prevenible en pacientes hospitalizados (1), representando del 5-10% de las todas las
muertes intrahospitalarias (16, 17) EI Tromboembolismo de Pulmén (TEP) y la Trombosis
Venosa Profunda (TVP) (18) de los miembros inferiores son dos manifestaciones de la
misma enfermedad, la ETV.

La incidencia acumulada de un primer episodio entre 0,71 y 1,17 casos por cada 1000
personas segun diferentes series (18-24). En Argentina, se hay dos estudios que han
relevado la frecuencia de esta enfermedad: Mazzei y Vazquez y col. Mazzei reportd una
frecuencia de ETV de 0,92 y una incidencia de TEP de 0,40 (25) en todos los ambitos de
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desarrollo. Vazquez y col. en un sistema de atencién médica prepaga cerrada del Hospital
Italiano de Buenos Aires sefiald una incidencia cruda de ETV fue de 1,65 (IC 95%: 1,56 a
1,75) por 1000 personas-afio (26, 27) (28). A continuacion, en la figura se muestra la
densidad de incidencia cruda cada mil personas afio (ver Figura 1 dibujo adaptado de (28)).
Se puede observar como la misma aumenta con la edad, siendo 0,1 casos de ETV cada mil
personas afio para la década de los veinte afios para llegar a 5,9 casos de ETV cada mil
personas afio después de los 80 afios. Guardando la misma relacion de aumento de la
incidencia de eventos para la TVP, de 0,1 a 4,6 respectivamente para cada la década de los
80.

=80

= o
~ ”
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- ~

Densidad de Incidencia cruda, cada 1000personasafio
71-80

Edad en afios

Figura 1 — Densidad de incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa, trombosis
venosa profunda y tromboembolismo de pulmén por grupo etario expresada cada 1000
personas afio en pacientes pertenecientes al plan de salud del Hospital Italiano de Buenos
Aires periodo 2006-2012 (28).

Al calcular la densidad de incidencia ajustada a la poblacion de la ciudad de Buenos Aires
es de 0,90 (IC del 95% acciones: 0,84 a 0,95) para la ETV, 0,71 (IC 95%: 0,66 a 0,76) para
la TVP, y 0,34 (IC 95%: 0,31 a 0,37) para el TEP (28). Este descenso entre las tasas de
incidencias crudas Yy las ajustadas, se debe a que la estructura de la poblacion de la prepaga

es mas afiosa que la de CABA, y a que la ETV una enfermedad mas frecuente en la vejez.
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En la siguiente en la Tabla 1, se muestran las comparaciones de las densidades de
incidencia crudas y ajustadas por distintas poblaciones (adaptado de (28)).

Tabla 1 - Densidad de incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa y trombosis
venosa profunda cruda de pacientes pertenecientes al plan de salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires periodo 2006-2012 y ajustadas, expresada cada 1000 personas afio (adaptado
de (28)).

DI cruda Ajustada  por | Ajusta por | Ajustada por | Ajustada por
Argentina Ciudad de | Europa standard
(censo 2010) Buenos Aires mundial de Segi
(censo 2010)
ETV 1,65 0,60 0,9 0,65 0,45
TVP 1,3 0,48 0,71 0,52 0,36

Factores asociados al desarrollo de ETV

La ETV se desarrolla por alteracion de al menos 1 de los 3 factores subyacentes (triada de
Virchow) (29): dafio vascular endotelial, estasis sanguinea, y la hipercoagulabilidad de la
sangre. Los factores de riesgo de ETV reflejan estos mecanismos fisiopatoldgicos
subyacente. Existen pruebas convincentes de que el riesgo de desarrollar ETV aumenta en
proporcion al nimero de factores de riesgo.

Los factores de riesgo (30, 31) incluyen: aumento de la edad, la inmovilidad prolongada,
malignidad, cirugia mayor, trauma multiple, antecedentes de ETV previo, enfermedades
médicas importantes (como infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria aguda), la
utilizacion de hormonoterpia (pildoras anticonceptivas orales, terapia de reemplazo
hormonal), céancer - especialmente los adenocarcinomas metastasicos: estados de
hipercoagulabilidad adquiridos (lupus anticoagulante y anticuerpos antifosfolipidos,
hiperhomocisteinemia, disfibrinogenemia, trastornos mieloproliferativos como policitemia

vera) o estados de hipercoagulabilidad heredados (resistencia a la proteina C ( mutacion del
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factor VV Leiden ), deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, la deficiencia de

antitrombina , mutacion del gen de la protrombina).

Los factores de riesgo tienen distinto riesgo y fuerza para el desarrollo de un episodio de

ETV. Anderson y col (30), muestran a modo de ejemplo una lista de factores con sus

respectivos OR (odds ratio) a medida que el OR aumenta mayor es el riesgo y la fuerza de

asociacion con el evento de ETV. A continuacién se muestra una lista con los factores de

riesgo categorizados con sus OR (adaptacion (30)).

Factores de riesgo fuertes (OR>10)

Fractura de cadera o de pierna
Reemplazo de cadera o de rodilla
Cirugia mayor

Trauma mayor

Factores de riesgo moderado (OR 2-10)

Cirugia artroscépica de rodilla

Catéter central venosa

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca o insuficiencia respiratoria
Terapia de reemplazo hormonal

Céncer

Antecedentes de ETV previa

Trombofilia

Postparto/embarazo

Factores de riesgo débiles (OR<2)

Inmovilidad
Edad

Cirugia menor
Obesidad
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Los factores de riesgo para ETV pueden ser provocados o no provocados cuando no hay
causa identificable o evento que provoque la ETV. A su vez, los factores de riesgo
provocados se pueden clasificar segun las condiciones temporales 0 permanentes que
favorecen al desarrollos del evento de ETV (ejemplo: temporales: cirugia mayor, trauma y
permanentes: cancer, paralisis de un miembro por ACV). También, pueden clasificarse en
hereditarias o0 no hereditarias. Las trombofilias hereditarias son aquellas que presentan una
tendencia genética a desarrollar evento de ETV siendo las méas frecuentes el factor V
Leiden, mutacién del gen de la protrombina 20210A, deficiencia de proteina C y S,
deficiencia de antitrombina.

Muchos pacientes al momento del episodio de ETV presentan mas de un factor de riesgo,
solo el 11% en esta cohorte de Worcester presentaba solo un factor de riesgo al momento
de la ETV y el 89% presentaba mas de 2 factores de riesgo (32). Ademas, la coexistencia
de factores hereditarios y provocados se asocia a menudo en un mismo paciente.

Una aclaracion importante, es que la terminologia con respecto a los factores de riesgo es
variable dependiendo de la literatura. Algunos autores, clasifican de factores de riesgo
como idiopatica cuando no existen factores de riesgo clinicamente presentes, factores de
riesgo transitorio y permanente. Mientras que otros en provocadas (ya sea por un factor de
riesgo transitorio o permanente) y no provocadas (o idiopaticas).

Con respecto a la TVP, en particular, su localizacion esta asociada con algunos factores de
riesgo en particular y con distinto pronostico. La TVP de la extremidad inferior se
subdivide segun su localizacion en distal (venas de la pantorrilla) o proximal (venas
poplitea, femorales o iliaca). La TVP proximal es de mayor importancia clinica, ya que se
asocia mas frecuentemente con factores de riesgo (FR) mas graves (por ejemplo, cancer
activo, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria, edad> 75), mientras que
la TVP distal se asocia mas a menudo con factores de riesgo transitorios (por ejemplo,
cirugia reciente de rodilla, la inmovilidad, viajes prolongados, etc.). Mas del 90% de los
casos de TEP agudo se deben a émbolos del extremo proximal de las venas de las
extremidades inferiores, y la tasa de mortalidad de TVP proximal es mayor que de la TVP
distal (33).
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ANTECEDENTES DEL TEMA

RECURRENCIA DE ETV

Epidemiologia de la recurrencia como complicacion de la ETV

La ETV recurrente es una complicacion severa, y puede ser fatal entre el 3.6% y el 10% de
los pacientes.

Prandoni y col (34) en una cohorte prospectiva de pacientes con TVP encontr6 una
recurrencia de 8,6% a los 6 meses y 30,3% a los 8 afios. Cushman y col (35)encontraron
que la recurrencia global fue de 7,7% y 7,8% en pacientes con ETV idiopética, y los
pacientes con cancer subia a 14% por afio. Adicionalmente, Hansson y col (36) encontraron
recurrencia de 7 y 22% al afio y 5 afios respectivamente. Heit y col (37) encontraron una
recurrencia de 10,1%, 13% y 30% a los 6 meses, afio y 10 afios respectivamente.
Adicionalmente, varios estudios han demostrado que el riesgo aumenta inmediatamente con
el diagnostico de TVP en un 85% y 66% para el TEP (36-38). La recurrencia es mas
frecuente en pacientes con ETV idiopatica (6). Un paciente con ETV idiopatica tiene un
riesgo del 5-15% de recurrencia de ETV durante el primer afio después de la interrupcion
de la anticoagulacidn, y un riesgo del 30- 50% de recurrencia en los siguientes 5 a 10 afios
(7-9) En los pacientes con un evento ETV con un FR transitorio, tienen un riesgo de

recurrencia a los 24 meses del 3,3 por ciento / paciente-afio(10).

Factores clinicos asociados a la recurrencia de enfermedad tromboembdlica

Actualmente, se reconocen FR clinicos asociados con mayor riesgo de recurrencia de ETV.
Los pacientes con FR transitorios como la cirugia, trauma o embarazo presentan bajo riesgo
de recurrencia y no se benefician con una duracion prolongada de la anticoagulacion (39).
Al ser transitorios, una vez que se suspende la anticoagulaciéon y desaparece el factor
transitorio, el riesgo es bajo dado que pasa a ser el mismo que el resto de la poblacion de
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esa edad y ese sexo. Los FR asociados a mayor recurrencia son la ausencia de un factor de
un FR temporal, mas de dos eventos tromboticos, sexo masculino, TVP residual, filtro de
vena cava (FVCI) , uso de estrégeno, enfermedad neuroldgica con déficit motor , cancer
activo, enfermedad inflamatoria intestinal, Insuficiencia renal cronica (37, 40-42). Asi
mismo, el sitio del primer episodio de ETV parece influir en la tasa de recurrencia siendo
de menor a mayor frecuencia TVP, TEP, y TEP combinado con TVP. Ademas, la
recurrencia suele ser en el mismo lugar que la primera manifestacion en el 80% de los
casos.

La mayoria de los datos corresponden a estudios realizados en Europa o Estados Unidos.
La originalidad de la propuesta es que actualmente es limitado el conocimiento sobre las
caracteristicas asociadas a la recurrencia de ETV a nivel local y dado que es una
enfermedad frecuente con alta morbilidad y mortalidad es de gran importancia clinica
determinar aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia de ETV entre los 30 dias y
el afio después suspendida la anticoagulacion en aquellos pacientes con un evento de TVP
incluidos en el RIET en el periodo 2013 a 2014.
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CAPITULO Il

A continuacion, se desarrolla el marco metodoldgico general del proceso de investigacion a
nivel micro y las caracteristicas del enfoque cuantitativo de la investigacion de esta tesis.
Para comprender el marco de la investigacion, es importante contextualizar este trabajo de
investigacion dentro de la clasificacion de las ciencias, para luego poder entender la I6gica
y el esquema metodoldgico-epistemoldgico. Nos basaremos en la bibliografia aportada por
el Dr Andrés Mombru. (43).

En la medicina, puntualmente en esta pregunta de investigacion, es considerada por su
objeto que repara en aspectos naturales como ciencia natural. Segin el enunciado es
semantica porque su contenido no se reduce a las relaciones entre los signos, tienen una
vinculacion con lo real, en el sentido de aquello que el signo designa. Segun el método
hipotético-deductivo encuentra en la hipétesis la manera se encuentra en la empirea la
forma de contrastar la hipotesis mediante el experimento y establece si la hipotesis queda
confirmada o refutada. El experimento remite a un objeto que existe en la realidad, de
modo que este objeto sirva de éarbitro en la decision acerca de la verdad de las
representaciones. Es asi como la observacion y/o experimentacion confirma o refutan
hipédtesis de manera incompleta y por ello temporaria, segin Bunge. (43)

La légica de esta tesis es deductiva,: de lo general a lo particular (14) o sea con el siguiente

esquema logico: Regla + caso = resultado

Con respecto al esquema metodoldgico-epistemoldgico, el método hipotético deductivo, el
gue se usa generalmente en medicina, comienza con un problema, o sea, a las dificultades
que se le producen a la ciencia en su interés por conocer. La solucion a estos problemas del
conocimiento, se dan a traves de supuestos de posibles soluciones llamados hipotesis.

Las hipotesis cientificas deben ser contrastables y tienen que introducidas en la teoria
donde pueden ser consideradas como hipdtesis de diferentes niveles, que se complementan

con un esquema ldégico y experimental.
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En las hipdtesis cientificas la contrastacion puede ser directa o indirecta segun si el objeto
es mesurable o inmensurable. Este método permite la derivacion deductiva, esto quiere
decir que parto de una hipotesis inmensurables para llegar a una mesurable con el fin de
que pueda ser contrastada. En el proceso de derivacion deductivo, la Iégica es la que me
aporta el control de la derivacion. De tal manera que si la forma de razonamiento fue valido
a través de la ldégica proposicional la hipotesis derivada al final, implica que el
razonamiento es correcto, independientemente de la verdad de las premisas y las
conclusiones. La garantia de premisas verdaderas se basa en los supuestos tedricos de los
que partimos.

La hipotesis con implicacion contrastadora, consta de un supuesto (tedrico) con
consecuencias observacionales (empiricas). La implicacion contrastadora busca comprobar
si lo que sucede en la realidad satisface la hipGtesis esperada para resolver el problema y si
no ocurre, entonces esta evidencia empirica refuta la hipotesis.

Existen nuevas formas de entender este método hipotético-deductivista dentro de la
filosofia tradicional de la ciencia el aporte de Hempel con el confirmacionismo y el de
Popper con el refutacionismo o falsacionismo hipotético que se distinguen en cuéales son las
condiciones que permiten confirmar, corroborar o refutar segun uno y otro las hip6tesis. En
esta tesis el camino para confirmar o rechazar la hip6tesis se utilizara un método
predominantemente cuantitativo en donde usa la recoleccion de datos para probar la
hipétesis, con base en la medicion numérica y el analisis estadistico para probar teorias.
Este método implica el confirmacionismo. Donde el resultado del experimento me permite
confirmar o rechazar la hip6tesis. Tanto para la confirmacion como para la refutacion se
necesita la evidencia de muchos casos, 0 sea, necesita mucha evidencia empirica basada en

un alto indice de probabilidad.
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METODOLOGIA DEL PROCESO DE INVESTIGACION

A continuacién se detallara el proceso de investigacion a nivel de la ejecucion de proyecto
(micro). ElI mismo consta de un curso de accion: plan, proceso y resultado detallados en la
introduccion y capitulos 1 a 3, en el cuarto capitulo (métodos) y en los capitulos 5 a 7,
respectivamente.

En esta tesis, el proceso de investigacion se entiende como un ciclo que consta de 3 fases
(44): la fase sincrética (que pasa de intuiciones a tradiciones y de esta a
conceptualizaciones), la fase analitica (de conceptualizaciones a operacionalizaciones) y la
sintética (de la produccion a interpretacion de datos). Las tres intimamente relacionadas.

El objetivo de la fase sincrética es definir conceptualmente el problema y la hipdtesis que
se traducen en los objetivos. Las hipdtesis de trabajo constituyen la interfaz entre la fase
sincrética y Fase analitica.

En la FA, esta el relevamiento del dato que implica la construccion del dato lo que se
construye es el objeto empirico a través de las matrices de datos y la implementacion
operativa, produciendo datos para dar respuesta al problema. El objeto empirico es una
entidad que puede ser definido espacio temporalmente, tiene una delimitacion que la toma
abordable empiricamente pero esa entidad tiene que ser relevante a los fines con las
definiciones conceptuales de la fase sincrética.

El punto de partida de la recopilacion del dato es la operacionalizacion del objeto de
investigacion que consta de tres procesos: l-identificacion de las entidades abordables
empiricamente para evaluar aspectos considerados potencialmente relevantes segin las
hipotesis; 2 clasificacion mediante la identificacion del “asunto” de la variable y la
definicion de las categorias en que se clasificaran las entidades (dimensiones de analisis y
valores); y 3 operacionalizacion que permite la estimacion de procedimientos para evaluar
los estados a que pertenecen las entidades, conforme a los criterios de clasificacién
elegidos. Los contenidos de estas operaciones invariantes dependen del objeto investigado
y de las concepciones enmarcadas en el conocimiento de la disciplina: tradiciones,

conceptuaciones, modelos desde los que se lo abordan. En la génesis del dato, también esta
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un componente que es el indicador que son las operaciones que se aplican sobre algun
aspecto de la unidad de andlisis para determinar el valor de la variable. I= dimension
(que)/procedimiento (como) intimamente relacionado con la validez y confiabilidad.

A su vez, el objeto conceptual y el objeto empirico estan relacionados con modelos que
permiten sintetizar e interpretar los datos (Fase sintética) dando lugar a un nuevo objeto
(45). En esta Ultima fase se esta en condiciones de volver a unir, integrar el material (luego
de la diseccion, Fase analitica) a través de la estrategia cuantitativa y cualitativamente. Para
interpretar saco informacion de los modelos tedricos: validacion conceptual, operacional y
conclusional.

En esta fase Sint, desde la perspectiva l6gico metodolégico el tratamiento o anélisis de
datos en esta tesis se considera desde el andlisis centrado en las variables (andlisis
bivariado y multivariado). Las operaciones implicadas en el tratamiento de datos son
computar y combinar.

La incidencia de la hipotesis contrastadora en el relevamiento del dato es que actla como
nexo entre el objeto conceptual y el empirico. A su vez, el tipo de hipdtesis es la que va a
incidir en las caracteristicas del relevamiento y el analisis de datos, segun el centramientos

l6gico metodoldgico.

A continuacion, se presenta un resumen de cada fase (45) y su relacién con el desarrollo de
los capitulos de esta tesis:

e Fase sincrética: En esta fase donde si idea el objeto o asunto de estudio, se acumula
y concentra las intuiciones, tradiciones para poder conceptualizar y delimitar el
problema de investigacion. Definido en los dos capitulos previos (introduccién y
capitulol de marco tedrico).

e Fase analitica: Se dividen, se separan los componentes del objeto, las relaciones
que se postulan entre los componentes, y las estrategias para su abordaje empirico
partiendo de conceptualizaciones a las operacionalizaciones. Sefialados en los
préximos capitulos de materiales y métodos.

e Fase sintética: Se reconstruye el objeto, se recopila los datos de la Fase analitica, se
trata los datos y se resume la informacién (interpretacion de datos) para dar lugar a
un nuevo objeto. Se manipula la informacion y su tratamiento, distinto que la
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interpretacion donde hay una significacion de segundo nivel, hay un nuevo objeto.
Expuesto en los capitulos de resultados, reflexiones y conclusiones.

La matriz de datos, segun Samaja (1993), va a funcionar tanto en el andlisis como en el
tratamiento de los datos (Fase analitica y Fase sintética), cuando se pasa de la hipétesis a la
operacionalizacion se va de la unidad de sintesis a las unidades de anélisis y en el
tratamiento de los dato a la inversa (de unidad de analisis a unidad de sintesis). Se
clasifican los tratamientos de los datos en relacion a los direccionamientos en la
“compactacion” de la informacion que forma la “matriz de datos” de la investigacion. Se
pueden considerar distintos centramientos para sintetizar o compactar la informacién y cada
uno de los centramientos tiene una funcion. En esta tesis, el centramiento es vertical: en
direccidn a la variable; los valores se computan por agregacion; su funcion es describir el
comportamiento de las variables estimado el efecto que unas variables producen sobre
otras, esté involucrada la estadistica descriptiva e inferencial.
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ENFOQUE CUANTITATIVO DE LA INVESTIGACION

Si bien, entendemos que el enfoque entre cuantitativo y cualitativo es una falsa dicotomia
dado que es un continuo porque “los métodos cuantitativos, mas alla de una pretendida
objetividad, nunca pueden separarse de la perspectiva subjetiva que les da origen”(46).
Adicionalmente, entendemos que este esquema supone una simplificacién, una reduccion
de las complejidades de la préactica concreta (43). A fines, de establecer una postura en esta
tesis se dara un enfoque predominantemente cuantitativo. EI enfoque cuantitativo se basa
en un conjunto de procesos secuenciales y probatorio, en donde usa la recoleccion de datos
para probar la hipotesis, con base en la medicion numérica y el analisis estadistico para
poder establecer patrones de comportamiento y probar teorias (14).
El proceso parte de la idea y planteamiento del problema, elaboracion de la pregunta de
investigacion, establecimiento la hipdtesis y las variables, disefio de un método apropiado,
definicion y seleccion la muestra, recoleccion de los datos, analisis los datos, y finalmente
la elaboracion el reporte de resultados (14, 47).
A continuacion se enumerara las principales caracteristicas del enfoque cuantitativo(14).
e Marcos generales de referencia basicos: positivismo, neopositivismo y pos
positivismo.
e Punto de partida: hay una realidad que se puede conocer, y existe una realidad
objetiva Unica.
e Meta de la investigacion: describir, explicar y predecir fenémenos (causalidad).
e Ldgica: se aplica la l6gica deductiva: de lo general a lo particular.
¢ Planteamiento del problema: delimitado, acotado, especifico.
e Hipotesis: se prueban hipotesis. Estas se establecen para aceptarlas o rechazarlas
dependiendo del grado de certeza.
e Disefio: estructurado, predeterminado.
e Poblacion/muestra: el objetivo es generalizar los datos de la muestra a una
poblacion mayor.

e Composicién de la muestra: casos que son estadisticamente representativos.
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Naturaleza de los datos: cuantitativos (numéricos), datos confiables y duros.
Recoleccion de datos: instrumentos estandarizados, es uniforme para todos los
casos. Instrumentos validos y confiables.

Finalidad del analisis de los datos: describir las variables y explicar sus cambios.
Forma de datos para analizar: los datos son representados en forma de nimeros
que son analizados estadisticamente.

Proceso de analisis de datos: se inicia con ideas basadas en las hipdtesis. Se
analizan mediante meétodos estadisticos.

Principales criterios de evaluacién en la recoleccion y analisis de datos:
objetividad, rigor, confiabilidad y validez.

Presentacion de resultados: Tablas, diagramas y modelos estadisticos. EI formato
de presentacion es estandar.

Reporte de resultados: Tono objetivo, impersonal, no emotivo.
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CAPITULO IV

Este capitulo expone el disefio metodoldégico como plan para probar la hipdtesis.
Primariamente, se disefla un estudio observacional de cohorte retrospectivo.
Posteriormente, se sefiala la recoleccion de datos que se fundamenta en la
operacionalizacion de las variables y la estandarizacion de los procedimientos para
recolectarlas para que la investigacion sea valida y confiable. Al ser los datos producto de
las mediciones se representan mediante nimeros y se establecera el plan de analisis a través
de métodos estadisticos para poder contrastar la hipotesis (método-hipotético deductivo).
Finalmente, se establece el marco ético y se presenta los recursos necesarios para el

desarrollo de la misma: materiales y humano, tiempo (cronograma).

MATERIALES Y METODOS

A continuacién, se separan los componentes del objeto, se postulan las relaciones entre los
componentes, y las estrategias para su abordaje empirico partiendo de conceptualizaciones

a las operacionalizaciones.

Disefo

Se utiliz6 un disefio con esquema descriptivo (se busca determinar el comportamiento de
las variables de modo de correlaciones), con muestra extensiva (en cuanto al abordaje de
unidades de analisis), longitudinal retrospectiva (en cuanto al tratamiento de la
temporalidad) (12).
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Unidad de analisis

Entendiendo la unidad de anéalisis como el ente o el evento sobre el que voy a medir la
variable (48), en un espacio y un tiempo que permita abordarlo empiricamente. Esta
delimitado por un espacio y un tiempo, de tal manera que es factible abordarlo
empiricamente. Estd en intimo contacto con las definiciones conceptuales, o sea que
depende de como pienso al objeto de estudio. Se detalla en poblacion (con criterios de
seleccion) y en el ambito como se abordara empiricamente el objeto de estudio. La unidad

de analisis en este estudio es individual.

Poblacién

Se incluyeron a todos los pacientes de Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires
(HIBA) mayores de 17 afios que presentaron un episodio de TVP y fueran seguidos por
hematologos que atendian en la sede central del HIBA. El enrolamiento estuvo basado en
la solicitud de un estudio diagnostico por parte del médico tratante para confirmar el
diagndstico. Se consider6 caso de TVP a aquellas confirmadas a través de eco-doppler de
las venas de los miembros inferiores. Se incluyeron aquellos pacientes que cumplan los

criterios de inclusién y ninguno de exclusion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 17 afios;
e Residentes en Buenos Aires;
e Pertenecientes al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires;
e Incluidos en el RIET por un episodio de TVP;
e y Seguidos por Hematdlogos del HIBA central.
Criterios de exclusion:

¢ Negativa a participar;
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¢ Incapacidad para otorgar el consentimiento informado;
e Filtro de vena cava inferior (FVCI) permanente al momento del evento de TVP

e Sospecha de Tromboembolismo de Pulmén sin TVP

Ambito

El HIBA es un sistema de salud que incluye dos hospitales universitarios de alta
complejidad, con un total de 679 camas de internacion, uno de ellos de tercer nivel de
atencion (se ubica a nivel del ambito nacional y constituye el centro de referencia de mayor
complejidad nacional y regional: hay especialistas para la atencion de problemas
complejos, que necesitan equipos e instalaciones especializadas) y ubicado en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, con aproximadamente 42.300 egresos anuales. Toda la
atencion médica de los pacientes esté registrada en forma centralizada en un repositorio de
datos informatizado que incluye una historia clinica electronica (HCE) Unica por persona
(49). Las instalaciones del Hospital Italiano central cubren 7,8 ha y el Anexo Hospital
Italiano de Buenos Aires Centro Agustin Rocca en San Justo (La Matanza) 1,2 ha.

Desde 2006 el HIBA ha recogido casos de ETV en un registro prospectivo (RIET) que
incluye a todos los pacientes consecutivos mayores de 17 afios con sospecha de TEP y/o
confirmacion de TEP y TVP que fueron diagnosticados en todos los &mbitos del hospital,
consultorios de atencion ambulatoria e internacion en sala general de todas las
especialidades (clinicas y quirargicas) y areas de cuidados criticos. EI RIET se encuentra
registrado como Institutional Registry of Thromboembolic (IRTD) en la pagina de
ClinicalTrials.gov, NCT01372514 (50).

En el RIET los posibles casos de ETV son elegidos a partir de una alerta informatica que se
genera cada vez que el medico tratante solicita a un paciente adulto los siguientes estudios:
angio tomografia computada de pulmoén, centellograma de ventilacién/perfusion,
ecodoppler venoso de los miembros inferiores y/o superiores, o angiografia pulmonar y/o
de las venas de miembros inferiores y/o superiores..

El RIET funciona como un sistema integrado de procesos de deteccion de pacientes,
captura y recoleccion de datos estandarizados en un manual de procedimientos con el

objetivo de maximizar la calidad de los datos recolectados. El registro cuenta con el
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consentimiento informado oral del paciente y este estudio fue evaluado y aprobado por el
comité de ética independiente del HIBA.

Fuentes de datos

Se obtendran los datos a partir de las bases de datos del Registro de enfermedad
tromboembdlica venosa del Hospital Italiano de Buenos Aires. La informacion del RIET
proviene del interrogatorio al paciente y al médico, evaluacion clinica del paciente y
revision de la historia clinica electronica, se plasma en un formulario electrénico en Access.
La informacion de almacena en el area de investigacion de medicina interna del Hospital

Italiano de Buenos Aires, con clave de seguridad y acceso restringido.

Variables a evaluar

El investigar los factores clinicos de los pacientes asociados con recurrencia entre los 30
dias y el afio después suspendida la anticoagulacion es un fenémeno muy complejo. El
objeto de estudia se recorta a través de la elaboracion y seleccidn de atributos basados en la

hipdtesis y el marco tedrico de la investigacion.

Se define variable o dimension de analisis como el atributo o la caracteristica
correspondiente a una unidad de analisis en particular (el individuo con un episodio de
TVP) (48). Las caracteristicas del criterio clasificatorio implican la exhaustividad, la
exclusividad y la existencia de un fundamento comdn. Es un sistema de clasificacion que
define un sistema de diferencias sobre un eje de semejanzas.

Se definen la variable de resultado y variables predictoras.

e Variable resultado: Recurrencia de TEP y/o TVP: nuevo evento sintomatico entre
los 30 dias y el afio después suspendida la anticoagulacion en pacientes con TVP
incluidos en el RIET en el periodo 2013 a 2014.

o Variables predictoras: Edad, sexo, hormonas (embarazo/hormonoterapia/

anticonceptivos), fumador, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), Score
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Charlson, enfermedad coronaria, insuficiencia renal crénica, Antecedente de cirugia mayor,
antecedente de traumatismo mayor, cancer, insuficiencia cardiaca, antecedentes de ETV,
accidente cerebrovascular, inmovilidad, , tromboprofilaxis (uso de medidas mecéanicas de
profilaxis: medias de compresion graduada o medias de compresion graduada intermitente-
o profilaxis farmacoldgica), internacion reciente en los ultimos 3 meses, factores de riesgo

mayor, numero de factores de riesgo. Ver Tabla 2.
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Operacionalizacion de las variables

La operacionalizacion es el proceso que permite definir nuestros conceptos con el objetivo
de ser confirmados o no por las observaciones. La operacionalizacion es un conjunto de
operaciones secuenciales para la conversién de términos abstractos a datos empiricos
observables. Este proceso implica el recorte de los conceptos y la perdida de matices de
significado, sin embargo es lo que permite que se ajuste el contenido para un relevamiento
riguroso y sistematico de informacion. Para la operacionalizacion de las mismas se hara una
adaptacion de los propuesto en las catedras del Dr Barrere, de la catedra de Dra Ynoub y de
libros de disefios de investigacion para médicos (46-48, 51).

Las variables elegidas fueron operacionalizadas, en la Tabla 2 se presentan cada variable,
las definiciones tedricas y operativas, tipo de variable estadistica y en la base, y los valores
de las variables. Entendiendo como variables los atributos que se han seleccionado para
examinar o estudiar a las unidades de analisis; definiciones operacionales: constituyen las
maneras de medir o evaluar las variables: qué se medird y como se medird Yy los valores
como los estados particulares que pueden asumir las variables.

Ademas, se identifica el tipo de variable estadistica a usar en el software (categorica
dicotomica, ordinal, nominal; cuantitativa: continua o discreta, fecha) y tipo de variable
para la base de datos (numérica, texto, fecha, identificador Unico). Para los valores de las
variables cuantitativas se determina en rango y la unidad y para las cualitativas se establece

la codificacion utilizada.

Tabla 2 - Operacionalizacion de variables utilizadas
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Variable

Definicion tedrica y operativa

Tipo
variable
estadistica

de

Tipo de
variable en
base de datos

Valores

Recurrencia Enfermedad Tromboembodlica

Recurrencia

Recurrencia de TEP y/o TVP: nuevo evento
sintomatico entre los 30 dias y el afo después
suspendida la anticoagulacion segun figure en la
historia clinica o en el seguimiento por Ilamado
telefonico.

Categorica
dicotémica

Numeérico

TVP

TVP: confirmacién de trombosis venosa profunda
en miembros inferiores o superiores (TVP) por
ecografia doppler venoso (falta de compresibilidad
de la vena con el ecogragrafia de la vena (52) o
flujo anormal con la ecografia Doppler color (53))
0 angiografia de venas de miembros inferiores o
superiores con flujo anormal(54).

Segln se encuentre consignado en el RIET
(registro institucional de enfermedad
tromboembdlica venosa).

Categorica
dicotémica

Numeérico

TEP

TEP: confirmacién de tromboembolia pulmonar
(TEP) a través de tomografia computada con
contraste, centello V/Q con probabilidad alta o
intermedia, o angiografia.

Segin se encuentre consignado en el RIET
(registro institucional de enfermedad
tromboembdlica).

Categorica
dicotémica

Numeérico

Caracteristicas demogréficas




i Tipo de | Tipo de
Variable o . ) )
Definicion tedrica y operativa variable variable en | Valores
estadistica base de datos
Edad segun figure en la Historia clinica electronica
Edad (HCE) al momento del evento de ETV expresado | Continua Numérico >17 a 110 afios
en anos.
Sexo fenotipico. Sexo segun HCE, femenino o | Categorica . 1: femenino
Sexo ) . Numerico .
masculino. dicotémica 0: masculino
Signos vitales
. . Frecuencia cardiaca al momento del episodio de | Discreta ‘-
Frecuencia cardiaca . . . P Numerico 0 a 150 lat/m
TVP. Medida en latidos por minutos
., o Tension arterial sistolica al momento del episodio | Discreta L
Tension arterial sistolica i . . P Numerico 40 a 250 mmHg
de TVP. Medida en milimetros de mercurio.
Saturacion a de oxigeno aire | Saturacion a aire ambiente al momento del | Discreta L
. . . . Numerico 0 a 100%
ambiente episodio de TVP. Medida en porcentaje
Comorbilidades
Dislipemia, segln se encuentre consignado en - .
- . s . - . - Categorica L 1:si
Dislipemia Historia clinica electronica o segun médico | .. ° . Numérico
i i dicotomica 0: no
tratante o entrevista al paciente.
Hipertension arterial. Segun se encuentre - .
. L ) e L , | Categorica . 1:si
Hipertension consignado en Historia clinica electronica o segun | . =~ . Numérico
- . . dicotomica 0: no
médico tratante o entrevista al paciente.
Puntaje de Comorbilidad de Charlson: método
ara categorizar pacientes segin sus antecedentes | Categorica (-
Charlson P g . P . g N N _g Numeérico 0-32
para predecir la mortalidad al afio y a los 10 afios, | ordinal
desarrollado para estudios longitudinales.
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Variable

Definicion tedrica y operativa

Tipo
variable
estadistica

de

Tipo de
variable en
base de datos

Valores

Fumador

Se considera fumador al habito de fumar: actual o
ex fumador. Caso contrario no fumador. Segun se
encuentre consignado en Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

Enfermedad Coronaria

Presencia de enfermedad coronaria definida como
angina o infarto de miorcardio. Segun se encuentre
consignado en Historia clinica electronica o segun
médico tratante o entrevista al paciente

Categorica
dicotémica

Numeérico

Enfermedad Pulmonar obstructiva
cronica

Enfermedad Pulmonar  obstructiva  crénica,
definida como efisema o bronquitis cronica. Segun
se encuentre consignado en  Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

Accidente cerebro vascular

Accidente cerebrovascular, ACV: Definido como
ACV hemorragico o isquémico previo con
internacién o evaluacion por el episodio. Quedan
excluidas hemorragias subaracnoidea, hematoma
subdural, hematoma extradural o cualquier
hematoma postraumatico.

Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electronica o segun meédico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico
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i Tipo de | Tipo de
Variable o . ) )
Definicion tedrica y operativa variable variable en | Valores
estadistica base de datos
Insuficiencia cardiaca. Segin se encuentre L. .
L . i L L. , | Categorica - 1: si
Insuficiencia cardiaca consignado en Historia clinica electronica o segun | .~ . Numeérico
. . . dicotémica 0: no
médico tratante o entrevista al paciente.
Demencia: Segun se encuentre consignado en L. .
i S . - . - Categorica L. 1:si
Demencia Historia clinica electronica o segun médico | ..~ . Numérico
i : dicotémica 0: no
tratante o entrevista al paciente.
Cirrosis: Segun se encuentre consignado en L. .
. L L L , - Categorica L. 1:si
Cirrosis Historia clinica electronica o segun médico | .. =, . Numeérico
. . dicotémica 0: no
tratante o entrevista al paciente.
Insuficiencia Renal Cronica. Segln se encuentre L .
L - . T L , | Categorica . 1:si
Insuficiencia Renal Crénica consignado en Historia clinica electronica o segun | . =~ . Numérico
- . . dicotémica 0: no
médico tratante o entrevista al paciente.
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i Tipo de | Tipo de
Variable o . ) )
Definicion tedrica y operativa variable variable en | Valores
estadistica base de datos
Puntaje de Wells para TVP
Caracteristica clinica Puntos
Céncer activo (tratamiento dentro
de los 6 meses, 0 en tratamiento 1
paliativo)
Paralisis, paresia, 0 inmovilizacion 1
de miembros inferiores
Postracion en cama por mas de 3
dias por una cirugia (dentro de las 1
4 semanas)
Sensibilidad localizada a lo largo
Puntaje de Wells para TVP de la distribucion de las venas 1 Categorica .
profundas ordinal Numerico -2a8
Hinchazon completa del miembro 1
Hinchazon unilateral de la
pantorrilla mayor de 3 cm (debajo 1
de la tuberosidad tibial)
Edema unilateral 1
Venas superficiales colaterales 1
Diagnostico alternativo tan o mas o

probable que TVP

Interpretacion de la puntuacion de riesgo (probabilidad
de TVP): >/=3 puntos: riesgo elevado (75%); 1 a 2
puntos: riesgo moderado (17%); <1 punto: riesgo bajo

(3%).
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: Tipo de | Tipo de
Variable o . ) )
Definicion tedrica y operativa variable variable en | Valores
estadistica base de datos
Factores de riesgo para ETV (segun definiciones del RIET)
Cirugia mayor de mas de 60 min de duracion en el
altimo mes. Entendida como aquella Cirugia
General Mayor (abdominal o toracica),
Neurocirugia Cirugia Traumatologica mayor L. .
N g . y g . _g y Categorica L. 1:si
Cirugia mayor (cadera, rodilla) que requiera anestesia general de | . =, . Numérico
. . iy - dicotomica 0: no
maés de 60 min de duracion en el Gltimo mes.
Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.
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Variable

Definicion tedrica y operativa

Tipo
variable
estadistica

de

Tipo de
variable en
base de datos

Valores

Trauma mayor

Traumatismo mayor en el Ultimo mes. Definido
como: paciente post trauma sin respuesta al
Ilamado, TA sistolica <90mmHg, FR <10 o >30,
lesion penetrante que compromete cabeza, cuello o
extremidad proximal, torax inestable, trauma
asociado a quemaduras >15% SCT, abdomen
distendido o rigido con signos de shock, 2 0 mas
fracturas de huesos largos, fractura de craneo
expuesta o con hundimiento craneano, fractura
pelviana inestable, amputacién a nivel de la
mufieca o nivel tobillo, presencia de paralisis
nueva. En el ultimo mes.

Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

1:si
0: no
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Variable

Definicion tedrica y operativa

Tipo
variable
estadistica

de

Tipo de
variable en
base de datos

Valores

Cancer

Cancer activo. Definido por enfermedad
oncologica activa en seguimiento, tratamiento,
cuidados paliativos o menos de 5 afios de
seguimiento sin evidencia de enfermedad. No
incluye tumores espinocelular sin  metastasis
tumores  basocelular,  tumores  benignos,
enfermedad de Bowen ni CIN.

Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electronica o segun médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

Hormonas

Embarazo / anticonceptivos / puerperio /
tratamiento de reemplazo hormonal. Segun se
encuentre consignado en Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

Episodio previo de enfermedad
tromboembdlica venosa

Episodio previo de enfermedad tromboembdlica
venosa: TEP, TVP, trombosis en sitios inusuales
(cerebrales, esplacnicas). Segun se encuentre
consignado en Historia clinica electronica o segun
médico tratante o entrevista al paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

Antecedentes familiares de
enfermedad tromboembdlica venosa

Antecedentes ~ familiares de  enfermedad
tromboembdlica venosa. Segun se encuentre
consignado en Historia clinica electronica o segun
médico tratante o entrevista al paciente.

Categorica
dicotémica

Numérico
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Variable

Definicion tedrica y operativa

Tipo
variable
estadistica

de

Tipo de
variable en
base de datos

Valores

Trombofilia

Antecedente de trombofilia. Segin se encuentre
consignado en Historia clinica electronica o segun
médico tratante o entrevista al paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

1:
0:

Si
no

Profilaxis durante la internacion

Profilaxis durante la internacion: profilaxis
antitrombotica mecénica y/o farmacoldgica
durante la internacion donde desarrollo el episodio
de TVP. Segun se encuentre consignado en
Historia clinica electronica o segun médico
tratante o entrevista al paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

2 Si
' no

Internacion reciente

3meses

en

altimos

Internacion  reciente en  (ltimos  3meses:
Antecedentes de Internacion previa en los Gltimos
3 meses previos al episodio de TVP. Segun se
encuentre consignado en Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

2 Si
' no

Recibi6  profilaxis  durante

Internacion reciente

la

Recibio profilaxis durante la Internacién reciente
(ultimos 3 meses): profilaxis antitrombotica
mecanica y/o farmacoldgica durante la internacion
reciente en Gltimos 3 meses previos al episodio de
TVP.

Categorica
dicotémica

Numeérico

: Si
' no

Catéter venoso central

Catéter venoso central al momento de la TVP.
Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electronica o segun médico tratante o entrevista al
paciente

Categorica
dicotémica

Numeérico

:Si
' no
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Variable

Definicion tedrica y operativa

Tipo
variable
estadistica

de

Tipo de
variable en
base de datos

Valores

Viaje reciente

Viaje reciente mayor de 3 horas en el Gltimo mes.
Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electronica o segun médico tratante o entrevista al
paciente

Categorica
dicotémica

Numeérico

1:si
0: no

Immobilidad

Inmovilidad> 3 dias. Compromiso de la movilidad
incluido episodios agudos (por ejemplo por cirugia
reciente) y crénicos. Postrado crénico (pacientes
con inmovilidad prolongada por enfermedades
cronicas, ACV, demencia avanzada). Paciente
confinado a cama o silla de ruedas con o sin
posibilidad de uso del bafio hasta el momento de la
sospecha.

Segun se encuentre consignado en Historia clinica
electrénica o segin médico tratante o entrevista al
paciente.

Categorica
dicotémica

Numeérico

1:si
0: no
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Tipo de | Tipo de
Definicion tedrica y operativa variable variable en | Valores
estadistica base de datos

Variable

Provocado como la presencia de factores de
Riesgo : Cirugia con anestesia general de mas de
60 minutos de duracion en las ultimas 4 semanas,
politrauma, fractura de cadera, inmovilizaciéon >
de 3 dias, paralisis aguda de miembros, 0:provocado
Provocado antecedente de ETV, trombofilia, internacion por | Categorica Numérico 1:no provocado
infecciones, insuficiencia cardiaca, sindrome
nefrtico, EPOC  reagudizado, embarazo,
puerperio, tratamientos hormonales, obesidad,
catéter venoso central) y no provocado (ausencia
de FR)

Tipo de factor de riesgo: enfermedad oncol6gica

. i 0:provocado
activa, provocado ( la presencia de factores de P

Tipo de factor de riesgo i .. , Categorica Numérico 1:no provocado
P g Riesgo Mayores distinto que cancer), no 9 /p
} 2: cancer
provocado (ausencia de FR)
i ) Cantidad de factores de riesgo, numero de factores ) L.
Cantidad de factores de riesgo . g . Discreta Numérico 0-10
de riesgo al momento del episodio de TVP.
Ambito de desarrollo de la TVP
Desarrollo de la TVP durante la internacién: 48hs
., dentro de internacién clinica o 24hs luego de | Categorica L. 1:si
Internacion L, ) ) L. Numeérico
cirugia. Se considerara ambulatorio caso | dicotomica 0: no

contrario.

El item de definicion operativa en la mayoria de las variables corresponde en gran medida a la misma definicion operativa del RIET.
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Gestion de datos

El dato actia como interfaz entre la teoria y la observacion del mundo real, es parte
fundamental del quehacer de la investigacion cientifica. En este proceso de gestion de datos
se continda construyendo el objeto empirico a través de las matrices de datos y la
implementacién operativa, a fin de producir datos para contrastar la hipétesis. Luego la
evidencia empirica lo refuta o lo confirma.

Para asegurar la calidad de los datos, se tuvieron en cuenta las distintas etapas de la gestion
de los mismos (ver Figura 2) (51):

A) Capturay recoleccién de datos: Para relevar la informacidn se utilizé un instrumento
de recoleccion con el proposito de la recoleccién de datos es que nos suministre
informacion que nos permita confirmar nuestra hipdtesis teniendo en cuenta que evidencia
empirica. EI mismo constaba de las variables de interés con sus definiciones y las posibles
respuestas. Para que los datos fueran confiables y validos el instrumento es estructurado y
estandarizado. La recoleccion se llevé a cabo siguiendo un procedimiento estandarizado por
estudiantes de medicina avanzados que realizaron entrevistas al médico tratante y al

paciente, y también revisidn de la historia clinica electronica.

B) Cargado: Se disefié un formulario de ingreso de datos especifico para minimizar los
errores. Para ello se usé de base de datos de MS Access.

C) Almacenamiento: Se generd un archivo de datos donde se realizd doble comprobacion

de datos cargados en formulario por dos estudiantes de medicina avanzados.

D) Validacion: Se realiz6 limpieza de datos a través de revision de frecuencias, busqueda y
corroboracion de valores inverosimiles, busqueda de datos faltantes, revision de dispersién
de datos. Se revisé la HCE (historia clinica electronica) y ficha para corregir datos y
completar datos faltantes. La validacion de los datos relevantes para la contrastacion.



E) Procesamiento: Se recodificd y derivo las variables en los softwares MS Access y/o

IBM SPSS para poder realizar el anélisis.

F) Andlisis: Para el tratamiento de los datos se utiliz6 la estadistica descriptiva y la
bivariada acorde al enfoque predominantemente cuantitativo de esta tesis. Se utiliz6 para el
analisis el software IBM SPSS.

{ CAPTURA

-/
v
)

CARGADO H ALMACENAMIENTO }

{ ANALISIS } { PROCESAMIENTO VALIDACION J

Figura 2 - Gestion de datos

Recolecciéon de datos

En el RIET, la solicitud de cualquiera de los estudios descriptos a través de la historia
clinica electrénica (HCE) genera una lista de pacientes potencialmente incluibles. Una vez
que el paciente acepta participar, se completa un formulario especifico para los pacientes
con sospecha de enfermedad tromboembélica y trombosis venosa profunda.

La obtencién de los datos del episodio de ETV fue realizado por estudiantes de medicina
formados especificamente para este estudio, los cuales se entrevistaron con el paciente y el
médico tratante mediante un formulario de recoleccion de datos.

Las variables correspondientes a las caracteristicas basales del paciente y del evento se
recogieron de forma prospectiva a través de la extraccion directa de los registros médicos
de los pacientes o a través de la entrevista de ambos, el paciente y/o el médico tratante.

El seguimiento se realizd cada doce meses de manera estandarizada a través de revision
retrospectiva de la historia clinica y llamadas telefénicas. El resultado primario fue la
recurrencia de enfermedad tromboembolica venosa. Las variables correspondientes al

seguimiento se recogieron de forma prospectiva a través de la extraccion directa de los
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registros médicos de los pacientes o a través de la entrevista al paciente, con una fuerte

atencion al control de calidad (55).

Muestra y Técnica de muestreo

Una muestra es un subconjunto de una poblacion o universo delimitado y adecuadamente
definido; un micro-universo que permite brindar informacion sobre toda la poblacion. La
muestra tiene que ser representativa, o sea, los valores de las variables se comportan de la
misma manera que se comportarian en el universo y asegurar la variabilidad para que
permita hacer inferencia a través de los estimadores de lo que ocurriria en los parametros
(poblacion).(43) Las estrategias de muestreo permiten la seleccién de una muestra a partir
de una poblacidn, existen distintos tipos de muestras segun estrategias de investigacién. Las
muestras se pueden clasificar “aleatorias o probabilisticas” y “no aleatorias o no
probabilisticas”. Las muestras probabilistas se basan en procedimientos matematicos y
estadisticos: teoria de las probabilidades, permiten asegurar representatividad a partir de
asignarle un probabilidad de seleccion a cada unidad de la poblacion. Es necesario crear
unas reglas de seleccién aleatorias para las unidades de la poblacion. Las ventajas que tiene
es gque eliminan sesgos de seleccidn, permiten hacer inferencia estadistica para proyectar y
analizar los resultados y cuantificar la incertidumbre, el riesgo y la validez que podemos
poner en los resultados.

Para esta tesis, la muestra es considerada probabilistica dado que se utiliz6 un muestreo
aleatorio sistematico consecutivo, incluyendo a todos los pacientes con TVP incluidos en el
RIET en el periodo 2013 a 2014 (el recorte del periodo es debido a la estabilidad de
definiciones y formas de recoleccion de los datos correspondientes al seguimiento). Se
considera probabilistica, porque al ser consecutiva se comporta como un muestreo
sistematico aleatorio donde el primer paciente es elegido al azar y el resto de la muestra es

determinada sistematicamente tomando cada 1 paciente hasta llegar al final de la lista.
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Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se presentaron como media con su rango o mediana con el
intervalo intercuartil de acuerdo a distribucion observada; las variables categdricas como
proporciones, se chequearon normalidad para las variables continuas y se revisé si habia

valores extremos para las variables categoricas ordinales y cuantitativas.

Estadistica bivariada

Para los pacientes con TVP se evaluo la asociacion entre los factores clinicos con el riesgo
de recurrencia. Para las variables continuas se utilizd el t -test y para las variables
categoricas se utilizo la prueba X? o Fisher segln la distribucion de la variable. Se
considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo. ElI p valor es la
probabilidad (va de 0 a 1) de obtener un resultado tan extremo como el que realmente se ha
obtenido suponiendo que la hipotesis nula es cierta.

El contraste con la hip6tesis nula no permite aceptar una hipétesis; simplemente la rechaza
0 no la rechaza, es decir que la tacha de verosimil (lo que no significa obligatoriamente que

sea cierta, simplemente que es mas probable de serlo) o inverosimil (56).
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Consideraciones éticas

El estudio se llevo a cabo en total acuerdo con las normativas nacionales e internacionales
vigentes: la Declaracion de Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (y enmiendas posteriores), las guias
de Buenas Practicas Clinicas de la de Conferencia Internacional de Armonizacion ICH vy las
leyes regulatorias locales Disposicion ANMAT N° 5330/97 (con las modificaciones de las
Disposicion ANMAT N° 690/2005, 1067/2008 y 6550/2008) y Disposicion ANMAT N°
1310/09.

Todos los datos del estudio fueron tratados con maxima confidencialidad de manera
anonima y con acceso restringido solo para el personal autorizado a los fines del estudio de
acuerdo con la normativa legal vigente: Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales
25.326/00 (Ley de Habeas data) y la Ley 26. 529/09 (57).

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica Independiente (CEPI) del Hospital Italiano
de Buenos Aires, liderado por Karin Kopitosky. Ver Anexos A: Aprobacion de protocolo y

Consentimiento informado del RIET
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Equipamiento y recursos necesarios.

Un listado abreviado del equipo y las tareas realizadas para este estudio incluyeron las
siguientes actividades:

Recoleccion de datos basales al momento del evento de TVP

Seguimiento telefénico y por revision de historia clinica a cargo de
monitores.

o Carga de datos en la base.

o Validacion de la base de datos.

o Analisis de datos.

. Documentacion.

Por lo tanto para el desarrollo de las tareas mencionadas fue necesario contar con los

siguientes recursos:

e Recursos humanos: recoleccion de datos, carga de datos, validacion de la
base, especialista en estadistica.
e Recursos materiales: computadoras, conectividad para busquedas

bibliogréaficas, software para andlisis de datos.

El Registro Institucional de Enfermedad Tromboembodlica es financiado por el Servicio de

Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires.
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Cronograma

Se confecciono un cronograma para organizar y estipular el tiempo dedicado a cada una de

las actividades. VVéase Tabla 3.

Tabla 3 - Cronograma de tesis

Actividades/Perl'odo, en meses 0-5 6-18 19-23 24-28 20-33 34-38 39-43

Plan de tesis X

Presentacion al CEPI X

Operacionalizacién de datos X X X X
Disefio de instrumentos de

recoleccion: Formulario

Recoleccion de datos X X X X
Cargado de datos X X X X
Procesamiento de datos

Anélisis de la Informacion

Escritura X X

X X X X X X

Revision X

X X X X X X X

Avance 1

X

Informe final

Presentacion para defensa X X
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CAPITULO V

RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados del trabajo de campo. Para responder el
objetivo de evaluar la asociacion entre los factores clinicos y la recurrencia de ETV en los
pacientes con un episodio de TVP se estructuro los resultados en varios apartados. Se inicia
con el detalle el proceso de seleccidn describiendo desde la cantidad de pacientes elegibles,
aquellos que se excluyeron y los que se incluyeron finalmente para el analisis. A
continuacioén, se describirdn las caracteristicas generales del paciente, del evento de
trombosis venosa profunda. Se describira la incidencia del evento de interés: la recurrencia.
Para terminar con la respuesta a la pregunta de investigacion, comparando los factores
clinicos entre los pacientes que presentaron un episodio de recurrencia y aquellos que no lo
presentaron.

En este capitulo de resultados y posteriormente en la discusién y conclusion, a través del
tratamiento de los datos y luego el resumen de la informacion se reconstruye el objeto, para
dar lugar a un nuevo objeto. Se manipula la informacién y su tratamiento, distinto que la

interpretacion donde hay una significacion de segundo nivel, hay un nuevo objeto.

Pacientes con ETV del estudio

El Registro Institucional de Enfermedad Tromboembodlica Venosa (ETV) del Hospital
Italiano de Buenos Aires (RIET) incluyo 1405 pacientes que fueron potencialmente
elegibles para esta tesis en el periodo de 24 meses (comprendido entre el 1 de enero 2013 y

el 31 de diciembre 2014). Se excluyeron los pacientes que presentaban sospecha de trombo
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embolismo de pulmdén (confirmado o descartado), quedando incluidos para el analisis 504

pacientes clinicos que desarrollaron TVP .

1.1. Caracteristicas basales de todos los pacientes con
trombosis venosa profunda

Se midieron las caracteristicas basales (al momento de la TVP) demogréficas, factores de
riesgo de ETV y comorbilidades (no identificadas como factores de riesgo para ETV). A

continuacion se especifican las mismas en la Tabla 4.

1.1.1. Caracteristicas demograficas

La media de edad de los pacientes con ETV fue de 67 afios (rango 17-97), y el 54% (272)

eran de sexo femenino.

1.1.2. Signos Vitales

Al momento de episodio de TVP, la mediana de frecuencia cardiaca fue de 86 (RIC 77-
100) latidos por minuto, tension arterial de 124 (RIC 110-140) MmHg y menos del 1% (4)

saturaban a menos del 92% en aire ambiente.

1.1.3. Factores de riesgos para ETV

Los factores de riesgo para ETV mas frecuentes fueron cancer 42% (210), cirugia mayor
42% (210) e inmovilidad 35% (178).
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1.1.4. Comorbilidades (no identificadas como factores de riesgo para ETV)

La mediana del puntaje de comorbilidades de Charlson fue de 2. Las comorbilidades méas
frecuentes fueron HTA 58% (294) e insuficiencia renal 29% (147). EL 43% (217) de los

pacientes presentaban antecedentes de internacion previa.
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Tabla 4 - Caracteristicas basales de los pacientes con trombosis venosa profunda incluidos

enel RIET, en el periodo 2013 a 2014 (n=504)

CARACTERISTICA Porcentaje Numero
% absoluto
COMORBILIDADES
Fumador 9,7 (49)
Hipertensién 58,3 (294)
Dislipemia 442 (223)
Enfermedad obstructiva crénica 9,5 (48)
Accidente cerebro vascular 11,9 (60)
Demencia 1,8 9)
Insuficiencia Renal 29,2 (147)
Enfermedad Coronaria 10,7 (54)
Insuficiencia cardiaca 10,7 (54)
FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
Cancer 417 (210)
Inmovilidad 35,3 (178)
Antecedentes Familiares de Trombosis 9,1 (46)
Viaje reciente 16,9 (85)
Episodio previo de enfermedad trombatica 46 (23)
Trombofilia 4,2 (21)
Cirugia mayor 41,7 (210)
Traumatismo mayor 4,2 (21)
Catéter venoso central 20,4 (103)
Embarazo / anticonceptivos / puerperio / tratamiento de reemplazo hormonal 14 (7)
Profilaxis durante la internacion 37,5 (189)
Internacién reciente en ultimos 3 meses* 43,1 (217)
Recibié profilaxis durante la Internacidn reciente** 52,0 (111/217)
Mediana de factores de riesgo mayores 2 (1-3)

*Internacion reciente en Gltimos 3 meses previos al episodio de TVP
**Profilaxis durante la internacion reciente (en ultimos 3 meses previos al episodio de TVP)
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1.1.5. Distribucion de factores de riesgo de los pacientes con trombosis venosa
profunda

Los factores clinicos para la recurrencia de ETV se agrupan segun el riesgo en provocados
(provocado por otro factor de riesgo conocido para ETV distinta que cancer), no

provocados y cancer. Ver Figura 3.

no provocado
8%

Figura 3 - Factores de riesgo para TVP (n=504), RIET 2013 a 2014
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1.1.6. Caracteristicas del evento de TVP

Al momento del evento la mediana de puntaje del score de Wells para TVP fue de 4,5 (RIC
4-6). En el 23% (116) de los pacientes con TVP presentaron concomitantemente TEP. El
46,5% (234) desarrollo el evento durante la internacion y el 37,5% (189) tenian
tromboprofilaxis farmacol6gica al momento del evento.

La mayoria de los eventos se desarrollaron en el &mbito de internacion. En la siguiente
figura se muestran la distribucion de eventos segin lugar de desarrollo ambulatorio e

internacion. (Ver Figura 4).

B Internacion Ambulatorio

47%

Figura 4 -Ambito de desarrollo de la TVP (n=504), RIET 2013 a 2014

Pagina 59 de 87



1.2. Incidencia de recurrencia

El 9% (45/504) de los pacientes con TVP presentaron durante el seguimiento un nuevo

episodio de enfermedad tromboembdlica venosa. VVéase (Figura 5).

W Recurrencia = Sinrecurrencia

Figura 5- Recurrencia de TVP (n=504), RIET 2013 a 2014
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1.3. Comparacion de los factores clinicos por pacientes con
recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa y sin

ella

Se compararon las caracteristicas basales (al momento de la TVP) demogréficas, factores
de riesgo de ETV y comorbilidades (no identificadas como factores de riesgo para ETV) los
pacientes que desarrollaron recurrencia y los que no. A continuacion se muestra la

asociacion entre los factores clinicos y recurrencia tabla 5.
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Tabla 5 - Comparacion de los factores clinicos de pacientes con trombosis venosa profunda

incluidos en el RIET con recurrencia de ETV y sin ella (n=504), en el periodo 2013 a 2014

CARACTERISTICA RECURRENCIA NO
RECURRENCIA

(N=45) (N=459)

% N % N D
COMORBILIDADES
Fumador 156 (7) 9,2 (42) 0,18
Hipertension 46,7 (21) 59,5 (273) 0,11
Dislpipemia 356 (16) 45,1 (207) 0,27
Enfermedad obstructiva cronica 20,0 (9) 8,5 (39) 0,2
Accidente cerebro vascular 11,1 (5) 12,0 (55) 1
Insuficiencia renal 33,3 (15 28,8 (132) 0,60
Enfermedad coronaria 13,3 (6) 10,5 (48) 0,61
Insuficiencia cardiaca 6,7 (3) 11,1 (51) 0,45
FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
Cancer 444  (20) 41,4 (190) 0,75
Profilaxis durante internacion 40,0 (18) 37,3 (171 0,75
Inmovilidad 378  (17) 35,1 (161) 0,75
Antecedentes familiares de ETV 6,7 3 9,4 (43) 0,61
Viaje reciente 8,9 (@) 17,6 (81) 0,15
Episodio previo de enfermedad trombética 11,1 (5 3,9 (18) 0,04
Trombofilia 8,9 4) 3,7 7) 0,11
Internacion reciente en Gltimos 3 meses* 60,0 (27) 41,4 (190) 0,02
Recibi6 profilaxis durante la Internacion 28,9 (13) 21,4 (98) 0,23
reciente**
Cirugia mayor 60,0 (27) 39,9 (183) 0,01
Traumatismo mayor 6,7 3 3,9 (18) 0,42
Catéter venoso central 20,0  (9) 20,5 (94) 1

°Se compararon las variables categdricas con chi cuadrado o Fisher segun corresponda
*Internacion reciente en Gltimos 3 meses previos al episodio de TVP
**Profilaxis durante la internacion reciente (en tltimos 3 meses previos al episodio de TVP)
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1.3.1. Comparacion de factores de riesgos para ETV de los pacientes con TVP

con recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa y sin ella

Las caracteristicas de las personas que recurrieron se caracterizaron por presentar con
mayor frecuencia antecedente de ETV (11% vs 3,9%, p 0,05), antecedente de internacion
en los Ultimos 3 meses (60% vs 41%, 0,02) y cirugia mayor al momento del evento (60% vs
39,9%, p 0,01). El resto de los factores de no evidenciaron asociacion estadisticamente

significativa con el desarrollo de recurrencia. VVéase tabla 5.

1.3.2. Comparacién de comorbilidades (no identificadas como factores de
riesgo para ETV) de los pacientes con TVP con recurrencia de

enfermedad tromboembolica venosa y sin ella a

Al comparar la presencia de comorbilidades por si hubo recurrencia de ETV no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
En la tabla 4 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con

TVP discriminados por la presencia o ausencia de recurrencia.

1.3.3. Comparacion de la distribucion de factores de riesgo de los pacientes
con TVP con recurrencia de enfermedad tromboembolica venosa y sin

ella

Al comparar los factores clinicos para la recurrencia de ETV, segun el riesgo, en
provocados, no provocados y cancer, no se observaron diferencias estadisticamente
significativa (p 0,26), siendo para cancer: 41% vs 44%, provocado 50% vs 51% y no

provocado 9% vs 4% para no recurrencia y recurrencia respectivamente.
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CAPITULO VI

DISCUSION

En esta tesis, a partir de un problema, se delimito el objeto de investigacion y se intentd
contrastar empiricamente la hipétesis para lo cual se disefiaron los procedimientos para
responder la pregunta de interés con una metodologia cuantitativa. Esto permitié a traves
del tratamiento y analisis de los datos dar como resultado establecer la asociacion de los
factores clinicos a la recurrencia en una cohorte de pacientes con un episodio de TVP

registrado en el RIET en un hospital de tercer nivel de Buenos Aires.

Ahora, en la discusién, se intenta interpretar los resultados de tal manera que se pueda
consumar en ella todas las actividades de vincular los elementos teérico (fase 1, descripta
en el marco tedrico metodoldgico) con los componentes empiricos (de la fase 2). Este
proceso de interpretacion se estructuro con cuatro apartados a fin de poder integrar los
datos obtenidos con la teoria (hip6tesis, objetivos, marco conceptual (45)): incidencia de
recurrencia, caracteristicas de los pacientes con TVP; recurrencia y factores clinicos; y

limitaciones metodoldgicas.

Incidencia de recurrencia

La respuesta al primer objetivo especifico, estimar la incidencia de recurrencia de
enfermedad tromboembdlica venosa en este estudio se encontrd una frecuencia del 9%
(45/504) de los pacientes con TVP.
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Este hallazgo demuestra que la recurrencia en los pacientes con un episodio de TVP
incluidos en el registro de enfermedad tromboembdlica venosa es frecuente una vez

suspendida la anticoagulacion.

Este dato es similar, a otros estudios realizados en otros paises, en los cuales la frecuencia
de recurrencia varia entre 7% y 15% de recurrencia. En un estudio de cohorte prospectivo
(58) de 319 pacientes con un primer episodio de ETV (TEP y/o TVP) no provocado, la tasa
de recurrencia fue del 6,7% (4,8% a 9,0%) al afio. Este estudio a diferencia de este, incluyo
solo pacientes con TEP y solo no provocados, que habitualmente presentan una tasa
ligeramente superior de recurrencia con respecto a TVP. Un ensayo clinico aleatorizado
(59) encontr6 una incidencia de recurrencia del 15% de ETV luego de discontinuar
anticoagulacion. Esto implicaria una tasa mayor a la encontrada en este trabajo, sin

embargo incluyo pacientes con ambos eventos.

Caracteristicas de los pacientes con TVP

La respuesta al segundo objetivo especifico de describir a los pacientes con TVP, el rango
de edad de la poblacion fue amplio y la TVP se desarrollé con frecuencia similar en ambos
sexos. La poblacion estudiada presentaba una carga de comorbilidades importante (con una
mediana de puntaje de comorbilidades de Charlson de 2), asi mismo el cancer y la cirugia
fueron los factores de riesgo para ETV maés frecuentes, representando un 42% cada uno.

Esta poblacion presenté mayor comorbilidad, a diferencia de otros estudios, que difieren en
cuanto al lugar de desarrollo del evento (ambulatorio e internados), en el tipo de paciente
(clinico y quirdrgico (25)). Las caracteristicas del disefio de estudio y de la poblacion del
RIET podrian explicar porque la recurrencia encontrada en los pacientes con TVP, puede
diferir de otros estudios donde incluyen TEP y/o TVP donde la recurrencia suele ser mayor

que en los pacientes con TVP (60).
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Recurrencia y factores clinicos

Para responder al objetivo general de evaluar la asociacion entre los factores clinicos y la
recurrencia los datos evidenciaron que las personas que tuvieron episodios de recurrencia
presentaron con mas frecuencia antecedente de enfermedad trombdtica venosa, antecedente
de internacién en los ultimos 3 meses y cirugia mayor al momento del evento. Estas
asociaciones no solo son estadisticamente significativas sino también clinicamente

relevantes.

Por un lado, conocer las caracteristicas de esta poblacion permiten al médico tomar
decisiones al detectarlas y por otro lado, entender el mayor riesgo de recurrencia por ser
portador de las mismas. Si bien no fue el proposito de este trabajo, otros estudios han
demostrado que la recurrencias es una complicacion severa y potencialmente fatal (61, 62).

Al evaluar la presencia de asociacion entre las comorbilidades y recurrencia de ETV, no se
encontraron diferencias estadisticamente. La falta de la misma no implica que no exista esta
asociacion real, sino que puede ser por falta de poder del estudio (relacionada con el

tamafo muestral).

A continuacion, se ilustra y contrasta los datos clinicos de este trabajo con los hallazgos de
otros estudios que han evaluado la asociacion entre determinados factores clinicos y la

recurrencia.

Al evaluar el sexo y su asociacion con recurrencia de ETV, en este trabajo no se
encontraron diferencias estadisticamente. Sin embargo, varios trabajos han encontrado
mayor recurrencia en hombres. En una cohorte prospectiva (63) encontrd una incidencia
para mujeres de 4,6% y para hombres de 7,5 % por afio con un HR 1,6; (IC 95% 1,0-2,6).

En otra (64) el hombre estuvo asociado a recurrencia con un RR 1,7 (1C 95% 1,0-2,8).
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La ocurrencia de la recurrencia depende de los factores que desencadenaron el primer
evento (idiopatica/no provocada-sin factor de riesgo-, provocada con factor de riesgo
permanente o transitorio, cancer) (6, 10)(39). Sin embargo los datos en este trabajo no
demostraron diferencia en la recurrencia entre cancer, provocado y no provocado. Una
posible explicacion es el corto tiempo de seguimiento, dado que los pacientes incluidos
tuvieron el evento posterior al 2013 (30 a 365 dias post suspension de anticoagulacién), y
esto hace que haya menos eventos. Quizas con un mayor seguimiento, uno encontraria mas
eventos para poder encontrar una diferencia, varios estudios, han demostrado que a medida

que pasa el tiempo el riesgo de recurrencia aumenta (7-9).

Con respecto al antecedente de cancer, no demostré estar asociado a mayor riesgo de
recurrencia. Sin embargo, se ha reportado que la recurrencia en pacientes con cancer es de
21% y 27% a los 6 y12 meses respectivamente (65). La diferencia con este resultado,
podria deberse a que en la poblacién del RIET tiene distinta distribucion de factores de
riesgo, destacAndose la mayor proporcién de pacientes con cancer activo a diferencia de
otras cohortes de ETV(25, 60, 66, 67). Esta caracteristica de la cohorte del RIET podria
haber diluido el efecto del cancer en la recurrencia. Otra explicacion es que los pacientes
con cancer tienen mayor mortalidad que los pacientes con otros factores clinicos distintos
que cancer, esto podria haber hecho que al morirse no hubieran tenido tiempo para
desarrollar la recurrencia y ademas en caso de que un TEP fatal habitualmente no hay

confirmacion objetiva y no se registra como un evento.

Con respecto a la terapia hormonal, en este trabajo no encontramos asociacion con la
recurrencia. Sin embargo, otros estudios (68-70) si han encontrado asociacién de la
recurrencia con las hormonas. Un estudio de cohorte en mujeres, (70) para evaluar
recurrencias asociada al uso de estrégenos como factor asociado al evento indice encontro
un 7% en pacientes que usaban estrogenos y 17% en las que no consumian, OR 0,4 (IC
95% 0,2-0,8). La tasa de recurrencia aumento a los 1, 2, y 5 afios en ambos grupos, siendo
mayor la recurrencia en las que no consumian estrégenos (1%, 1% y 6% vs 5%, 9% vy 17%
respectivamente). En otra cohorte (69) de 974 mujeres para evaluar el riesgo de recurrencia

segun la terapia hormonal (anticonceptivos o terapia de reemplazo hormonal en
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menopausia) comparado con la cirugia o ETV idiopatica. Los HR ajustados para
recurrencia fueron de 0,35 (IC 95% 0,20-0,61) en ETV provocada por cirugia, 0,70 (IC
95% 0,43-1,20) para hormonas comparado con ETV no provocada.

Los antecedentes familiares han demostrado estar relacionados con la recurrencia. Zoller y
col. (71) demostraron en una cohorte sueca con bases secundarias que el antecedente
familiar de ETV aumenta riesgo de recurrencia a 1,20 (IC 95% 1,10-1,32) para individuos
con padres afectados y 1,30 (IC 95% 1,14-1,49) para hermanos afectados. El riesgo
aumenta a 1,92 (IC 95% 1,44-2,58) con 2 parientes afectados. En esta tesis no encontrd

diferencias en la recurrencia entre los pacientes con antecedentes de ETV en la familia.

Eischer y col.(72) reportaron un estudio de cohorte de 694 con ETV no provocada y
encontrd una recurrencia del 22%. EL HR ajustado a recurrencia a los 10 afios aumento con
la edad 0,94 (IC 95% 0,82-1,08; p 0,4). Encontraron que en pacientes con primera TVP no
provocada y / o TEP, el riesgo de recurrencia no esté relacionado con la edad al primer

ETV sino con que no sea provocado.

Andresen y col. (73) describié en 323 pacientes una recurrencia a 5 afios fue del 9.0%, el
riesgo a recurrencia estuvo asociado al tipo de factor de riesgo. La presencia de un factor de
riesgo persistente o ETV espontanea comparado con factor de riesgo transitorio aumenta el
riesgo de recurrencia con un HR 2,39 (IC 95% 1,44-3,95). Factores asociados a un

aumento del riesgo de recurrencia fueron dimero D elevado e inmovilizacion.

Similar a los resultados encontrados en esta tesis, un estudio (74) encontré mayor riesgo de
recurrencia en los pacientes con antecedentes de ETV OR ajustado fue de 1,71 (IC 95%
1,32 a 2,16) o neoplasia OR ajustada 1,64 (IC 95% 1,26 a 1,99), y cirugia mayor OR
ajustada 4,57 (IC 95% 1,72-12,50), entre otros factores clinicos.

El sitio del primer episodio de ETV parece influir en la tasa de recurrencia siendo de menor
a mayor frecuencia TVP, TEP, y TEP combinado con TVP. Este trabajo por haber incluido
solo TVP la recurrencia puede haber sido menos. Un estudio de cohorte prospectivo(61) de
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2052 pacientes la densidad de incidencia de ETV luego de suspender la anticoagulacién fue
del 0,49 casos (IC 95% 0,36 a 0,64) cada 100 personas afio y 0,19 casos (IC 95% 0,12 a
0,30) cada 100 personas afio, para TEP y TVP respectivamente. La tasa de mortalidad de
recurrencia fue también mayor para TEP que para TVP, siendo para TEP del 9,0% (IC
95% 6,8% a 11,8%). Otro estudio donde solo evaluaron pacientes con TEP (75) evidencio

que el riesgo de recurrencia a los 3 meses fue de 2,8%.
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CAPITULO Vil

CONCLUSIONES E IMPLICANCIAS

En conclusion, en esta tesis se ha desarrollado la caracterizacion de pacientes con TVP y el
riesgo de recurrencia en una cohorte de pacientes con un episodio de TVP registrado en el

RIET en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Buenos Aires.

Para contrastar la hipotesis se utilizd un método hipotético deductivo en donde se busco la
“corroboracion empirica (11, 15)”. Dentro de la filosofia tradicional de la ciencia para
confirmar o rechazar la hipotesis se adhirié al confirmacionismo porque se optd por un
método predominantemente cuantitativo. La eleccion del método cuantitativo se baso en
que el médico necesita a la hora de tomar decisiones con respecto a un pacientes con TVP
determinar la probabilidad de recurrencia en base a la evaluacion de los factores clinicos

para modificar el curso de accion (43, 46).

Al comienzo, se definié conceptualmente el problema de la recurrencia en los pacientes con
TVP vy la hipoétesis se tradujo en los objetivos. Se delimito el objeto de investigacion en
base a la literatura. Se intent6 contrastar empiricamente la hipotesis para lo cual se
disefiaron los procedimientos para responder la pregunta de interés. El relevamiento del
dato, que implico la construccion del dato, permitid la construccion del objeto empirico a
través de las matrices de datos y la implementacion operativa, produciendo datos para dar

respuesta al problema.
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Se tomaron decisiones en cuanto a la eleccion y operacionalizacion de los factores clinicos
basados en la literatura y en la experiencia clinica. Estas decisiones implican recortes y

distintos alcances del trabajo de investigacion.

El operacionalizar el objeto empirico —que nos permitié abordarlo empiricamente- a través
de tres procesos: 1-identificacion de los pacientes con TVP del HIBA en el periodo 2013 a
2014 para evaluar aspectos considerados potencialmente relevantes; 2 identificacion de la
variable y la definicion de las categorias (dimensiones de andlisis y valores); y 3
operacionalizacion que permitié la estimacion de procedimientos para evaluar los estados a
que pertenecen las entidades, conforme a los criterios de clasificacion elegidos. (45).

Posteriormente, se consideré desde el analisis centrado en las variables donde los
tratamientos de los datos los valores se computaron por agregacion; con el fin de describir
el comportamiento de las variables estimando el efecto que unas variables (variables
clinicas) producen sobre la recurrencia de ETV. Aqui estuvo involucrada la estadistica

descriptiva e inferencial (andlisis bivariado).

Esto permitié a través del tratamiento y andlisis de los datos dar como resultado la
caracterizacion de pacientes con TVP y permitié establecer el riesgo de recurrencia en una
cohorte de pacientes con un episodio de TVP registrado en el RIET en un hospital de tercer
nivel de la ciudad de Buenos Aires y probar teoria de estos factores de riesgo asociados a la

recurrencia de ETV.

Este estudio corroboro con datos locales que la recurrencia de ETV (9%) en pacientes con
TVP es un fendbmeno frecuente. Ademas, al ser potencialmente fatal requiere que la
comunidad médica y cientifica siga aportando conocimientos para el mayor entendimiento
de esta enfermedad. Adicionalmente, se encontrdé que las variables asociadas a recurrencia
fueron antecedentes de ETV, antecedentes de internacion reciente y cirugia .

Adicionalmente, HIBA atiende a una amplia poblacion de pacientes en CABA y zonas
periféricas. Esta caracteristica es importante para la generalizacion de estos resultados a
otros hospitales con poblacion similar (pacientes de ciudad de Buenos Aires y de Gran

Buenos Aires, con prepaga, atendidos en hospital universitario de tercer nivel de atencion).
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Este estudio tiene algunas potenciales limitaciones. En primer lugar, si bien se obtuvo una
determinacion completa de los datos, hay covariables adicionales probables que no fueron
recogidas y que podrian haber estado asociados con el desarrollo de recurrencia.

En segundo lugar, los resultados arrojados tienen que tomarse con prudencia. Se necesitan
estudios con disefios que tengan en cuenta todos los factores en su conjunto y su relacion
con recurrencia.

En tercer lugar, con respecto a la generalizacion de los resultados, a pesar de que el HIBA
atiende a una poblacion amplia, podria no ser representativa de otros centros médicos en

Argentina o en otros paises.

Si bien, los estudios de ETV estan en pleno desarrollo sobre todo en poblaciones distintas a
la nuestra como Europa y Estados unidos. La importancia de los resultados en esta tesis es
que actualmente el conocimiento es escaso sobre las caracteristicas asociadas a la
recurrencia de ETV a nivel local y de gran importancia clinica para determinar aquellos
pacientes con mayor eventos de recurrencia. Este conocimiento tiene implicaciones para los
médicos, que pueden generar acciones especificas para grupos diferenciales y para informar
en las discusiones sobre el riesgo de recurrencia.

Sus usos posibles son: Informar mejor a los pacientes y su familia sobre el pronéstico,
dirigir recursos a pacientes con mayor riesgo recurrencia y dirigir intervenciones basado en
el riesgo del paciente. Puede ayudar a informar a los futuros estudios de investigacién para

estratificar a los pacientes a través de las categorias de riesgo de recurrencia.
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ANEXO 1 -APROBACION DEL COMITE DE ETICA
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CONSENTIMIENTO DEL REGISTRO DE ENFERMEDAD

TROMBOEMBOLICA VENOSA

Registro de Enfermedad Tromboemboélica. Versisn 28/02/2012

Registro de Enfermedad Tromboembodlica:

Informacién General

La Enfermedad Tromboembolica es una situacién clinica muy frecuente que
requiere especial cuidado. Los registros son sistemas organizados que
obtienen y almacenan informacion sobre enfermedades. El objetivo del
Registro es avanzar en el conocimiento de las enfermedades para optimizar la
evaluacién, seguimiento y tratamiento de los pacientes. '

En el Hospital Italiano de Buenos Aires estamos trabajando para optimizar su
salud. Lo invitamos a que nos ayude con el Registro de Enfermedad
Tromboemboélica.

Participacién en el Registro

Si usted acepta a participar en el Registro, nos pondremos en contacto
telefénico en tiempos determinados, principalmente para evaluar su evolucion.

La participacién del Registro es voluntaria. La decisién de participar o no, no
modificara en ninguna medida el tratamiento recibido, ni el seguimiento clinico.
La pertenencia o no al Registro no implica en ningin caso trato diferencial
alguno.

Todos los datos correspondientes a su historia clinica incluidos en el Registro
son secretos y no es posible conocer su identidad.

Usted puede ‘decidir en cualquier momento retirar sus datos del Registro con
solo comunicarlo a los teléfonos de contacto indicados a continuaciéon o
personalmente. La decisién de retiro del Registro no modifica en ninguna
medida el seguimiento médico ni el tratamiento efectuado o a efectuarse.

Ud. tiene el derecho de acceder (cada 6 meses salvo una razén especial
justificada que podra hacerlo antes de ese tiempo) y rectificar sus datos en
cualquier momento, sin costo alguno y con solo solicitarlo ante el responsable
del Registro, en cumplimiento con la Disposicién N° 10/08 Ley N° 25.326
establecida por la Direccion Nacional de Proteccion de Datos Personales.

Contactos y Dudas

Ante cualquier duda con respecto al Registro de Enfermedad Tromboembélica
usted puede comunicarse con el Dr. Diego Giunta del Hospital Italiano de
Buenos Aires en el teléfono 4959 0200 internos 8827 0 4525 de 8 a 12 hs.

Si usted tiene alguna duda acerca de sus derechos como sujeto de
investigacién, o quejas respecto de este estudio, debera llamar al Comité de
Etica de Protocolos de Investigacién, Coordinadora: Dra. Karin Kopitowski al
teléfono 4959 0348. Estos comités fueron establecidos para ayudar a proteger
los derechos de los sujetos de investigacion.

Le agradecemos mucho su participacién y quedamos a su disposicion para
sugerencias o comentarios.

\RESP

ONSABLE REGISTRADO| (7 ua 20 ™

—
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ANEXO-2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PUB MED

=146

(("Thrombosis“[Mesh] AND "Thromboembolism“[Mesh]) AND "Risk Factors"[Mesh])
AND "Recurrence”"[Mesh] AND (("2000/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND
English[lang] AND "adult"[MeSH Terms:noexp])
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