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RESUMEN

Introduccién

La trombosis venosa profunda de esfuerzo (TVP) de miembro superior es una
patologia poco frecuente, pero de gran importancia por afectar personas sanas y
jovenes, donde el sindrome postrombético (SPT) puede ser una complicacion con
importantes implicaciones en la vida diaria de los afectados. La mejor opcion de
tratamiento es controvertida. Las guias actuales de tratamiento recomiendan
anticoagulacién durante un minimo de 3 meses, aunque se han visto con este manejo,
incidencias de SPT cercanas al 50% a los 6 meses, al 30% al afio y al 25% a los 2
afios, por lo que unidades especializadas abogan por la realizacion de trombélisis local

y cirugia descompresiva precoz, con el proposito de disminuir estas cifras.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectiva, unicéntrica, de 50 pacientes diagnosticados de TVP
de esfuerzo de miembro superiorl Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, entre
enero de 2011 hasta febrero de 2017, ambos incluidos. Veinticinco de ellos recibiran
tratamiento con trombolisis precoz guiada por catéter seguido de cirugia precoz de
liberacion del estrecho toracicofueron tratados con anticoagulacion de forma
exclusiva. Se analizaran sus caracteristicas basales y de acuerdo con el tratamiento
recibido, los casos de SPT en ambos grupos y otras variables como la hemorragia,
recurrencia o muerte. Se empleara el programa IBM SPSS Statistics 24 para el analisis
estadistico.El objetivo primario del estudio pretende determinar si la realizacion de
trombolisis precoz guiada por catéter seguida de cirugia precoz descompresiva de la
salida torécica disminuye la incidencia de SPT en pacientes adultos con diagnéstico

de TVP de esfuerzo de miembro superior exclusiva.

Palabras clave
Trombosis de esfuerzo, sindrome de la salida del torax, sindrome de Paget Schroetter,
trombosis venosa profunda de extremidad superior, descompresion de la salida

toracica, trombolisis, anticoagulacion.



ABSTRACT

Introduction

Deep venous thrombosis of the upper extremity (DVT) is a rare pathology, but of
great importance because it affects healthy and young people, where the secondary
posthrombotic syndrome (PTS) can be a complication with important implications in
the daily life of the patients affected patients. The best treatment option is
controversial. The current treatment guidelines recommend anticoagulation for a
minimum of 3 months, although they have been seen with this management, SPT
incidents close to 50% at 6 months, 30% a year and 25% at 2 years, so that specialized
units advocate the performance of local thrombolysis and early decompression
surgery, in order to reduce these figures.

Material and methods

Retrospective, unicentric cohort study of patients diagnosed with upper limb DVT at
the Virgen de la Arrixaca University Clinical Hospital between January 2011 and
February 2017, both included. Those who received treatment with early thrombolysis
guided by a catheter will be compared, followed by early surgery to release the
thoracic stratum with those who were treated with anticoagulation exclusively. Their
baseline characteristics will be analyzed and according to the treatment received, the
cases of SPT in both groups and other variables such as hemorrhage, recurrence or
death. The primary objective of the study is to determine whether the performance of
early thrombolysis guided by a catheter followed by early decompressive surgery of
the thoracic outlet decreases the incidence of SPT in adult patients with diagnosis of

upper limb stress DVT compared with exclusive anticoagulation.

Key words
Effort thrombosis, thoracic outlet syndrome, Paget Schroetter syndrome, upper
extremity deep vein thrombosis, thoracic outlet descompression, thrombolysis,

anticoagulation.



1.

INTRODUCCION

1.1 Justificacion del interés cientifico

En el manejo actual de la TVP de esfuerzo no existe un consenso acerca del mejor
enfoque y las opinione varian ampliamente. Durante décadas y probablemente en
relacién con la rareza de la enfermedad, asi como el bajo indice de sospecha clinica,
los pacientes con esta entidad se han tratado de forma conservadora (elevacion de la
extremidad afectada y anticoagulacién exclusiva).

Los datos hasta la fecha han mostrado una alta tasa de sintomatologia residual que
limita la funcionalidad y disminuye la calidad de vida, como es el caso del SPT,
cuando el paciente ha sido tratado con la anticoagulacion exclusiva. El estudio mas
largo y con mayor cantidad de pacientes(1), ha mostrado una importante mejoria de
la incidencia de SPT, tras el tratamiento con trombolisis precoz guiada por catéter y
liberacion precoz de la salida torécica.

Con este trabajo se pretende, principalmente, describir la incidencia de SPT en
pacientes tratados bajo esta premisa comparado con pacientes tratados de forma
conservadora, a partir de una cohorte de pacientes diagnosticados de TVP de esfuerzo
de miembro superior en el Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca de Murcia. También
se harad referencia a la incidencia de otras complicaciones como la recurrencia

trombotica, la embolia de pulmon, la hemorragia o la muerte.

1.2 Descripcion del problema

La trombosis venosa profunda (TVP) de miembros superiores representa
aproximadamente un 5% a 10% de todos los casos de TVP(2). Esta entidad afecta
entre 4 a 10 por cada 100 000 habitantes en la poblacion en general y asciende a 6 por
10 000 habitantes en los individuos hospitalizados, incidencia que se encuentra en

aumento debido posiblemente al uso mas frecuente de catéteres venosos centrales

(3)(4).



Entre las complicaciones mas importantes de la TVP de miembro superior se
encuentra la embolia de pulmén (EP), condicion que puede resultar mortal y el
sindrome postrombaético (SPT), en el cual, el trombo puede causar edema permanente,
cambios de coloracién de la piel, dolor y/o Ulceras, con la consecuente disminucién
funcional de la extremidad afectada, un gran impacto en la calidad de vida(2) ademas

de la importante carga sociosanitaria.

Con las recomendaciones actuales de tratamiento descritas en las guias de practica
clinica(5)(6), se observan incidencias de SPT cercanas al 50% a los 6 meses y hasta
25-30% a los 2 afios, por lo que algunas unidades especializadas y multidisciplinares
abogan por la realizacion de trombolisis local y cirugia descompresiva precoz de la
salida toracica. Este tratamiento parece mejorar los resultados a largo plazo en
pacientes con TVP de miembro superior, en especial, en pacientes con sintomas
agudos. Con este enfoque, las tasas de exito para restablecer la permeabilidad de la
vena subclavia son cercanas al 100%, siempre que la trombolisis se realice dentro de

las dos semanas posteriores al inicio de los sintomas(2).

Debido a que no se ha realizado ningun ensayo clinico aleatorio relevante, en la
actualidad no hay evidencia suficiente para establecer conclusiones sobre los efectos
beneficiosos o perjudiciales sobre el SPT, de la trombolisis precoz guiada por
catéter/descompresion precoz del estrecho toracico para el tratamiento de los
individuos con TVP aguda de esfuerzo de miembros superiores como un tratamiento
adicional a la anticoagulacion, sola en comparacion con la anticoagulacion, o sola en

comparacion con cualquier otro tipo de intervencién médica.

1.3 Antecedentes y estado actual del tema

La TVP de miembro superior, se define como aquella que afecta la vena subclavia,
axilar, o braquial y puede llegar a extenderse a la vena braquiocefalica, la vena cava
superior o la vena yugular interna(4)(7). La TVP de miembro superior ocurre de
manera mas frecuente en la vena subclavia (18-67%) seguido de la afectacion de la
vena axilar (5-25%) y de la vena braquial (4-11%)(8).



La TVP de miembro superior puede ser dividida segun la anatomia en proximal
(aquella que afecta la vena axilar o venas méas proximales) y distal (aquella que afecta

la vena braquial o venas mas distales), siendo la proximal la més frecuente(2).

La TVP de miembro superior también puede ser dividida segun la etiologia. La TVP
primaria, que representa el 20-25% de todas las causas de TVP de miembro superior,
puede ser debida a anormalidades anatomicas de la salida toracica que generan
compresién de las venas a su paso por esta zona, denominada entonces como
trombosis de esfuerzo o sindrome de Paget Schroetter (SPS). La TVP de miembro
superior primaria se presenta de forma mas frecuente en pacientes jovenes, sin

comorbilidades, entre los 20 y 30 afios, con una relacion hombre/mujer de 2:1(9).

Para un mejor entendimiento de la fisiopatologia de esta entidad, merece la pena
recordar que anatbmicamente, la vena subclavia atraviesa en su recorrido el espacio
formado por la clavicula y el musculo subclavio en la parte anterior, el musculo
escaleno anterior por la parte lateral , la primera costilla a nivel posteroinferior y el

ligamento costoclavicular medialmente (Fig 1)(1).

Figura 1. Anatomia normal de la salida toracica. Modificado de Urschel et al (1).



En la mayoria de los pacientes que presentan una TVP de esfuerzo se observa una
insercién congénita mas lateral de ligamento costoclavicular(1). Cuando el musculo
escaleno anterior, el cual discurre lateral a la vena, presenta hipertrofia secundaria al
ejercicio fisico, el vaso puede ser oprimido por un estrechamiento mecénico en su

paso (Fig 2).

Abnormal
costoclavicular
ligament

Figura 2. Sindrome de salida toracica venosa. Modificado de Urschel et al (1).

En la TVP de miembro superior relacionada con el sindrome de salida toracica, se
puede observar la presencia de microtrauma y activacion de la cascada de
coagulacion en la pared de la vena que a su vez genera fibrosis perivenular y
adhesiones (10), por compresion a nivel de la primera costilla, el muasculo escaleno,
el musculo subclavio o el ligamento costoclavicular(11). En el caso de la trombosis
de esfuerzo, este mecanismo se puede ver favorecido por el movimiento repetitivo de
abduccién o retroversion forzadas de la extremidad(12) y/o con anormalidades
anatomicas congenitas (costilla cervical, insercion andmala de la insercion del tendon
del escaleno, musculos accesorios) o adquiriros (fractura 6sea, hipertrofia del masculo

subclavio) a nivel de la salida toracica.

Por otra parte, la TVP secundaria, corresponde al 80% de todos los casos de TVP de
miembro superior y puede ser debida a la presencia de un catéter venoso central

insertado en la vena, intervenciones quirargicas en la zona de la salida torécica,
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trauma, embarazo, uso de anticonceptivos hormonales, enfermedades oncolégicas o
trombofilia(3) (13).

Las manifestaciones clinicas de la TVP de esfuerzo de miembro superior varian en
presentacion y severidad pero habitualmente se observa dolor a nivel axilo-humeral,
edema de la extremidad(12), cambios de coloracién (mas frecuente cianosis) y
circulacion colateral a nivel de hombro ipsilateral (signo de Urschel)(1)(14),
predominando la afectacion en el miembro superior dominante. El inicio de los
sintomas suele ser de forma aguda o subaguda pero en algunas ocasiones los sintomas
pueden ser muy leves y pasar desapercibidos condicionando el cuadro clinico a la
cronicidad(15). En la presentacién aguda o subaguda, la mayoria de los pacientes
refieren un evento precipitante relacionado con esfuerzo fisico con la extremidad
afectada(16).

Ante la sospecha clinica de TVP de miembros superiores, la prueba radiologica
inicial de eleccion es la ecografia doppler(17), por su disponibilidad, portabilidad y
bajo costo ademas de una alta sensibilidad (84-97%) y especificidad del 93-96%(13).
Otras pruebas como la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética
nuclear(18) también pueden ser realizadas con el fin de visualizar los trayectos
venosos no evaluables por ecografia debido a la interposicion 6sea(9) ademas de
visualizar anormalidades anatomicas subyacentes o posibles obstrucciones de la
salida toracica. La venografia es la prueba “gold standard” para el diagndstico, pero
no se realiza de manera rutinaria por lo invasivo de la misma, su costo y los efectos

adversos que se pueden presentar secundarios al uso de medio de contraste(19).

Las complicaciones de la TVP de miembros superiores incluyen las EP, que se
presenta en el 4-10% de los casos, el SPT y trombosis recurrente(14).

El SPT se refiere al desarrollo de sintomas o signos de insuficiencia venosa crénica
relacionadas con la TVP, que reduce la calidad de vida de los pacientes especialmente
si el brazo dominante es el afectado. La incidencia de SPT después de la TVP de
miembro superior varia de 7-50% en la etiologia primaria y suele ser mas frecuente
en la TVP de etiologia primaria(10) y en aquellos pacientes que han recibido como

tratamiento anticoagulacion exclusiva(13). Con el uso de un enfoque mas agresivo
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(anticoagulacion, trombolisis y descompresién quirdrgica de la salida torécica), la
incidencia de SPT se ha visto que disminuye de forma notoria (20) (21) (1).

La opcién mas adecuada para el tratamiento es controvertida. Las guias American
College of Chest Physicians (CHEST)(5) examinaron el mejor tratamiento para los
individuos con TVP aguda de miembros superiores y recomiendan firmemente que se
les administre anticoagulacion parenteral en la fase aguda (Grade 1B), seguido de la
administracion de anticoagulacién oral cronica durante un minimo de 3 meses (Grado
1B). También recomiendan la administracion del tratamiento anticoagulante sola por
sobre la trombdlisis (Grade 2C) (5).

Las guias sefialan que estas recomendaciones se basan en evidencia indirecta
proveniente de estudios realizados en individuos con TVP de los miembros inferiores,
en estudios observacionales y en la comprension de la evolucion natural de la TVP de

miembros superiores (22) .

La trombolisis restaura la permeabilidad de las venas en 64 a 84% de los pacientes,
con mejores tasas de permeabilidad relacionadas con el inicio mas temprano del
tratamiento litico. Si el paciente es valorado dentro de las primeras dos semanas al
inicio de los sintomas, se puede considerar de forma razonable la realizacion de

venografia y trombolisis local guiada por catéter para reducir la carga trombética(9).

Tras una trombodlisis exitosa, algunos médicos prefieren la anticoagulacion durante 1-
3 meses para permitir la curacion endotelial y la resolucion de la inflamacién aguda
antes de la descompresion de la salida toracica. Sin embargo, dado el riesgo de re-
trombosis (2), la mayoria de los cirujanos abogan por la descompresion quirdrgica
durante la misma hospitalizacion que la terapia trombolitica. Independientemente del
momento de la descompresidn quirdrgica, la anticoagulacion se debe mantener hasta

que se pueda realizar la cirugia (23).

El objetivo de la descompresion de la salida toracica es proporcionar mas espacio a
través del cual puedan pasar las estructuras neurovasculares de la extremidad
superior(24). Actualmente se utilizan tres enfoques quirdrgicos para la descompresion

de la salida toracica: los enfoques transaxilar, supraclavicular e infraclavicular, cada
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uno con ventajas y desventajas (23). No hay datos en la literatura que comparen los
abordajes quirdrgicos para la descompresion, y no existe un consenso de expertos
sobre qué abordaje quirdrgico o método para tratar el segmento venoso lesionado es

mejor.

La combinacion de trombolisis y descompresion quirirgica precoz de la salida
tordcica puede llegar a ser exitosa en mas del 90% de los pacientes(9). La
anticoagulacién con descompresion quirGrgica es menos efectiva pero podria

presentar mejores resultados que la anticoagulacion exclusiva(9)(25).

En los casos de recurrencia trombotica después de la descompresion quirdrgica, la
realizacion de venografia y trombolisis local guiada por catéter, se intentan
nuevamente con la administracion de anticoagulacion a largo plazo posteriormente.
En aquellos pacientes con oclusion cronica venosa de la extremidad superior, ésta
puede persistir a pesar de las maniobras de descompresion, por lo que dependiendo
de la gravedad de la sintomatologia, debe considerarse la reconstruccion quirurgica
del vaso(9).

A pesar de los avances en el estudio de la patogénesis y tratamiento, un nimero

significativo de pacientes contindan siendo tratados de manera subdoptima.

HIPOTESIS DEL ESTUDIO

2.1 Hipotesis general

La mejor estrategia para evitar el SPT en TVP de esfuerzo de miembro superior es
desconocida y no existen ensayos clinicos aleatorizados, sin embargo, en la practica
clinica, muchos grupos abogan por un tratamiento de trombolisis local y cirugia

precoz, que podria tener mejores resultados que la anticoagulacion exclusiva.
2.2 Hipotesis operativa

El riesgo de SPT disminuye su incidencia en mas del 50% en pacientes diagnosticados

de TVP de esfuerzo tratados con trombolisis precoz guiada por catéter seguido de
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cirugia de liberacion precoz de la salida toracica aquellos pacientes tratados con

anticoagulacion exclusiva.

OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Determinar si la realizacion de trombolisis precoz guiada por catéter seguida de
cirugia precoz descompresiva de la salida toracica disminuye la incidencia de SPT en
pacientes adultos con diagndstico de TVP de esfuerzo de miembro superior.

3.2 Objetivos secundarios

Describir los factores de riesgo de la TVP de esfuerzo de miembro superior en la
poblacion seleccionada.

Describir las distintas comorbilidades de los pacientes seleccionados con diagnostico
TVP de esfuerzo de miembro superior.

Describir la incidencia de SPT en pacientes tratados con anticoagulacion exclusiva,
tras 2 afios de seguimiento.

Describir la incidencia de SPT en pacientes tratados con trombolisis precoz guiada
por catéter seguido de cirugia precoz descompresiva del estrecho toracico, tras 2 afios
de seguimiento.

Analizar los efectos secundarios y eventos adversos del tratamiento anticoagulante en
pacientes tratados bajo esta estrategia

Analizar los efectos secundarios y eventos adversos del tratamiento trombolitico en
pacientes tratados bajo esta estrategia

Analizar los efectos secundarios y eventos adversos de la cirugia de liberacion de la

salida toracica en pacientes tratados bajo esta estrategia.
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio

Por las caracteristicas del estudio y sus objetivos, se decide la realizacion de un
estudio de cohortes retrospectiva que incluira a 50 pacientes atendidos en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), diagnosticados de TVP de
esfuerzo de miembro superior por cualquier servicio médico-quirurgico entre el afio
2011 y febrero de2017 ambos incluidos, en el cual se analizaran los casos de SPT en
pacientes que han recibido el tratamiento anticoagulante estandar y en aquellos que
han recibido trombolisis precoz guiada por catéter seguido de cirugia precoz de
liberacidn del estrecho torécico.

.De esta forma podremos también investigar los distintos factores de riesgo que
podrian estar asociados, asi como la causa por la cual se produjo la TVP de esfuerzo
de miembro superior, pudiendo determinar si existe o no relacion con el evento a

estudiar.

Se incluirdn algunas variables relevantes como recurrencia, hemorragia y muerte en
los siguientes dos afios tras el diagndstico de la TVP de esfuerzo de miembro superior.
El andlisis de la variable principal y estas variables permitira conocer la evolucion de

los pacientes y la eficacia de la estrategia terapeutica adoptada.

4.2 Ambito del estudio

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es una institucion de tercer
nivel de atencion, en funcionamiento desde 1975. Esta localizado en la pedania El
Palmar de Murcia. Pertenece al area de salud de referencia | y brinda cobertura a una
poblacion aproximada de 550.000 habitantes. El hospital cuenta con 919 camas
disponibles y 32 quird6fanos. Presta atencién a 14 zonas de salud, siendo hospital de
referencia para los servicios de Cirugia Cardiovascular y Torécica, Cirugia Cardiaca
Infantil, Cirugia Maxilofacial, Cirugia Plastica y Quemados, Cirugia y Oncologia
Pediatrica, Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica y Neonatoldgica, Neurocirugia,
Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica, Hemodindmica, Medicina Nuclear y

Coordinacién y Actividad de Trasplantes. Segun las Ultimas estadisticas (2017), el
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hospital presentd 190.000 pacientes ingresados, con aproximadamente 550 urgencias
atendidas por dia.

4.3 Sujetos del estudio

Poblacion diana: pacientes con edad mayor o igual a 18 afios diagnosticados de TVP
de esfuerzo de miembro superior, entre los afios 2011 y febrero2017, ambos incluidos.
Poblacion accesible: pacientes ingresados en cualquier servicio médico o quirdrgico
en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Poblacion elegible: pacientes adultos con un primer episodio de TVP de esfuerzo de
extremidad superior.

Participantes: aquellos pacientes adultos con un primer episodio de TVP de esfuerzo
de extremidad superior ocurrido entre enero de 2011 y febrero de 2017 (ambos
incluidos) diagnosticados en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Criterios de inclusion

Pacientes con edad mayor o igual de 18 afios independientemente del sexo.
Pacientes con un primer diagnéstico de trombosis TVP de esfuerzo de extremidad
superior.

Pacientes atendidos en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca por
cualquier especialidad

Pacientes diagnosticados de TVP de esfuerzo de miembro superior entre el
01/01/2011 hasta 01/02/2017

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado

(anexo 1)

Criterios de exclusion

Pacientes pediatricos menores de 18 afios

Pacientes atendidos en otros hospitales diferentes al Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca

Pacientes diagnosticados de TVP de miembro superior de etiologia secundaria
Pacientes diagnosticados de TVP de miembro superior tratados con trombolisis

guiada por catéter posterior a 2 semanas del diagnostico
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Pacientes diagnosticados de TVP de miembro superior tratados con cirugia precoz

descompresiva del estrecho toracico posterior a 2 semanas del diagndstico.

4.4 Tamafo muestral

El tto trombolitico seguido de la cirugia precoz de liberacion de la salida torécica se
estima que disminuye la tasa de SPT en 60% comparado con anticoagulacion
exclusiva(26) (12). La incidencia de SPT en pacientes tratados con anticoagulacion
exclusiva se encuentra en mas del 50% (12).

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.1 en un contraste bilateral, se
precisan 25 sujetos en el primer grupo y 25 en el segundo para detectar como
estadisticamente significativa la diferencia entre dos proporciones, que para el grupo
1 se espera sea de 0.53 y el grupo 2 de 0.12. Se ha estimado una tasa de pérdidas de

seguimiento del 0%. Se ha utilizado la aproximacion del ARCOSENO.

4.5 Variables a estudio
Para la realizacion de nuestro trabajo, se analizaran diversas variables de interés que

se exponen a continuacion:

Variable independiente: anticoagulacion exclusivaTlocal guiada por catéter seguida

de cirugia de liberacion de la salida toracica.

Definicion operacional:

- Tratamiento 1: Trombolisis precoz guiada por catéter seguido de liberacion precoz
de la salida toracicatras el diagndstico.

- Tratamiento 2: Anticoagulacion exclusiva

Escala de medicion: nominal

Variable dependiente: Sindrome postrombotico

Definicion operacional: aparicion de SPT tras dos afios de seguimiento desde el

momento del diagndstico

Escala de medicion: nominal (SI/NO)

Otras variables: sexo (varon/mujer), edad en afios, factores de riesgo de trombosis

venosa profunda de esfuerzo de miembro superior (SI/NO), ejercicio fisico (SI/NO),

actividad laboral de carga (SI/NO), costilla cervical supernumeraria (SI/NO),

anomalias de la primera costilla 0 de la clavicula (SI/NO), antecedente de fractura

desplazada de la primera costilla o de la clavicula (SI/NO), hipertrofia del musculo
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escaleno anterior (SI/NO), bandas fibrosas congénitas (SI/NO), anomalias de musculo
subclavio (SI/NO), apofisis transversa larga de C7 (SI/NO), tabaquismo (SI/NO),
muerte (SI/NO), episodio hemorragico mayor(SI/NO), episodio hemorrégico
menor(SI/NO), recurrencia(SI/NO), tiempo de seguimiento tras el diagndstico en

dias, tiempo transcurrido hasta la aparicion del SPT en dias.

4.6 Recogida de datos
Para la recoleccion de las variables y la informacidn correspondiente se utilizara el

programa Excel, creando una base de datos para este fin.

En un primer tiempo se realizara la seleccion de los pacientes a incluir en el estudio a
través del Servicio de Documentacion del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, quien aplica una busqueda entre todos los diagnosticos registrados en el
centro sanitario a través de los descriptores obtenidos del CIE-9: “trombosis venosa
de esfuerzo de miembro superior” (451.83), “Sindrome de Paget Schroetter” (453.8)

y “trombosis venosa profunda primaria de miembro superior * (453.9).

En un segundo tiempo, y una vez obtenidos todos los pacientes que cumplen el
diagnostico buscado, se aplicaran los criterios de inclusion/exclusion. Tras la
eleccion, se realizara un analisis de caracteristicas demograficas y clinicas, haciendo
uso de la revision de los documentos médicos de cada uno de ellos bien sea en formato
fisico, a través del programa informatizado de historias clinicas del hospital (Selene)

y/o a través del programa informatizado de prescripcion médica (Silicon).

En lo que se refiere al consentimiento informado, se solicitara la exencion de este, ya
que se trata de un estudio retrospectivo en el que se van a recoger los datos de la
practica clinica habitual. Por otra parte, el solicitar el consentimiento informado
podria llevar a cometer un sesgo de seleccion ya que este solo podria ser obtenido de

pacientes disponibles (que siga vivo, permanencia en el seguimiento, etc)

4.7 Analisis de datos
Para el analisis de la informacidn, se utilizara el programa estadistico IBM SPSS

Statistics, version 22.
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Las tasas de incidencia de SPT se calcular&n como numero de casos nuevos por
100.000 habitantes. En el estudio descriptivo las variables categoricas se expresaran
como frecuencia relativa o porcentaje mientras que las cuantitativas se expresaran
como media +/- desviacidn estandar si siguen una distribucién normal o mediante
mediana y rango intercuartilico si no la siguen.

La comprobacion de la distribucion se realizard mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov de una muestra. Para el analisis comparativo se utilizara el test de la U Mann
Whitney para datos continuos no paramétricos y lat de Student para aquellas variables
continuas que sigan una distribucion normal.

Por otra parte, se utilizara el test de chi? para datos categdricos utilizando la correccion
de Fisher cuando sea necesario. Asi mismo, se realizara un analisis multivariante
utilizando métodos de regresion logistica. La significacion estadistica se establece en
p<0.05.

4.8 Dificultades y limitaciones
Al tratarse de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, el trabajo puede

ser susceptible de sesgos.

Puede presentarse sesgo de seleccion, ya que no se llevaran a cabo técnicas de
muestreo lo que no permite asegurar que la muestra sea representativa de la poblacion.
Asi mismo, es posible que se presente sesgo por pérdida de seguimiento, pues se
excluiran aquellos pacientes que no tengan un tiempo de seguimiento minimo de 2

afios desde el momento del diagndstico.
Merece la pena recordar que todos los datos se obtendran de la revision de informes

clinicos de forma retrospectiva, por lo que no se tendra contacto directo con los

pacientes. Es probable que se pueda producir sesgo de informacion en algunos casos.
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PLAN DE TRABAJO

5.1 Etapas del desarrollo del proyecto

- Inicio del proyecto- Mes 1: Julio de 2019. Disefio de la base de datos y
Solicitud de namero de historias clinicas al servicio de codificacion bajo los
cddigos CIE-9 451.83, 453.8, 453.9

- Mes 2: Agosto: Seleccion de pacientes

- Mes 3: Septiembre: Recogida de datos-Cumplimentacion de la base de datos

- Mes 4: Octubre: Cumplimentacion de la base de datos

- Mes 5y 6: Noviembre y diciembre de 2019. Andlisis estadistico

- Mes 7y 8: Enero y febrero de 2020. Redaccién de manuscritos

- Mes 9: Marzo de 2020. Traduccidn de la publicacion

- Mes 10y 11: Abril y mayo de 2020. Comunicaciones a congresos

- Mes 11y 12: Mayo y Junio de 2020. Publicacion de resultados

5.2 Distribucion de tareas del equipo investigador
Investigador principal: Sonia Otalora VValderrama. Especialista en Medicina Interna.

Facultativo perteneciente al servicio de Medicina Interna, Unidad de Corta
Estancia/Unidad de Enfermedad Tromboembdlica Venosa del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Se encargara del disefio de la base de datos, la
solicitud de las historias clinicas al servicio de codificacion del Hospital, recogida de
datos, eleccion de los pacientes, cumplimentacion de la base de datos, analisis
estadistico de los datos obtenidos, comunicaciones a congresos, redaccion de los

manuscritos y publicacion de los mismos.

Investigador colaborador: Dr. Vladimir Salazar Rosa. Especialista en Medicina
Interna. Doctor en Medicina. Facultativo perteneciente al servicio de Medicina
Interna, Unidad de Corta Estancia/Unidad de Enfermedad Tromboembdlica Venosa.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Profesor asociado Universidad
de Murcia. Colaborara en el analisis estadistico de los datos obtenidos, la redaccion
de los manuscritos, presentacion de datos a congresos y publicacién de los

manuscritos.
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5.3 Cronograma de las actividades

RESPONSABLE: 2019 2020
Sonia Otélora Valderrama (meses) ((ENED)
Actividad Participante 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5
Disefio de base de datos | SOV X

Solicitud de numero de SOV X

historias  clinicas  al
servicio de codificacion
bajo los codigos CIE-9
451.83, 453.8, 453.9

Seleccion de pacientes SOV X
Recogida de datos SOV X
Cumplimentacion de la SOV X X
base de datos
Analisis estadistico SOV X X
VSR
Redaccion de | SOV X X
manuscritos VSR
Traduccion de la Servicio de X
publicacién traduccion
especializada
Comunicaciones a | Sov X X
congresos VRS
Publicacion SOV X
VSR

SOV: Sonia Otalora Valderrama; VSR: Vladimir Salazar Rosa.

5.4 Experiencia del equipo investigador
.Los facultativos, Dr Vladimir Salazar Rosa (jefe de la Unidad de Enfermedad

Tromboembdlica Venosa, Especialista en Medicina Interna, Experto en Enfermedad
Tromboembdlica Venosa) y Sonia Otalora Valderrama (Especialista en Medicina Interna,
Experto en Enfermedad Tromboembdlica VVenosa), cuentan con amplia experiencia en la
Enfermedad Tromboembolica Venosa.

En el curriculo del Dr Salazar, figuran numerosas publicaciones acerca del tema(12) (26)
(27) participacién en proyectos de investigacion ademas de haber dirigido numerosas
tesis doctorales relacionadas con el tema.

En el curriculo de la Especialista en Medicina Interna, Sonia Otélora, se puede encontrar

amplia formacion en el area de enfermedad Tromboembdlica Venosa con participacion
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en estudios y algunas publicaciones relacionadas con el tema(12). Actualmente
doctorando en ciencias de la Salud.

6. ASPECTOS ETICOS

El estudio se someterd a la aprobacion del comité ético del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, respetando en todo momento las normas de Buena Practica Clinica
de la Investigacion y cumpliendo con los principios basicos de la Declaracion de Helsinki.

El estudio debera ser aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. No sera necesario el consentimiento
informado de los participantes al tratarse de un estudio retrospectivo que pretende recoger
los resultados obtenidos con la practica clinica habitual. Los métodos para la obtencion y
andlisis de datos seguirdn el protocolo de privacidad y proteccion de datos segun la ley

vigente.

En cuanto a la confidencialidad de los datos, el estudio se llevara a cabo de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki (2013), las normas de Buena Préactica Clinica y la legislacion
vigente en Espafia relativa a este tipo de estudios. La recogida de dichos datos se realizara
de acuerdo a lo establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y el Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD). La
informacion clinica sera anonimizada, es decir, en el momento de la recogida de datos se

asignara un codigo numérico independiente a cada sujeto.

Dada la forma de presentacion de la enfermedad y los factores de riesgo desencadenantes
de la enfermedad, los resultados de tratamiento podrian llegar a diferir en funcion de
género del paciente. Por esta razon, al momento de analizar los datos, se compararan los

resultados en hombres y mujeres desde una perspectiva de género.
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7. MARCO ESTRATEGICO

7.1 Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles
Con este estudio se pretende determinar la incidencia de SPT en los pacientes con

diagndstico de TVP de esfuerzo de miembro superior en pacientes tratados con
trombolisis precoz guiada por catéter seguida de cirugia de liberacion precoz guiada por
catéter en comparacion con la incidencia de SPT en pacientes tratados con

anticoagulacion exclusiva.

No existe evidencia de los efectos de este tipo de tratamiento debido a que no se ha
realizado ningun ensayo clinico aleatorio que permita establecer conclusiones. Los
resultados que se han observado con este enfoque provienen de pacientes aislados o series
muy cortas de pacientes salvo por el estudio publicado por Urschel(1) en el 2008, donde
tratd bajo estas premisas a mas de 500 pacientes diagnosticados de Sindrome de Paget
Schroetter.

Los datos del estudio, asi como su analisis y conclusiones, podrian ser presentados en
diferentes congresos nacionales (Forum de Enfermedad Tromboembdlica Venosa,
Congreso Nacional de Medicina Interna,) internacionales (RIETE meeting, Congreso
Europeo de Medicina Interna) ademas, de la realizacion de un manuscrito que se pretende

sea publicado en una revista de primer o segundo cuartil.

Si este estudio arrojara resultados positivos donde se demuestre una marcada disminucion
de la incidencia de SPT, se puede plantear un cambio en la forma de tratamiento de esta
patologia con el fin de mejorar el prondstico, asi como disminuir las consecuencias en la

vida diaria/laboral de los pacientes afectados y los costes sociosanitarios derivados.

Los resultados del estudio pueden tener un efecto sobre la practica clinica:
- Mejorando el cuidado de los pacientes, realizando un diagndstico precoz de la
patologia e iniciando el protocolo de confirmacion radiol6gica para iniciar el manejo

con trombolisis de forma precoz y la programacién del mane quirurgico’.
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- Permitird actuar sobre aquellos factores de riesgo modificables en pacientes
diagnosticados de esta patologia, al disponer de informacion representativa sobre

aquellos pacientes que podrian ser sometidos al tratamiento descrito.

8. MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

Para la realizacion de este estudio se dispone de los siguientes medios:

- Tecnolégicos: ordenadores en el centro de recogida de los datos (Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca), programa IBM SPSS version 22, material de
oficina. En el hospital se cuenta con el programa de historias clinicas SELENE y el
programa de prescripcion medica SILICON, a través de los cuales se podran obtener
los informes clinicos, anlisis de laboratorio, imagenes radiologicas y demaés aspectos
relacionados con el proceso de atencion sanitaria.

Elacceso a la bibliografia disponible a través de la Biblioteca Virtual de MurciaSalud
es de libre acceso para los profesionales del Servicio Murciano de Salud y serd a

través de esta herramienta que se descargue la totalidad de la bibliografia descrita.

- Humanos: el equipo investigador esta formado por dos médicos especialistas en
Medicina Interna con formacion especifica en Enfermedad Tromboembdlica Venosa

y experiencia en la atencidn de pacientes con este tipo de patologia.

- Materiales: El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca se encuentra
en funcionamiento desde 1975. Dentro de la organizacidn del hospital, se encuentra
la Unidad de Corta Estancia/Unidad de Enfermedad Tromboembdlica Venosa,
estructurada desde 1999 y perteneciente al Servicio de Medicina Interna. Ademas, el
hospital cuenta con consultas especificas para la atenciébn de pacientes con
Enfermedad TromboembdlicaVenosa, asi como de un experimentado servicio de
Radiologia que ademas dispone de especialistas en la realizacion de procedimientos

de Radiologia intervencionista.
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9. PRESUPUESTO
Los gastos previstos por el proyecto son:

CONCEPTO DE GASTO 2019 2020
Gastos en material bibliografico Biblioteca virtual Murcia = Biblioteca virtual
salud: 0€ Murcia salud: 0€
Gastos por utilizacion y acceso a 0€ 0€

infraestructuras cientificas y técnicas

Programa IBM SPSSS version 22 0€ 0€
Elaboracion de la base de datos 0€ 0€
Digitacion de datos 150€ 150€
Gastos de difusion: Comunicaciones = 0€ 0€

a congresos

Gastos de difusion: Inscripcion 0€ 400€
Foérum de Enfermedad

Tromboembdlica Venosa

Gastos de publicacién en una revista 1800€

cientifica de primer o segundo cuartil

Servicios de traduccion y correccion 1200€
de estilo

TOTAL DE GASTOS DEL 3700€ 3700€
PROYECTO
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