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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una
patologia muy frecuente y con una gran morbimortalidad. En los casos
idiopaticos, se estima una incidencia de neoplasia oculta en torno al 4%. En
la actualidad sigue siendo motivo de controversia como y cuando realizar el
despistaje de cancer. Niveles extremadamente altos de dimero D, marcador
elevado en ambas patologias, podrian predecir una mayor probabilidad de
neoplasia oculta y ayudar en la seleccion de los pacientes en los que puede

resultar mas rentable realizar un estudio exhaustivo.

Objetivos. Determinar si existe diferencia en la incidencia de neoplasia
oculta en pacientes con ETEV no provocada con valores de dimero D
superiores a 5000 ng/mL en comparacion con niveles inferiores. Describir
las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion con ETEV idiopético y
dimero D superior a 5000 ng/mL, y de pacientes con neoplasia oculta.

Analizar la relacion de las distintas comorbilidades con la neoplasia oculta.

Material y métodos. Estudio multicéntrico, observacional, descriptivo y de
corte transversal con 369 sujetos diagnosticados de ETEV idiopatica
durante el afio 2021 y con seguimiento hasta 2023, sin neoplasia conocida
inicialmente, estableciendo dos cohortes de pacientes que se analizaran de
forma retrospectiva: una cohorte con niveles de dimero D al diagnéstico
<5000 ng/mL y otra con valores >5000 ng/mL. Para el analisis estadistico se

utilizara el programa IBM SPSS.

Conclusiones. Niveles marcadamente elevados de dimero D al diagndstico
(>5000 ng/mL) en pacientes con ETEYV idiopatica podrian utilizarse como un
indicador para la presencia de neoplasia oculta. En cualquier caso, se
necesitarian estudios prospectivos mayores para obtener recomendaciones

mas soélidas.

Palabras clave: Trombosis venosa profunda; Tromboembolismo pulmonar;

Dimero D; Neoplasia oculta.
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ABSTRACT

Introduction. Venous thromboembolism (VTE) is a very frequent pathology
with a high morbimortality. In idiopathic cases, the incidence of occult
malignancy is estimated to be around 4%. At present, how and when to
screen for cancer remains a matter of controversy. Extremely high levels of
D-dimer, an elevated marker in both pathologies, could predict a higher
probability of occult cancer and help in the selection of patients in whom it

may be more cost-effective to perform an exhaustive study.

Objectives. To determine whether there is a difference in the incidence of
occult malignancy in patients with unprovoked VTE with D-dimer values
above 5000 ng/mL compared to lower levels. To describe the
sociodemographic characteristics of the population with idiopathic VTE and
D-dimer higher than 5000 ng/mL, and of patients with occult malignancy. To
analyze the relationship of the different comorbidities with occult malignancy.

Material and methods. Multicenter, observational, descriptive, cross-
sectional, descriptive study with 369 subjects diagnosed with idiopathic VTE
during the year 2021 and with follow-up until 2023, without initially known
cancer, establishing two cohorts of patients to be analyzed retrospectively:
one cohort with D-dimer levels at diagnosis <5000 ng/mL and another with
values >5000 ng/mL. The IBM SPSS program will be used for statistical

analysis.

Conclusions. Extremely elevated D-dimer levels at diagnosis (>5000
ng/mL) in patients with idiopathic VTE could be used as an indicator for the
presence of occult malignancy. In any case, larger prospective studies

would be needed for stronger recommendations.

Keywords: Thrombosis; Deep vein thrombosis; Pulmonary embolism: D-

dimer; Occult malignancy; Occult cancer.
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Se presenta un trabajo fin de Master (TFM) del programa Master U.
de Investigacion que consiste en la construccion de un disefio de investigacion
viable a futuro y de interés cientifico. EI TFM cumple con los requisitos y
apartados establecidos por la Universidad Miguel Hernandez, de acuerdo con

la guia de la asignatura.

1. Pregunta de investigacion

Con este estudio de investigacion se quiere tratar de conocer si valores
especialmente elevados de dimero D en pacientes diagnosticados de ETEV
idiopatica pueden estar asociados a una neoplasia oculta, no conocida
previamente. En la actualidad sigue existiendo controversia acerca de cuando
debe realizarse el cribado de enfermedad tumoral en pacientes con trombosis
no provocada, es decir, sin factores de riesgo asociados evidentes, por lo que
deben buscarse criterios que ayuden a seleccionar los casos en los que puede
resultar mas rentable, y un nivel extremadamente elevado del dimero D podria

suponer un marcador interesante.

Pregunta de investigacion en formato PICO

En adultos diagnosticados de trombosis venosa profunda y/o
tromboembolismo pulmonar (ETEV) idiopatica, ¢valores de dimero D
marcadamente elevados (>5000 ng/mL) se relacionan con una mayor
prevalencia de neoplasia oculta comparado con niveles de dimero D mas

bajos?

2. Antecedentes y estado actual del tema

La ETEV constituye una patologia muy frecuente, con una incidencia
anual de 1-2 episodios por cada 1000 personas, entre 300000 y 600000
eventos al afilo en Estados Unidos, y una morbimortalidad elevada (1,2).
Supone la tercera causa de muerte de origen cardiovascular en Espafa, por
detras del infarto agudo de miocardio y el ictus cerebral. Tanto la trombosis

venosa profunda (TVP) como el tromboembolismo pulmonar (TEP) se incluyen
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dentro del espectro clinico de la ETEV y, como resulta obvio, el TEP se

asocia con una gravedad y mortalidad mayores (3).

Para el diagnostico de estas entidades nos apoyamos en un cuadro
clinico compatible inicialmente, con hallazgos de laboratorio y pruebas de
imagen que nos permiten confirmar o descartar la patologia de manera
bastante razonable. En la TVP, los sintomas y signos caracteristicos son el
dolor, edema, tumefaccion, eritema y aumento local de la temperatura del
miembro afectado, y en el caso del TEP suelen aparecer disnea brusca, dolor
toracico, sincope, tos y hemoptisis, entre otros (4). La ecografia doppler venosa
es la prueba de imagen de eleccion en el primer caso y el TC de arterias

pulmonares con contraste el gold standard en el segundo.

En cuanto a los parametros analiticos o de laboratorio, en la ETEV
varios productos de la coagulaciéon y reactantes de fase aguda en relacion con

la inflamacién pueden verse alterados, pero entre todos destaca el dimero D.

El dimero D es un producto final de la degradacién de la fibrina, principal
proteina implicada en la formacion de coagulos que se producen en la
hemostasia fisiolégica (5). Un trombo es un coagulo de fibrina pero producido
de forma patoldgica, favorecido por la triada de Virchow (estasis venoso,
lesiones endoteliales de las paredes de los vasos e hipercoagulabilidad);
resulta l6gico deducir que si aumenta la produccién y degradacion de la fibrina
y su precursor, el fibrinbgeno, en el seno de una trombosis, también se

incrementa uno de los productos de su destruccion final como es el dimero D.
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llustracion 1. Origen molecular del dimero D.
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Fuente: El dimero-D en pacientes con sospecha de tromboembolia venosa (6).

Por ello, el dimero D ocupa un papel fundamental en el diagnéstico de la
ETEV. Tanto es asi, que se utliza en los algoritmos diagndsticos
recomendados por las principales guias de practica clinica (3,7).
Especialmente, el dimero D se utiliza para descartar la enfermedad por su alta
sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN); una probabilidad clinica baja de
TVP (calculada por la escala de Wells) asociada a un dimero D normal
(estableciendo un valor de corte habitualmente de 500 ng/mL) permite
descartar la trombosis con un VPN del 95-100% (8,9).

Por el contrario, el dimero D es un parametro con escasa especificidad
para ETEV, pudiendo elevarse en otros procesos inflamatorio-infecciosos o que
impliquen una activacion de la cascada de la coagulacion, como son distintas
neoplasias, enfermedades tromboticas arteriales (infarto agudo de miocardio,
ictus), infecciones (SARS-CoV-2), sepsis o SRIS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica) y la coagulacion intravascular diseminada (3). Incluso se
incrementa en procesos fisiolégicos como el embarazo. Su positividad, por

tanto, por si sola no permite establecer el diagnéstico de patologia trombotica
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venosa, necesitando la confirmacion con las pruebas de imagen antes

mencionadas.
Figura 1. Algoritmo para el diagnoéstico de TVP.
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Fuente: Diagnostico de la trombosis venosa profunda (3).

Con respecto a la relacion entre dimero D, cancer y ETEV, que es el
principal tema que nos ocupa en este trabajo de investigacion, se establecen

unas interacciones complejas y a menudo dificiles de interpretar.

Al igual que ocurre en la trombosis, durante el desarrollo de un proceso
neoplasico se forma y se degrada fibrina de forma constante, lo que también
incrementa los niveles plasmaticos de dimero D (10). A su vez, el cancer en
general y algunos tipos en particular, como el adenocarcinoma de pancreas,
induce un estado de hipercoagulabilidad que aumenta de 4 a 7 veces el riesgo
de sufrir un episodio de ETEV, por lo que constituye un factor de riesgo bien
conocido incluido en escalas de probabilidad clinica como el indice de Wells
(11).

De esta forma, podemos encontrarnos ante distintos escenarios:
procesos malignos conocidos donde se eleve el dimero D sin ETEV asociada,
trombosis en el seno de un cancer activo que suponen un reto diagnéstico, ya
que el dimero D puede encontrarse aumentado de base por la enfermedad
maligna y no podemos utilizarlo para el diagnéstico, y ETEV idiopatica, sin

factores precipitantes evidentes asociados pero que podria suponer la primera
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manifestacion de una neoplasia oculta y desconocida hasta el momento.
Este ultimo escenario es el que mas nos interesa y en el que vamos a

centrarnos en adelante.

En la ETEV, clasicamente se ha distinguido entre episodios provocados,
asociados a factores de riesgo transitorios o trombofilia, y eventos idiopéaticos o
no provocados, sin precipitantes conocidos. Algunos de estos factores de
riesgo contrastados son las cirugias mayores, traumatismos, inmovilizacion
prolongada o encamamiento, viajes de larga duracion, terapias hormonales y

cancer.

Se estima que el 41% de los primeros episodios de ETEV son
idiopaticos; de estos, en una revision sistematica publicada hace algunos afios
(2008) se concluyd que en el 6,1% de los casos existia una neoplasia oculta en
el momento del diagnéstico y aproximadamente hasta en el 10% se descubria
durante el primer afio de seguimiento (12). Sin embargo, dos ensayos clinicos
controlados y aleatorios mas recientes (2015 y 2016) mostraron una incidencia

global del 4%, bastante menor a la considerada previamente (13,14).

De cualquier forma, en la actualidad sigue siendo motivo de gran
controversia cuando realizar una busqueda activa de un cancer desconocido
ante estos eventos, y también qué pruebas complementarias llevar a cabo con
este propdsito. Tan importante parece la deteccion precoz de procesos
malignos, lo que puede suponer un importante impacto positivo en el
prondstico, como evitar la iatrogenia de procedimientos costosos y, a menudo,
invasivos, cuando no son necesarios. Por ello, la seleccion adecuada de los
pacientes resulta primordial. El problema es que las guias clinicas no aportan
unas recomendaciones concretas y la literatura publicada tampoco ofrece

demasiada luz al respecto.

Una revision sistematica reciente (15) tratd de dilucidar cuales eras las
pruebas complementarias mas convenientes, aunque sin éxito. Incluyé 4
estudios con un total de 1644 pacientes; dos de los trabajos evaluaron la

efectividad de realizar pruebas extensas de forma rutinaria como la tomografia
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computarizada (TC) en contraposicion a procedimientos mas basicos a

decision del médico, y los otros dos estudios compararon el empleo de las
pruebas estandar junto al PET-TC, frente a las pruebas estandar Unicamente.
La realidad es que no se encontraron diferencias significativas y, por tanto, los
investigadores que llevaron a cabo la revision afirman que no existen pruebas
suficientes para sacar conclusiones definitivas sobre la eficacia de las pruebas
de deteccion de neoplasia oculta en pacientes con un primer episodio de ETEV
no provocado, en cuanto a la reduccion de la movilidad y mortalidad

relacionadas con el cancer o la trombosis se refiere.

Con respecto al otro punto de interés, los casos en los que podria estar
mas indicado o ser mas rentable iniciar el estudio de un cancer desconocido,
se han propuesto factores de riesgo como la edad mas avanzada (>70 afios),
principalmente, y otros condicionantes relacionados de forma habitual con las

enfermedades malignas, sin conclusiones claras (16).

En el caso del dimero D, sabemos que 500 ng/mL ajustado a la edad es
el punto de corte mas ampliamente aceptado a partir del cual se considera un
resultado positivo, pero resulta mas dificil establecer un valor medio de forma
general en la ETEV aislada, ya que como se ha comentado es un parametro
inespecifico que se modifica por multiples factores, y varia mucho segun la
fuente consultada. Sin embargo, basandonos en estudios previos podriamos
considerar una media de 2000-4000 ng/mL (17).

En este sentido, algunos trabajos han postulado la relevancia que
pueden tener valores marcadamente elevados de dimero D como predictores
de neoplasia oculta en episodios de ETEV idiopatica, asumiendo la premisa de
qgue el cancer unido a la trombosis puede elevar en mayor medida los niveles
de dimero D que la ETEV por si sola. Parece evidente pensar que el valor del
dimero D puede ser un factor muy a tener en cuenta a la hora de determinar
los pacientes con trombosis no provocada subsidiarios de una busqueda mas
exhaustiva de neoplasia oculta. Quizas, lo mas complicado es establecer un

punto de corte adecuado para considerar estos niveles como particularmente
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elevados. Teniendo en cuenta publicaciones anteriores, estos valores

podrian estar en torno a 5000 ng/mL (8,18,19).

3. Justificacién del estudio

En la actualidad, en el &mbito de la enfermedad tromboembdlica, sigue
siendo un motivo importante de discusion y controversia el estudio de la
neoplasia oculta en pacientes con trombosis no provocadas, tanto como
realizarlo, es decir, que pruebas complementarias son las mas adecuadas,
como en qué enfermos llevarlo a cabo, si debe hacerse de una forma rutinaria
0 solo a determinados pacientes con un mayor riesgo. Debemos encontrar un
equilibrio entre la deteccion temprana del mayor nimero de procesos malignos

posibles, sin caer en una excesiva iatrogenia y procedimientos innecesarios.

Las guias de practica clinica de ETEV no aportan soluciones, tan solo
algunos estudios pequefios y revisiones han tratado de responder a estas
cuestiones, sin demasiado éxito. Resulta de gran interés encontrar factores que
apoyen la sospecha de un cancer no diagnosticado, probablemente
asintomatico y en estadios precoces, para asi seleccionar a los enfermos
subsidiarios de una busqueda activa mas enérgica con las pruebas mas

indicadas en cada caso.

4. Hipétesis

e Hipdtesis nula: En adultos diagnosticados de ETEV idiopética, valores
de dimero D marcadamente elevados (>5000 ng/mL) no predicen una
mayor prevalencia de neoplasia oculta comparado con niveles de dimero
D mas bajos.

e Hipdtesis alternativa: En adultos diagnosticados de ETEV idiopéatica,
valores de dimero D marcadamente elevados (>5000 ng/mL) se
relacionan con una mayor prevalencia de neoplasia oculta comparado

con niveles de dimero D mas bajos.
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5. Objetivos de la investigacion

Objetivo primario: determinar si existe una diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de neoplasia oculta en pacientes con ETEV no
provocada con valores de dimero D superiores a 5000 ng/mL en comparacion

con enfermos que presentan niveles inferiores al diagnostico.

Objetivos secundarios:
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
con diagndstico de ETEV idiopético y dimero D superior a
5000 ng/mL.
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
con diagnéstico de neoplasia oculta.
e Describir la presencia de comorbilidades y analizar su relaciéon

con la neoplasia oculta.

6. Materiales y métodos

6.1. Disefio de estudio

Se propone un estudio multicéntrico, observacional, descriptivo y de
corte transversal en el que se incluirdn sujetos diagnosticados de ETEV
idiopatica durante el afio 2021, pero no de neoplasia conocida inicialmente, con
la diferenciacion de dos cohortes de pacientes que se analizaran de forma
retrospectiva: una cohorte con niveles de dimero D al diagnostico <5000 ng/mL
y otra cohorte con valores >5000 ng/mL (considerado como el factor de
exposicién). Posteriormente, se comprobara en qué porcentaje de pacientes de
cada cohorte finalmente se acaba detectando una neoplasia oculta con
diferentes pruebas diagndsticas indicadas en cada caso a lo largo de los
siguientes dos afios de seguimiento tras el episodio trombotico (hasta el afio
2023), y se analizarad si existe una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos.
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6.2. Poblacion diana y poblacion a estudio

Pacientes adultos diagnosticados de ETEV, tanto TVP como TEP,
idiopatica o no provocada, es decir, sin un factor de riesgo evidente e
identificable relacionado con el evento trombatico, durante el afio 2021 en las
Areas de Salud I, 11, VI, VIl y VIl de la Region de Murcia.

6.3. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién:

e Edad >14 afios, sin limite de edad superior.
e Diagnostico de TVP idiopética.

e Diagnostico de TEP idiopatico.
Criterios de exclusion:

e Edad <14 afios.

e Diagnostico de ETEV provocada.

e Diagnostico de trombosis venosa superficial.

e Cancer activo conocido previo al diagnéstico de ETEV.

e Comorbilidades o situaciones que alteren los valores del
dimero D: gestacion, enfermedades autoinmunes, infecciones,

enfermedades tromboéticas arteriales, etc.

6.4. Célculo del tamafio de la muestra

El tamafio muestral se calcul6 mediante el programa estadistico EPIDAT
4.2. Para ello, se necesitd conocer la estimacion del parametro a estudio, es
decir, la prevision del valor de la proporcién, la precisién de la estimacion y el

nivel de confianza, generalmente preestablecido por convenio en el 95%.

Como poblacién se incluyeron a 1511251 habitantes de la Regién de
Murcia, pertenecientes a distintas Areas de Salud de la Regién de Murcia: |
(Murcia Oeste), Il (Cartagena), VI (Vega Media del Segura), VI (Murcia Este) y

VIII (Mar Menor). Se han incluido dichas Areas porque cuentan con una
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consulta o Unidad de Trombosis especifica y, por tanto, aglutinan un mayor

namero de pacientes con dicha patologia.

La variable problema fue el diagndstico de neoplasia oculta en pacientes
diagnosticados de ETEV idiopética. La estimacion en un 4% se obtuvo de
publicaciones previas (13,14), la amplitud del intervalo de confianza se
establecio en 2% vy el nivel de confianza del 95%. De esta forma, y tras
introducir los datos en el programa EPIDAT, nuestra muestra final necesaria
seria de 369 pacientes.

6.5. Método de muestreo

En este estudio no es necesario llevar a cabo un muestreo de la
poblacién como tal; se revisara a los pacientes de las consultas de trombosis
de las distintas Areas de Salud referidas con diagnostico de ETEV idiopatica
durante el afio 2021 y que cumplan el resto de criterios de inclusion antes
mencionados, incluyendo una muestra final necesaria calculada anteriormente,

369 enfermos.

Dicha informacion se obtendra a través de los numeros de historia
clinica proporcionados por los servicios de Documentacion y Codificacién de
los diferentes hospitales, utilizando como términos de busqueda en el
diagndstico principal trombosis venosa profunda y TVP y/o tromboembolismo
pulmonar y TEP idiopatico, no provocado o sin factores de riesgo conocidos.

La Unica consideracion a tener en cuenta es que se tratard de
seleccionar a un numero similar de pacientes en cada cohorte,
aproximadamente la mitad de pacientes con niveles de dimero D al diagnéstico
<5000 ng/mL y la otra mitad con valores >5000 ng/mL, entre 180 y 190 sujetos
en cada grupo, finalizando la seleccion cuando se alcance la cifra necesaria y

representativa.
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6.6. Método de recogida de datos

La historia clinica electrénica elaborada en consulta y/o durante la
hospitalizacion por los médicos especialistas al diagnostico y durante el
seguimiento serd, sin duda, el documento mas importante que recoja toda la
informacion relevante de los enfermos, dividida en cuatro grupos principales de

variables: demograficas, clinicas, pruebas complementarias y analiticas.

También en funcién del sexo y los antecedentes personales de los
pacientes, se prestard mayor atencion a la realizacion de una serie de
procedimientos y posibles diagnosticos. Por ejemplo, en mujeres en edad
media se comprobara la realizacion de mamografia y/o ecografia de mama
para el despistaje de un posible carcinoma ductal infiltrante de mama, con
mayor justificacion si existen antecedentes familiares de dicha patologia, o en
varones con sintomas prostaticos se consultardn los valores de PSA para

descartar un adenocarcinoma de prostata.

Con respecto al cuadro clinico al diagnoéstico y durante el seguimiento,
se incidira en sintomas y signos de sindrome constitucional como la pérdida de
peso, fiebre y/o sudoracion nocturna, clinica digestiva o respiratoria y demas,
gue puedan orientar a la presencia de una posible neoplasia oculta.

A los informes clinicos de los facultativos se podra acceder de manera
retrospectiva a través de los programas informaticos Selene y Agoraplus,
utilizados en los hospitales y centros de salud del Servicio Murciano de Salud.
A su vez, todos estos datos convertidos en algunos casos en variables, se
recogeran finalmente en una base de datos del programa Excel, donde
guedara resumida y encriptada toda la informacién que se utilizara para el

andlisis estadistico.

6.7. Variables

Para nuestro trabajo, se han seleccionado multitud de variables

consideradas de interés que se exponen a continuacion:

e Demograficas: Edad, sexo.
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e Clinicas: Hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, enfermedad renal
cronica (ERC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hiperplasia benigna de préstata (HBP), episodios previos de
ETEV, antecedentes familiares de ETEV, TVP proximal, TVP
distal, TEP, cancer previo en remision, antecedentes familiares de
neoplasia y tipo, antecedentes de hemorragia digestiva, pérdida
de peso, sudoracion nocturna, fiebre, alteracién habito intestinal,
anemia, diagndstico de cancer de novo.

e Pruebas complementarias: Gastroscopia, colonoscopia, ecografia
abdominal, TC toraco-abdomino-pélvico (TC-TAP), mamografia,
ecografia de mama.

e Analiticas: creatinina, proteina C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacion globular (VSG), hemoglobina, ferritina, fibrindbgeno,
INR, dimero D, alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario
(CEA), Ca 15.3, Ca 19.9, Ca 125, enolasa, CYFRA 21-1, beta 2-

microglobulina, PSA.

6.8. Estrategia de analisis estadistico

El programa estadistico elegido para el analisis de las variables es IBM
SPSS Statistics 25.0.0. En primer lugar, se realizara un estudio descriptivo
basico para las variables cuantitativas y una distribucion de frecuencias para

las cualitativas.

La mayoria de las variables son categéricas y dicotémicas. El tipo de
distribucion se podra comprobar mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para las variables con una distribucion normal se utilizara el test estadistico no
paramétrico X%, con el que se enfrentaré la variable dependiente del objetivo
primario, diagnostico de cancer de novo, con el resto de las variables
independientes. Por su parte, en los casos que muestren una distribucién no

normal se empleara la prueba exacta de Fischer.

Por ultimo, las dos cohortes se compararan mediante la odds ratio (OR)

0 razon de probabilidades; al tratarse de un analisis transversal y retrospectivo
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no seria adecuado utilizar el riesgo relativo (RR). Para estudiar la posible
relacion de las distintas comorbilidades con el diagnostico de neoplasia oculta,
que constituye uno de los objetivos secundarios, se llevara a cabo un analisis
de regresion logistica. Se considerara estadisticamente significativa una p<0.05
con IC 95%.

7. Aplicabilidad y utilidad de los resultados

En el caso de que se demostrara la hipotesis alternativa, el valor del
dimero D al diagnéstico de una trombosis idiopéatica se podria utilizar como un
factor de peso para iniciar o no la busqueda de una neoplasia oculta.
Légicamente no seria el Unico determinante a tener en cuenta, pero en
pacientes sin datos de alarma o antecedentes de interés que orienten al
diagndstico de cancer, la presencia de unos niveles de dimero D >5000 ng/mL
deberian suponer una alerta para realizar una busqueda mas activa de

patologia maligna.

Se necesitarian estudios prospectivos mayores para obtener
conclusiones mas sodlidas, pero quizds esta informacion podria ayudar a
establecer recomendaciones que se incluyan en los protocolos hospitalarios o,
incluso, en las guias de practica clinica publicadas por las diferentes
sociedades cientificas que, hasta el momento, no aportan demasiada

informacion al respecto.

8. Estrategia de busqueda bibliografica

Para realizar la basqueda bibliografica se han utilizado dos portales de
internet fundamentalmente, PubMed y Google Académico. En ambos se

establecio el limite de antigtiedad en el afio 2000.

Pubmed es la base de datos con acceso libre que ofrece mas
informacion sobre ciencias médicas. Las palabras clave introducidas en el
buscador fueron: ‘thrombosis’, ‘deep vein thrombosis’, ‘pulmonary embolism’,

‘d-dimer’, ‘occult malignancy’ y ‘occult cancer’. De este repositorio digital se
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obtuvieron la gran mayoria de articulos cientificos necesarios y utilizados en

este trabajo.

Por su parte, Google Académico se utilizé para consultar las principales
guias clinicas y articulos nacionales para el diagndstico y tratamiento de la
ETEV. Para ello, los descriptores usados fueron: ‘guia clinica trombosis venosa

profunda’ y ‘guia clinica tromboembolia pulmonar’.

9. Limitaciones y posibles sesgos

En primer lugar, al tratarse de un disefio observacional, descriptivo y
retrospectivo, debemos tener en cuenta que la potencia del estudio es limitada
y existen una serie de sesgos inherentes que se describirdn brevemente a
continuacion. En ningun caso podemos considerar que los resultados o
conclusiones obtenidas puedan ser tan relevantes como las derivadas de

estudios prospectivos como ensayos clinicos aleatorizados.

No se van a llevar a cabo técnicas de muestreo por lo que no podemos
asegurar con certeza que nuestra muestra vaya a ser representativa de la

poblacion. Se puede incurrir en un sesgo de seleccion.

Por otro lado, se debe recordar que se trata de un estudio multicéntrico y
gue todos los datos se van a obtener revisando informes clinicos y pruebas
complementarias de una manera retrospectiva, de tal forma que no se va a
tener contacto directo con los pacientes ni se van a obtener los datos de
primera mano. Tenemos que confiar en el criterio y la informacién recogida por
otros facultativos Existe una alta probabilidad de que se produzca una pérdida
y sesgo de informacion en muchos casos. No se plantea que pueda existir
variabilidad interobservador, sin embargo, ya que la recogida de los datos la va

llevar a cabo el mismo investigador.

Por dltimo, se pretende estudiar la relacion entre dos variables
fundamentalmente, dimero D elevado y neoplasia oculta, pero existen otros

muchos factores y determinantes que pueden influir de forma simultanea en la
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aparicion de la variable problema. Este sesgo de confusion se puede
corregir durante el estudio estadistico mediante un analisis de regresion

logistica.

10. Aspectos éticos de la investigacion

El proyecto respeta las normas de Buena Practica Clinica de la

Investigacion y cumple con los principios basicos de la Declaracion de Helsinki.

Se solicitara permiso al Comité Etico de los distintos departamentos de
salud. El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal
de los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica de

Proteccion de Datos Personales.

11. Calendario y cronograma previsto para el estudio

Teniendo en cuenta que se van a incluir enfermos diagnosticados de
ETEV en el afio 2021 pero con seguimiento hasta 2023, se pretende llevar a
cabo la seleccion de los pacientes en el cuarto y ultimo trimestre de este afio
2024, para dar margen y permitir a los servicios de Documentacion y
Codificacién disponer de todos los datos referentes a los enfermos hasta el afio
pasado, considerando que esta recopilacion de informaciébn no es algo

inmediato, sino que se realiza a posteriori y de forma progresiva.

Una vez se disponga de los numeros de historia clinica de los 369
pacientes necesarios para el estudio, se comenzara con la recogida de las
variables, estimando un tiempo minimo de tres meses para esta tarea,

finalizando probablemente en el primer trimestre del afio 2025.

Finalmente, se realizara el andlisis estadistico de los datos,
aproximadamente en el segundo trimestre del proximo afio, lo que permitira la
obtencion de los resultados y la extraccion de una serie de conclusiones.
Durante el tercer y cuatro trimestres se llevard a cabo la redaccion del

proyecto.
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Tabla 1. Cronograma previsto para el estudio.

2024 2025

3%y 40
cuatrimestres

49 cuatrimestre 1° cuatrimestre 2° cuatrimestre

Seleccién Recogida Analisis Redaccion
pacientes variables estadistico proyecto

12. Personal que participara en el estudio y cudl es su responsabilidad

El autor del presente trabajo sera, a su vez, el investigador principal,
responsable de la recogida de las variables y la redaccion del proyecto.

También puede realizar el andlisis estadistico preliminar y basico.

La tutora del Trabajo de Fin de Master, por su parte, supervisara la

investigacion, realizando las consideraciones y correcciones pertinentes.

Por ultimo, se requerira de una persona con conocimientos avanzados
en estadistica, todavia por determinar, para llevar a cabo el analisis mas

complejo de los datos.

13. Instalaciones e instrumentacion

Para la realizacién de esta investigacion resulta imprescindible disponer
un ordenador con acceso a internet y al programa informatico Selene, solo
disponible en los equipos hospitalarios o de forma remota con permisos
especiales. A la aplicacion Agoraplus, sin embargo, como facultativo se puede
acceder de forma mas sencilla y en el propio domicilio si se dispone de un

certificado de identificacion digital.
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14. Presupuesto

La obtencion y utilizacion de los programas estadisticos IBM SPSS
Statistics 25.0.0 y EPIDAT 4.2 result6 totalmente gratuita. La obtencion de los
articulos seleccionados de pago se realizo a través de la Biblioteca Virtual de
MurciaSalud y tampoco supuso coste alguno, ya que el acceso es libre para los

profesionales sanitarios del Servicio Murciano de Salud.

El investigador principal y la tutora del proyecto realizaron este estudio
con fines académicos y de investigacion, asumiendo que no recibirian por ello

ningun tipo de recompensa econoémica.
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