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RESUMEN

Objetivo. Comparar la ocurrencia de muerte, sangrado y recurrencia segun el manejo hospitalizado
o ambulatorio de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). Materiales y métodos. Cohorte
retrospectiva que incluyé muestreo consecutivo de consultas por ETV entre los afios 2016 y 2019
diagnosticadas en la Central de Emergencias de un hospital privado de Argentina. Resultados. Hubo
1202 casos, 908 con trombosis venosa profunda (TVP) aislada; 205 con embolia pulmonar (EP) aislada
y 89 casos de TVP - EP combinadas. El 66% fueron mujeres, con mediana de edad de 77 anos; el 72%
de casos tuvo manejo ambulatorio (n= 862). Las comorbilidades asociadas a hospitalizacién fueron la
obesidad (p=0,03); enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (p=0,01); insuficiencia cardiaca
(ICQ) (p=0,01); insuficiencia renal crénica (IRC) (p=0,01) y cancer (p=0,01). A 90 dias, la incidencia
acumulada de sangrado fue 2,6% en hospitalizados comparado con 2,9% en ambulatorio (p=0,81); la
recurrencia fue de 0% versus 0,9% (p=0,07) y la mortalidad fue de 42,9% versus 18,9% respectivamente
(p=0,01). El HR para mortalidad a 90 dias en hospitalizados ajustado a confundidores (sexo, edad, tipo
de ETV, obesidad, IRC, ICC, EPOC y céncer) fue de 1,99; (IC95% 1,49-2,64; p=0,01). Conclusiones. En
esta poblacién argentina, afiosa, predominantemente de sexo femenino, la mortalidad a 90 dias en
pacientes hospitalizados por ETV fue mayor que la mortalidad en pacientes con manejo ambulatorio,
sin presentar diferencias en recurrencia ni en sangrado mayor.

Palabras clave: Urgencias Médicas; Trombosis; Embolia Pulmonar; Argentina; Servicio Ambulatorio
en Hospital (Fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRACT
Comparison of clinical outcomes of venous

thromboembolic disease between outpatient and inpatient
management

Objectives. To compare the occurrence of death, bleeding, and recurrence according to inpatient
or outpatient management of venous thromboembolic disease (VTE). Materials and methods.
Retrospective cohort that included a consecutive sampling of VTE consultations between 2016 and 2019
diagnosed in the Emergency Center of a private hospital in Argentina. Results. There were 1202 cases,
908 with isolated deep vein thrombosis (DVT), 205 with isolated pulmonary embolism (PE), and 89 cases
of combined DVT - PE. 66% were women, with a median age of 77 years; 72% of cases were managed on
an outpatient basis (n=862). Comorbidities associated with hospitalization were obesity (p=0.03), chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) (p=0.01), heart failure (CHF) (p=0.01), chronic renal failure (CKD)
(p=0.01), and cancer (p=0.01). At 90 days, the cumulative incidence of bleeding was 2.6% in inpatient
compared to 2.9% in outpatient management (p=0.81); recurrence was 0% versus 0.9% (p=0.07), and
mortality was 42.9% versus 18.9%, respectively (p=0.01). The HR for 90-day mortality in hospitalized
patients adjusted for confounders (sex, age, type of VTE, obesity, CKD, CHF, COPD, and cancer) was 1.99
(95% Cl 1.49-2.64; p=0.01). Conclusions. In this elderly, and predominantly female Argentine population,
the 90-day mortality in patients hospitalized for VTE was higher than mortality in patients with outpatient
management, without differences in recurrence or major bleeding.

Keywords: Emergency Service, Hospital; Venous thromboembolism; Pulmonary embolism;
Argentina; Ambulatory care (Source: MeSH-NLM).
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Introduccion

El diagndstico y la conducta terapéutica de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) ha cambiado drasticamente
debido al surgimiento del manejo agudo extrahospitalario,
especialmente con los nuevos anticoagulantes orales .
Mientras que, histéricamente, todos los pacientes eran
admitidos y hospitalizados para tratamiento y seguimiento de la
anticoagulacion; la literatura reciente sugiere que el tratamiento
ambulatorio resulta seguro, factible y eficaz, con tasas similares
de recurrencia y mortalidad por todas las causas .

A pesar de los claros beneficios potenciales de la atencién
ambulatoria (disminuye los costos sanitarios y no exige a los
pacientes un cambio de entorno), la mayoria de las personas que
sufren de embolia pulmonar (EP) siguen siendo hospitalizados
por temor a posibles eventos adversos severos, persiguiendo,
entonces, el objetivo del alta precoz. Un estudio americano
que incluyé casos de ETV entre 2011 y 2018, evidencié que se
utilizé el tratamiento ambulatorio para el 57% de las trombosis
venosas profundas (TVP), pero solo el 18% de los EP ®. De manera
consistente, un estudio de Argentina observé que el manejo
ambulatorio de ETV global fue del 72%, pero al estratificar por
subtipo, 89% fue para TVP y solo 19% para EP .

La tasa general de complicaciones tempranas (es decir,
entre 1y 3 meses de seguimiento) fue <2% para recurrencias
tromboembdlicas y/o hemorragias mayores, y <3% para
mortalidad para todas las causas, sin evidencia a favor de una u
otra estrategia . Sin embargo, persiste la incertidumbre sobre las
complicaciones graves (como recurrencia, sangrado y/o muerte)
de acuerdo a la conducta inicial: ambulatorio versus hospitalario.
Por lo que el presente estudio se propuso comparar la ocurrencia
de muerte (desenlace primario), recurrencia y sangrado
(desenlaces secundarios, con muerte como evento competitivo)
alos 90 dias del diagnostico de ETV.

Materiales y métodos

Diseiio y poblacion

Cohorte retrospectiva que incluyd muestreo consecutivo de todas
las consultas por ETV diagnosticadas en la Central de Emergencias
de Adultos (CEA) del Hospital Italiano de Buenos Aires, entre
01/01/2016y 31/12/2019, correspondientes a afiliados de la prepaga
institucional (restriccion explicada por comportarse como cohorte
cerrada con datos secundarios confiables sobre el seguimiento).

Los pacientes fueron seguidos desde el momento del
diagndstico de ETV en urgencias hasta la ocurrencia de muerte
(desenlace primario), recurrencia y/o sangrado (desenlaces
secundarios, con muerte como evento competitivo), pérdida al
seguimiento (ej: desafiliacion a prepaga de salud, baja por deuda)
o censura administrativa (90 dias). El muestreo fue consecutivo
con numero fijo de sujetos durante el periodo de estudio, sin
necesidad de un cdlculo de tamafio muestral.

Procedimientos

Toda la informacién de salud del paciente se almacena en un
unico repositorio de datos clinicos (CDR, del inglés clinical data
repository) alimentado por la historia clinica electrénica (EHR, del
inglés electronic health record) del hospital, evaluado y acreditado
por la Healthcare Information and Management Systems Society
como Nivel 7+. Este CDR integral almacena documentos clinicos
de cada paciente, de diferentes fuentes tales como resultados de
examenes, imagenes, notas clinicas, visitas ambulatorias, visitas a
urgencias, atencién hospitalaria, entre otros. Utilizamos estas bases
de datos secundarias de alta calidad para la recopilacién de datos.

Los potenciales casos de ETV fueron identificados a
través del registro médico al cierre de epicrisis en la historia
clinica electrénica, mediante la Clasificacion Internacional de
Enfermedades de la Organizacién Panamericana de la Salud
version 10 (mds conocida como ICD-10). Luego, hubo una revision
manual por parte de expertos para su validacion. Se definié ETV
como TVP aguda sintomatica y/o EP aguda sintomatica.

Los casos fueron clasificados como hospitalizacion o manejo
ambulatorio (variable de exposicién), segun la condicion al altaen
urgencias; es decir, basados en la conducta inicial en el momento
del diagnéstico. La hospitalizacion domiciliaria es un modelo
de atencidon que brinda servicios de nivel hospitalario en el
domicilio del paciente como alternativa a la hospitalizacion. Estos
programas generalmente involucran un equipo multidisciplinario
de profesionales de la salud, incluidos médicos, enfermeras y
otros proveedores de atencion médica, que trabajan juntos para
brindar atencién integral y coordinada a los pacientes en sus
hogares. La hospitalizacion domiciliaria fue considerada como un
manejo ambulatorio, al igual que el alta a domicilio.

Variables de estudio

Las variables mas importantes del estudio fueron: ETV, definida
como aquel diagnéstico de TVP (confirmada por eco doppler
o angiografia de miembros superiores e inferiores) y/o TEP
(confirmado por angiotomografia, angiografia y centellograma
VQ de intermedia o alta probabilidad). Recurrencia como la
ocurrencia de un nuevo evento de ETV ocurrido a las 72 h del
diagnéstico inicial. Sangrado Mayor a todo evento que produjera
un descenso =2 g/dL de hemoglobina y/o que hubiese requerido
transfusion de al menos dos unidades de glébulos rojos y/o
sangrado intracraneal, retroperitoneal, intraocular o cualquiera
que requiriese hospitalizaciéon segun los registros en historia
clinica electrénica durante el seguimiento. Mortalidad como
fallecimiento por cualquier causa dentro de los 90 dias posteriores
al episodio indice de ETV, pudiendo ocurrir intrahospitalaria u
extrahospitalaria (recolectado desde el padrén, donde se registra
motivo de desafiliacion de la prepaga).

Analisis de datos

El analisis estadistico se realizé con el programa STATA 18.0 (Stata
Corporation, College Station, TX). Se utiliz6 estadistica descriptiva,
los datos de variables cuantitativas se presentaron como mediay
desviacién estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC),
segun correspondiera por distribucién. Las variables categdricas
se reportaron como frecuencias absolutas y relativas.
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Adicionalmente, se utilizé estadistica analitica que permitio las
comparaciones entre grupos segin manejo (ambulatorio versus
hospitalizacion). Se utilizaron la prueba de chi cuadrado o exacta
de Fisher para variables categoricas, y la prueba de Mann-Whitney
o la prueba t Student para variables continuas. Se consideraron
estadisticamente significativas los valores de p <0,05.

Se utilizé tiempo al evento para reportar las incidencias
acumuladas a los 90 dias, y regresion de Cox, reportando Hazard
Ratios (HR) con sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC95%), crudos (HRc) y ajustados (HRa) por potenciales
confundidores. La sobrevida a 90 dias en ambos grupos se analizé
através de curvas de Kaplan-Meier.

Consideraciones éticas

Este proyecto fue desarrollado cumpliendo los principios éticos
acordes con las normas regulatorias de la investigacion en
salud humana a nivel nacional e internacional. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica institucional (CEPI#5659). Como
se trataba de un estudio observacional y retrospectivo no se
requirié de la firma de consentimiento informado de los sujetos

participantes.

Resultados

Durante el periodo de estudio hubo 1202 casos de ETV: 908 TVP
sola (75%), 205 EP sola (17%) y 89 combinaciones de TVP-EP (8%).
La mayoria fueron pacientes mujeres (65,8%) y ancianos con una
mediana de 77 + 13 afios, el 81% tenian mas de 65 aios y el 42%
tenian 80 afios 0 mas. Los factores de riesgo mas comunes fueron
la obesidad (44%) y el cancer (27%).

Hospitalizacion domiciliaria

100%

17,85 17,24

75%

50%

25%

0%

2016 (n: 297)

[ Ambulatorio

2017 (n:319)

Como podemos observar en la Figura 1, a lo largo de
estos afos se evidencié una reduccién de las hospitalizaciones
(del 36% en 2016 al 29% en 2019; p=0,046), no a expensas de
la hospitalizacion domiciliaria, sino como consecuencia de un
aumento del manejo ambulatorio (de 45% en 2016 a 60% en
2019; p=0,001).

Segun el manejo inicial el 72% de casos fue ambulatorio y
solo 28% requirieron hospitalizacién (Tabla 1). Las comorbilidades
asociadas a hospitalizacidén de un caso fueron: obesidad (p=0,03),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (p=0,01),
insuficiencia cardiaca (ICC) (p=0,01), insuficiencia renal crénica
(IRC) (p=0,01), y céncer (p=0,01). Solo 25 pacientes recibieron
anticoagulantes orales directos (ACODs) como droga de primera
linea en urgencias al momento del diagnéstico.

La Tabla 2 muestra el andlisis de tiempo al evento de los
diferentes desenlaces de interés. Con respecto a la mortalidad por
cualquier causa, la incidencia acumulada a los 90 dias fue 42,9%
en hospitalizados versus 18,9% en ambulatorio (HRc: 2,28; 1C95%
1,82-2,85; p=0,001). Tras el ajuste por covariables clinicamente
relevantes y estadisticamente significativas (sexo, edad, tipo de
ETV, obesidad, IRC, ICC, EPOC y céncer), el HRa fue de 1,99 (IC95%
1,49-2,64; p=0,001). Como podemos observar en la Figura 2,
la mayoria de los fallecimientos en el grupo de hospitalizados
fueron tempranos, con una mediana de tiempo al evento de
14 dias, siendo las causas de muerte mas frecuentes: sepsis
(intercurrencias), cancer (patologia de base) o EP.

La recurrencia a 90 dias arrojé una incidencia acumulada
de 0% en hospitalizados versus 1% en ambulatorio (p=0,075);
mientras que el sangrado a 90 dias fue 2,6% en hospitalizados
versus 2,9% en ambulatorio (p=0,812). De los 862 casos con
manejo ambulatorio, la tasa de internacién dentro de los 90 dias
fue del 15%.

[l Hospitalizacion

12,63 10,58

2018 (n: 293) 2019 (n: 293)

Afos

Figura 1. Evolucion a lo largo de los aflos 2016-2019 del manejo de ETV estratificado por grupos (hospitalizacion

domiciliaria, ambulatorio y hospitalizacién)
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién (n:

1202)

Ambulatorio

Hospitalario

n: 862 n: 340 p-valor
% (n) % (n)
Tipo de ETV 0,001
TVP sola 94,08% (811) 28,53% (97)
TEP sola 4,52% (39) 48,82% (166)
TVP-TEP 1,39% (12) 22,65% (77)
Caracteristicas epidemioldgicas basales
Edad, en afios ** 77 (68-84) 78 (69-85) 0,056
Sexo femenino 64,2% (553) 70% (238) 0,054
Obesidad 42,1% (363) 48,8% (166) 0,035
Hipertensién arterial 64,2% (553) 70% (238) 0,054
Accidente cerebro vascular 6,3% (54) 7.1% (24) 0,615
EPOC 7,1% (61) 12,7% (43) 0,002
Fibrosis pulmonar 0,2% (2) 1,5% (5) 0,011
Insuficiencia renal crénica 4,6% (40) 8,5% (29) 0,009
Insuficiencia cardiaca 5,3% (46) 10,9% (37) 0,001
Trasplante 0,7% (6) 1,8% (6) 0,093
Charlson categérico
Leve 71,6% (617) 52,7% (179) 0,001
Moderado 15,6% (134) 25,6% (87)
Severo 12,9% (111) 21,8% (74)
Factores de riesgo de ETV
Cancer 23,8% (205) 34,1% (116) 0,001
ETV previo 2,1% (18) 2,4% (8) 0,776
Trombofilia 0,4% (3) 0,6% (2) 0,560
Variables relacionadas al riesgo de sangrado
Sangrado mayor previo 4,2% (36) 5,6% (19) 0,291
Uso de aspirina 46,4% (400) 47,7% (162) 0,697
Uso de clopidogrel 7.3% (63) 8,5% (29) 0,473
Uso de cilostazol 3,9% (34) 2,7% (9) 0,275
Variables relacionadas al tratamiento
No tratamiento *** 7.1% (61) 2,9% (10) 0,001
Enoxaparina 82,7% (713) 87,7% (298) 0,034
ACODs 2,9% (25) 0% (0) 0,001
Acenocumarol 1,4% (12) 0% (0) 0,028
Heparina sédica 0% (0) 1,8% (6) 0,001
Filtro de vena cava inferior o Trombolitico 0,1% (1) 5,6% (19) 0,001
Més de una droga 5,8% (50) 2,1% (7) 0,006

** Mediana, rango intercuartilo (RIC)

*** No tratamiento por fallecimiento en urgencias, contraindicacion, paliativos o final de vida.

ACODs: anticoagulantes orales directos, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ETV: enfermedad tromboembélica venosa, TEP: tromboembolismo

de pulmén, TVP: trombosis venosa profunda
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Tabla 2. Andlisis de tiempo al evento (incidencias acumuladas a 90 dias)

ETV Ambulatorio Hospitalizado
(n: 1202) (n: 862) (n: 340) p-valor
Muerte a 90 dias 25,7% (309) 18,9% (163) 42,9% (146) 0,001
Sangrado a 90 dias 2,8% (34) 2,9% (25) 2,7% (9) 0,812
Recurrencia a 90 dias 0,7% (8) 0,9% (8) 0% (0) 0,075
Internacion a 90 dias - 15,1% (130) - N/A

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa
N/A: no aplica

Al restringir el andlisis a casos de TEP, la mortalidad
global a 30 dias resultd 37,75% sin mostrar diferencias entre
hospitalizados y ambulatorios (31,37 y 39,09%; p=0,301). Mientras
que en TVP, la mortalidad global a 30 dias resulté 22,9%, siendo
mayor en hospitalizados que en ambulatorios (46,6 y 17,9%
respectivamente; p=0,001).

La Tabla 3 muestralosfactores asociados a hospitalizacion en
los casos de TEP. Como puede observarse, los factores asociados
fueron: el mayor puntaje del PESI score (56% fueron clasificados
como IV oV),y la mayor realizacién de estudios complementarios

como dosaje seroldgico de troponina (OR 1,95; 1IC95% 0,90-4,21;
p=0,088) y BNP (OR 2,63; 1C95% 1,18-5,81; p=0,017). En forma
consistente, los pacientes hospitalizados presentaron valores mas
elevados de troponina y BNP, en comparacién con los pacientes
ambulatorios, con mediana de 24,2 ng/L vs. 11,4 ng/L (p=0,001) y
455,1 pg/mLvs. 141,2 pg/mL (p=0,001), respectivamente.

Como puede observarse en la Tabla 4, los factores asociados
con la hospitalizacién en los casos de TVP incluyeron antecedente
de insuficiencia renal crénica (OR 2,75; 1C95% 1,57-4,82; p=0,001)
y de sangrado mayor previo (OR 1,97;1C95% 1,03-3,74; p=0,039).

1]
i
LO_ =
HRc 2,28 (IC95% 1,82-2,85); p0,01
HRa 1,99 (IC95% 1,49-2,64); p0,01
UN°_ "
o —
I 1 I I I I
0 20 40 60 80 100
Tiempo, en dias
Numero de sujetos en riesgo
Ambulatorio 862 850 826 781 728 2
95% CI 95% ClI

Figura 2. Sobrevida a 90 dias seguin estrategia de manejo inicial

HRc: Hazard Ratio crudo, HRa: Hazard Ratio ajustado por covariables clinicamente relevantes y estadisticamente significativas: sexo, edad,
tipo de ETV, obesidad, insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cancer.
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Tabla 3. Factores asociados a hospitalizacién en casos de TEP (n: 294)

Total Ambulatorio Hospitalizado —valor
(n:294) (n:51) (n: 243) P

Edad en anos* 74+12,4 72+10,6 75+12,6 0,202
Sexo femenino 69,0% (203) 56,9% (29) 71,6% (174) 0,038
Obesidad 48,6% (143) 33,3% (17) 51,9% (126) 0,016
Cancer 36,4% (294) 39,2% (20) 35,8% (87) 0,645
Insuficiencia renal crénica 5,1% (15) 1,9% (1) 5,8% (14) 0,262
Sangrado mayor previo 2,7% (8) 1,9% (1) 2,9% (7) 0,714
ETV previo 2,1% (6) 0% (0) 2,5% (6) 0,257
Trombofilia 0,3% (1) 0% (0) 0,4% (1) 0,646
Puntaje PESI

| 5,4% (16) 7,8% (4) 1,2% (3)

1] 24,8% (73) 35,3% (18) 4,9% (12)

1} 28,2% (83) 17,7% (9) 22,6% (55) 0,142

v 25,2% (74) 23,5% (12) 30,5% (74)

\Y 14,3% (45) 9,8% (5) 25,5% (62)

Sin datos 2,1% (6) 5,9% (3) 15,2% (37)
Dosaje de troponina 86,1% (253) 78,4% (40) 87,7% (213) 0,001
Valor de troponina, ng/L** 19,7 (11,9-45,1) 11,4 (8,15-16,7) 24,2 (13,4-62,9) 0,001
Dosaje de BNP (%, n) 88,4% (260) 78,4% (40) 90,5% (220) 0,001
Valor de BNP, pgrs** 374 (137-1331) 141 (58-272) 455 (159-1777) 0,001
Ecocardiograma 32,7% (96) 47 1% (24) 29,6% (72) 0,016

*Media y desvio estandar
**Mediana, rango intercuartilo (RIC)

BNP: péptido natriurético cerebral, ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, ng/L: unidad en nanogramos por litro, PESI: indice de severidad del embolismo

pulmonar, pgrs: unidad en picogramo, TEP: tromboembolismo pulmonar

Discusion

Los principales hallazgos del estudio fueron (a) la hospitalizacion
por ETV se asocié a casos de mayor gravedad y pacientes con
multiples comorbilidades; (b) a los 90 dias, la mortalidad fue
mayor en hospitalizados, pero sin diferencias en recurrencia ni en
sangrado, y (c) el 15% de los pacientes manejados inicialmente
en forma ambulatoria se hospitalizaron durante el seguimiento.
En primer lugar, vale la pena mencionar que se trata de
una poblacién particularmente afnosa (mediana de 77 afos),
probablemente explicada porque la prepaga en cuestion
es una de las pocas coberturas médicas a nivel nacional que
acepta activamente el ingreso de adultos mayores y, por ende,
su piramide poblacional de afiliados se compone en un 35%

de mas de 60 afos, lo que facilita la investigacion clinica en
esta subpoblacién habitualmente excluida de los ensayos
clinicos (ECA) 7). En este sentido, las secciones de geriatriay de
medicina domiciliaria fueron pioneras a nivel local, contando
actualmente con una vasta experiencia en el manejo, mediante
la instauracién de un plan de tratamiento personalizado,
logrado mediante la coordinaciéon del proceso de atencion
de transicion y la cogestiéon ®. Tal como se evidencia en una
publicacién local, 59 056 personas de una cartera de 150 725
socios activos eran >65 afos, representando el 39% del padrén
durante el 2019 ©. El envejecimiento poblacional no solo es
un fenémeno epidemiolégico que conlleva implicancias en
la salud publica, los servicios sociales y la sustentabilidad del
sistema sanitario; sino que estos pacientes constituyen un
grupo fragil, vulnerable y polimedicado, donde podria variar
la evolucion pronéstica de la ETV (9,
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Table 4. Factores asociados a hospitalizacién en casos de TVP (n: 997)

Total Ambulatorio Hospitalizado
(n:997) (n: 823) (n: 174) p-valor
Edad en afos* 74+13,8 73,8+13,9 759+13,8 0,070
Sexo femenino 64,9% (647) 64,5% (531) 66,7% (116) 0,590
Obesidad 42,7% (426) 42,4% (349) 44,3% (77) 0,655
Cancer 23,9% (239) 22,9% (188) 29,3% (51) 0,069
Insuficiencia renal crénica 6,0% (60) 4,7% (39) 12,1% (21) 0,001
Sangrado mayor previo 4,9% (49) 4,3% (35) 8,1% (14) 0,035
ETV previo 2,1% (21) 2,2% (18) 1,7% (3) 0,699
Trombofilia 0,5% (5) 0,4% (3) 1,2% (2) 0,183

*Media y desvio estandar
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa
TVP: trombosis venosa profunda

Dado que el manejo ambulatorio ha demostrado tener una
mejor evolucién en comparacién con el manejo hospitalizado, el
dilema parece radicar mas en la gestion eficaz de las comorbilidades
y/o intercurrencias de las personas, en lugar de centrarse
exclusivamente en eldmbito del enfoque en simismo.En este sentido,
es posible que la ETV sea un marcador de reserva bioldgica, donde
el prondstico difiere ampliamente de los ECA en una poblacién
geridtrica. Se conoce que la trombosis es una manifestacién clinica
que antecede al diagndstico de otras patologias como el céncer. La
evidencia del mundo real resulta entonces valiosa, porque refleja la
diversidad de la poblacién y las complejidades de la atencién médica
en entornos no controlados ™.

La presencia de un sesgo de confusion por indicacion
(definido como una distorsion sistematica en los resultados de
un estudio debido a diferencias en las caracteristicas basales
entre los grupos que estan siendo comparados %), puede surgir
cuando la asignacién de tratamiento no es completamente
aleatoria, sino que estd influenciada por factores relacionados con
la gravedad de la enfermedad, la presencia de comorbilidades
u otras caracteristicas individuales. Como era de esperar, entre
las personas con multiples comorbilidades concomitantes (ej:
cancer, obesidad, EPOC, IRC, ICC) el manejo ambulatorio fue
menos comun y casi el 50% de los hospitalizados presentaban
score de Charlson moderado o severo. De forma consistente,
la hospitalizacién se asocié a los casos mds graves (explicada
por valores serolégicos mas elevados de creatinina, BNP y
troponina) como aproximacion de la estratificacion del riesgo
basal de ETV al diagnéstico, que van mas alla de las caracteristicas
clinicas basales del paciente. A pesar de todas estas variables
recientemente mencionadas, la hospitalizacién se asocid, en
forma independiente, con un riesgo significativamente mayor
de mortalidad a 90 dias, en comparaciéon con el tratamiento
ambulatorio (HRa 1,99; 1C95% 1,49-2,64; p=0,001).

En segundo lugar, la mortalidad a 90 dias (25% global, 43%
en hospitalizados y 19% en ambulatorios) resulta llamativamente

elevada, y merece una interpretacién especial. Si bien a priori
pareciera tratarse de una estimacién sobrevalorada (mayor a
la esperada por el equipo investigador), cabe aclarar que este
hallazgo se condice con otros reportes. Por un lado, una cohorte
prospectiva con datos entre 2006-2011 incluyé 1736 casos en
los que se realizd angiografia pulmonar, angiotomografia o
gammagrafia de ventilacién-perfusién por sospecha diagndstica
de EP, donde solo 504 resultaron confirmados (prevalencia
del 29%) 3. En ese estudio, las principales causas de muerte
fueron EP en el 60% de los confirmados; mientras que neoplasia
(42%) y sepsis (37%) en el grupo sospechas. Sin embargo, la
mortalidad global a 90 dias también result6 elevada: 33 y 37%
respectivamente, lo que sugiere que los pacientes fallecen igual
durante el seguimiento, independientemente del diagnéstico
certero o no de ETV 3, De manera consistente, en una cohorte
entre 2012-2014 que incluyé 446 casos de ETV (con 292 adultos
mayores de 65 afos, representando el 65%), la mortalidad a
90 dias en ancianos fue de 13% 9, Por Ultimo, otro estudio
mas reciente que incluyé 414 pacientes con media de 61 afos
(minima 18 y médxima 93), evidencié una tasa de mortalidad de
13,3% alos 30 dias y 21,8% a los 90 dias "%, Por otro lado, nuestros
resultados tampoco difieren de otros estudios internacionales
que reportaron 18,9% de mortalidad a 30 dias entre los pacientes
>80 aios '¥; y de 19,6% al afio "°.

Es notable mencionar que, sobre un total de 2293
fallecimientos durante el 2017 en este mismo centro, el 32% fue
por cancer, y con respecto al lugar de la ocurrencia, el 80% fue en
una sala de internacion, lo que sugiere que las personas y/o sus
familiares eligen el hospital como sitio de etapa final de la vida 7.

Toda esta informacién da cuenta del creciente nimero de
adultos mayores, con condiciones crénicas que incluso limitan
el final de la vida. A medida que estas condiciones progresan, los
pacientes y sus familias deben enfrentar decisiones dificiles con
respecto a las intercurrencias agudas como la ETV. Se desprende
entonces, la importancia de considerar cuidadosamente el tipo
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de manejo y los antecedentes en la toma de decisiones clinicas
compartidas.

En tercer lugar, la estrategia de mayor prevalencia fue el
manejo ambulatorio (89% para TVP, y 19% para EP); hallazgos
que resultan similares a un estudio americano que report6 57 y
18% respectivamente ©. Estos resultados dejan entrever que el
tratamiento ambulatorio ha sido aceptado mas ampliamente
para pacientes con TVP, mientras que la adopcién para EP sigue
retrasado ¥, probablemente explicado por la preocupacion
al acceso a la medicacion, a la adherencia del paciente a
las indicaciones, y a la incertidumbre sobre el seguimiento
ambulatorio (ej.: demoras en accesibilidad).

Conviene subrayar que la hospitalizacién domiciliaria se
refiere a la provision de atencién de salud en el propio hogar
del paciente, en lugar de hacerlo en un entorno hospitalario
tradicional. Sin embargo, a pesar de que comparte ciertas
caracteristicas con la clasica hospitalizacion (ej.: la presencia del
personal sanitario), se asemeja mas al manejo ambulatorio (ej.:
seguimiento no tan estrecho). Este escenario clinico en particular,
se trata de una prestacion de servicio de personal de enfermeria
durante las primeras 48 h, quienes se ocupan de la aplicacién de
enoxaparina subcutdnea, y de la educacién al paciente (para que
luego puedan continuar solos) "9, que es complementado con la
visita de un médico con una frecuencia mensual. Es decir que, en
el manejo de ETV, para nuestra institucion es mas bien una figura
administrativa que facilita la disponibilidad de camas hospitalarias
y garantiza la cobertura de la medicacién (gratuita al 100%),
sin conllevar entonces un sesgo de informacién relacionado
al seguimiento clinico diferencial. En los ultimos afios, esta
prestacién se ha convertido en una respuesta frecuente debido
a la creciente demanda de camas para pacientes agudos “%, pero
sin duda utilizada mas frecuentemente para TVP que para EP 2",
Algunos estudios incluso tomaron en cuenta la evaluacién de la
satisfaccion del paciente y la rentabilidad de esta alternativa @2.

No se puede pasar por alto que solo 25 pacientes recibieron
ACODs @, lo que permite reflexionar una vez mas sobre las
discrepancias entre los ECA que se llevan a cabo en condiciones
altamente controladas y seleccionan a participantes con criterios
especificos y restrictivos, pero que indudablemente contrastan
de la evidencia del mundo real donde se obtienen situaciones
mdas representativas de la practica clinica diaria. Por ejemplo, el
ECA de apixaban para PE incluyd 2691 con media de 57 afios y
2,5% de cancer activo ??, mientras que para TVP incluyé 1731 con
media de 55 afos y 6,8% de cancer activo ??. De manera similar,
el ECA de dabigatran para ETV incluyé 1273 sujetos con mediana
de 56 ainos y 5% de cancer como antecedente @9, De esto surgen
interrogantes: ;existe subutilizacion de estas drogas por inercia
de prescripcion clinica (tendencia de los profesionales a mantener
un tratamiento sin cambios)?; ;existe falta de actualizacién en la
formacion profesional?; jexiste falta de difusién de la evidencia
actual? o, simplemente ;aplican los resultados de los ECA a
nuestra poblacién asistencial? @,

Con respecto al 15% de los inicialmente manejados en forma
ambulatoria que luego se hospitalizaron, este dato coincide con
el 13% reportado en una cohorte retrospectiva cerrada durante
2014-2015 @8, Se sabe estos indicadores desempenan un papel
crucial en la atencidn sanitaria ®, y la clave radica en determinar

la evitabilidad de la readmision o priorizar las oportunidades para
mejorar la calidad de atencion 3",

Con respecto a recurrencia y sangrado, no hubo diferencias
significativas entre los grupos, las tasas globales fueron bajas (0,67
y 2,83%, respectivamente), y consistentes con otros reportes que
mencionan ocurrencias menores al 2%, reforzando la evidencia
sobre la seguridad del manejo ambulatorio ©.

La principal fortaleza de este estudio es el aporte de evidencia
local del mundo real con un gran nimero de casos de ETV en un
entorno contemporaneo 2, No se puede pasar por alto que la
busqueda por cédigos ICD-10 se complementd con una validacion
por expertos del caso confirmado, y algunas variables (ejemplo:
tratamiento instaurado) fueron recolectadas por revision manual
y no captura automatica (debido al subregistro). Por ultimo, se
aplicaron técnicas estadisticas como el ajuste por variables de
confusién, que permiten obtener estimaciones mas precisas.

Sin embargo, tiene varias limitaciones inherentes al propio
disefio y al manejo de datos retrospectivos, como el sesgo de
confusién por indicacién, que ocurre cuando la asignacién
de tratamiento estd influenciada por la presencia de ciertas
condiciones de salud o caracteristicas de los participantes.
Adicionalmente, que sea unicéntrico y restringido a afiliados
institucionales puede dar lugar a sesgos de seleccion e
informacién, y atenta contra la validez externa y extrapolacién de
datos (ejemplo: diferencias raciales/étnicas para otros paises, y/o
nivel socioecondmico incluso para nuestro propio pais).

En conclusién, en una cohorte de pacientes afosos con
ETV y elevada carga de comorbilidades, el manejo ambulatorio
demostré tener menos eventos adversos con respecto al
manejo hospitalario. Por lo que, el dilema no pareceria estar en
el ambito de manejo en si mismo, sino en la gestion de la carga
de enfermedad, donde no solo resulta posible que la ETV sea
un marcador de reserva biolégica, sino donde la evoluciéon o el
prondéstico difieren radicalmente de los ECA.
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