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Resumen

Objetivo. Establecer un modelo prondstico posoperatorio a 90 dias de pacientes con
revascularizacion quirGrgica y amputacion mayor de MMII por isquemia critica
aterosclerotica, en relacion con factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad
multiorganica.

Contexto vy tipo de estudio. Estudio descriptivo de una Unica cohorte retrospectiva,
teniendo como unidad de andlisis los registros clinicos de todos los pacientes intervenidos
quirargicamente para revascularizacion o amputacion mayor por isquemia critica
aterosclerotica de MMII, a partir de enero del afio 2005 hasta el 31 de junio del afio 2009,
en la Clinica Los Rosales de la ciudad de Pereira, institucion de tercer nivel de atencion en
salud.

Material v _métodos. Censo de pacientes con intervenciéon quirurgica indice que
cumplieran criterios de inclusién. Descripcion univariada y bivariada de variables segun su
tipo y distribucion. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Modelamiento
probabilistico mediante el método de riesgos proporcionales de Cox. Determinacion de
grupos de riesgo con base en la distribucion del indice prondstico derivado del modelo
resultante de regresion.

Resultados. Del total de 72 pacientes incluidos, se tuvieron 15 desenlaces fatales
(incidencia de muerte de 4 muertes/1000 pacientes-dia), de los cuales 11 fueron pacientes
con estado clinico Fontaine IV y de éstos, ocho fueron amputados. Doce de las 15 muertes
se presentaron en mujeres. La enfermedad Fontaine IV presentd prevalencias de factores de
riesgo y comorbilidades, significativamente diferentes de lo esperado. El modelo prondstico
incluyo6 edad, sexo, estado de Fontaine, antecedentes de tabaquismo e hipertension arterial.
El coeficiente R* de Nagelkerke para el modelo fue 67,92%. Se definieron tres grupos de
riesgo a ser validados a futuro.

Conclusion. El nimero de factores de riesgo cardiovascular y de comorbilidades asociadas
con la enfermedad isquémica critica de MMII, son factores prondstico del riesgo de muerte
en pacientes con aterosclerdtica sistémica, mayor en mujeres y en enfermedad isquémica
avanzada, Fontaine IV.

Palabras clave. [squemia critica. Supervivencia global.




Summary

Objetive. Establish a prediction model of overall survival to 90-day postoperative of
patients with surgical revascularization and major amputation for atherosclerotic critical
ischemia of lower limbs, in relation to cardiovascular risk factors and multiorgan
comorbidities.

Context and type of study. Descriptive study of a single retrospective cohort, being the
unit of analysis the clinical records of all patients undergoing surgery for revascularization

and major amputation for atherosclerotic critical ischemia of lower limbs, from January
2005 until 31 June 2009, in Los Rosales Clinic in Pereira city, third level institution in
health care.

Material and methods. Census of patients with the index surgery and that met inclusion
criteria. Description of variables and bivariate analysis, depending on types and distribution
of variables. Survival analysis by Kaplan-Meier method. Probabilistic modeling using the
regression method of Cox. Identification of risk groups based on the distribution of
prognostic index derived from the resulting regression model.

Results. Of the 72 patients included, there were 15 deaths (mortality incidence 4/1000
patients-day), of which 11 were patients with Fontaine IV clinical status and of these, eigth
patients were amputees. Twelve of the 15 deaths occurred in women. In Fontaine IV
disease, prevalence of risk factors and comorbidities, were significantly different than
expected. The prediction model included age, sex, Fontaine, smoking history and
hypertension. The Nagelkerke coefficient R* for the model was 67.92%. We defined three
risk groups to be validated in future.

Conclusion. The number of cardiovascular risk factors and comorbidities associated with
critical ischemic lower limbs, are prognostic risk factors of death in patients with systemic
atherosclerosis, higher in women and in advanced ischemic disease, Fontaine IV.

Keywords. Critical ischemia. Overall survival.



1. Introduccion

La enfermedad arterial obstructiva créonica (EAOC) de miembros inferiores (MMII) es un
proceso aterotrombdtico presente en pacientes con factores de riesgo similares a los
encontrados en pacientes con aterosclerosis coronaria y cerebral. Los pacientes con EAOC
tienen un mayor riesgo de morir de infarto de miocardio o de accidente cerebrovascular
oclusivo que de complicaciones inherentes a la isquemia de MMII, tales como dolor
intratable en reposo, ulceracion y gangrena, que amenazan la viabilidad de la extremidad.
En relacion con los pacientes con obstruccion arterial periférica sin causa aterosclerdtica,
los pacientes con EAOC tienen entre tres a seis veces el riesgo de muerte por causas
cardiovasculares y entre dos y cuatro veces el riesgo de muerte por todas las causas. Por
supuesto, el riesgo de muerte es mayor en pacientes con EAOC de MMII en estado de
isquemia critica, considerado un marcador clinico de aterosclerosis acelerada y marcador
independiente de riesgo de muerte por causas cardiovasculares (1 — 4).

Es comprensible que los pacientes con EAOC tengan enfermedades cerebrovasculares y
cardiovasculares, y viceversa, dados los factores de riesgo comunes. La prevalencia de
EAOC en pacientes con historia de infarto de miocardio es 2,1 veces la de pacientes sin
dicha historia; por otra parte, las razones de prevalencia de EAOC en relacion con angina
de pecho, falla cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular y evento cerebral isquémico
transitorio son 1,7, 2,6, 2,4 y 2,1, respectivamente. Mas alld de estas asociaciones
transversales, en estudios prospectivos relacionados con la morbilidad y mortalidad, se
evidencia la relacion independiente de EAOC con otros tipos de procesos ateroscleroticos,
después de ajustar para factores de riesgos comunes conocidos. Aunque pocos eventos y
muertes estan directamente relacionados con la EAOC, la presencia de cualquier grado
clinico de EAOC hay que considerarla predictiva de eventos de angina coronaria, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte. La EAOC es marcadora de la carga de
enfermedad aterosclerdtica sistémica, y es considerada un equivalente de riesgo
cardiovascular, ain en ausencia de otros factores de riesgo (5 - 7).

La aparicion de las manifestaciones clinicas de la isquemia critica de MMII tiene asociada
una notoria tasa de mortalidad. Se demuestran tasas de mortalidad al afio del debut clinico
de la isquemia critica que oscilan entre 19% y 54%. Esta alta tasa de mortalidad es
independiente de los esfuerzos terapéuticos (4). A menos que la isquemia critica de una
extremidad con EAOC haya evolucionado a gangrena, los objetivos son evitar o retardar la
amputacion corrigiendo quirdrgicamente la oclusion arterial, mejorar calidad de vida y la
supervivencia; de lo contrario, se indica la amputacion con el cometido de mejorar la
supervivencia. Puesto que los desenlaces postoperatorios estan predeterminados por
factores de riesgo cardiovasculares y comorbilidades intrinsecas de los pacientes, altamente



prevalentes al momento de la cirugia y no necesariamente por el tipo de intervencion
realizada, los pacientes que requieren revascularizacion o amputacion, tienen un alto riesgo
perioperatorio con tasas de muerte de 17% (8 - 12).

Los objetivos perseguidos por las reconstrucciones vasculares y la amputacion subestiman
la carga de morbilidad basal de los pacientes, reflejo de la carga mas severa de
aterosclerosis sistémica, dando como resultado mayor morbilidad con pobres logros de
rehabilitacion y muerte. Es necesario entender la isquemia critica de MMII como un
marcador de severo deterioro del sistema cardiovascular de causa aterotrombotica, cuyo
pronostico de muerte estd condicionado por la comorbilidad asociada.
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2. Marco teorico

La enfermedad arterial obstructiva cronica (EAOC) de miembros inferiores (MMII) es una
causada por aterosclerosis que afecta aproximadamente 20% (intervalo de confianza [IC]
del 95% de 10% a 30%) de adultos mayores de 55 afios de edad, quienes usualmente cursan
con hipertension, diabetes mellitus, hiperlipidemia, insuficiencia renal cronica y tienen
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular y
habito tabaquico. El estudio de Framingham informa dos veces mayor frecuencia de la
enfermedad en hombres que en mujeres (13 - 18).

Para el desarrollo de EAOC y sus complicaciones isquémicas en MMII, los dos factores
mas fuertemente asociados son el tabaquismo y la diabetes mellitus. Aunque los estudios
varian en su definicién de tabaquismo, con categorias combinadas de evaluacion del habito
tabaquico, se estima que el riesgo atribuible poblacional del tabaco en caso de EAOC va de
18% a 26%, cuando la enfermedad se define por el indice de presiones tobillo/brazo < 0,9.
Tanto la severidad como la duracion de la diabetes se relacionan fuertemente con EAOC.
De acuerdo a diferentes modelos ajustados utilizados en estudios positivos, el exceso de
riesgo para EAOC en pacientes con diabetes va de 53% a 700%. La mayoria de estudios
epidemioldgicos informan una asociacion baja entre hipertension arterial sistémica como
variable categérica y EAOC. No obstante, la alta prevalencia de la hipertension,
particularmente en viejos, hace que se la considere un factor de riesgo significativo para la
carga total de EAOC en la poblacion. El reto de definir el papel de las varias fracciones de
lipidos en la EAOC es identificar los factores de riesgo independientes mas fuertes entre
multiples medidas correlacionadas entre si. El colesterol total estd significativamente
asociado con EAOC en andlisis multivariable en la mayoria de estudios concernientes. La
lipoproteina de alta densidad se considera protectora contra el desarrollo de EAOC en la
mayoria de estudios que la han evaluado, usualmente en modelos que también consideran el
colesterol total. La evidencia respecto a niveles altos de triglicéridos como un factor de
riesgo independiente para EAOC, esta en revision. En los pacientes con enfermedad renal
cronica la prevalencia de EAOC es extremadamente alta, siendo la depuracion de creatinina
< 60 mL/min/1,73m” un factor de riesgo independiente asociado a EAOC (Odds Ratio =
2,17;1C 95% 1,10 a 4,30) (5).

La clasificacion de Fontaine de los estados clinicos de la EAOC establece: estado I,
asintomatico; estado II, claudicacion; estado III, dolor en reposo durante minimo dos
semanas; estado IV, necrosis tisular (Glceras o gangrena). Poco se conoce acerca de la
historia natural temprana de la EAOC, particularmente de la progresion de la enfermedad
durante el periodo asintomatico, y la transicién hacia enfermedad sintomatica temprana. A
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los estados III y IV de Fontaine se los denomina enfermedad con isquemia critica de la
extremidad, y se corresponden con estenosis unicas o multiples de la luz de la arteria entre
50% y 99%, u oclusién completa, con una incidencia poblacional estimada de 5,2 (IC 95%
4,3 a 6,1) por 100 personas-afio. Los estudios de la historia natural de la enfermedad estado
IT de Fontaine revelan que en muy pocos pacientes progresa la claudicacion hacia estados
clinicos més severos y que Unicamente 4% de los pacientes estan en riesgo de amputacion.
La mayoria de los pacientes en quienes la enfermedad progresa del estado I de Fontaine a
isquemia critica (estados III o IV), usualmente son pacientes con condiciones clinicas
comoérbidas que le restringen la deambulacion y enmascaran o hacen atipica la
sintomatologia de claudicacion de miembros inferiores (13, 19, 20). Cerca de dos tercios de
los pacientes con enfermedad isquémica critica se presentan con dolor en reposo y un tercio
con Ulceras o gangrena isquémica (21).

La preocupacion respecto al manejo adecuado y oportuno de los pacientes con isquemia
critica de MMII por enfermedad aterosclerdtica sistémica es dirimir si las intervenciones
agresivas con alguna forma de reconstruccion vascular mejoran la supervivencia, o si tienen
estos pacientes tal grado de compromiso sistémico aterosclerdtico que su riesgo de muerte
no puede ser modificado. La isquemia critica de MMII se asocia con alto riesgo de eventos
cardiovasculares, muerte por causas cardiovasculares y muerte por todas las causas. La tasa
estimada de mortalidad por todas las causas en estos pacientes se ha informado de 20% a
los seis meses del diagndstico y sobrepasa el 50% a los cinco afios a partir del diagndstico.
Estas tasas exceden las informadas en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria
sintomatica, y reflejan la carga sistémica de arteriosclerosis que acompaiia el diagnodstico de
isquemia critica de MMII. Parece intuitivo que existe un punto en el que la
morbimortalidad de las intervenciones agresivas para salvar una extremidad de la
amputacion, excede cualquier beneficio a largo plazo, puesto que muy pocos pacientes
logran el cometido de deambular sin ayuda (22 - 24).

Los intentos agresivos de reconstruccion vascular en isquemia critica de MMII para salvar
de la amputacion a una extremidad con necrosis severa, requieren multiples intervenciones
quirurgicas, cuidado prolongado de la herida, padecimiento de dolor, tiempo para la
cicatrizacion completa de ulceraciones de extremidades medido en meses, y prevencion y
manejo del riesgo de reestenosis. En los estudios de revascularizacion de MMII para
enfermedad critica se ha visto que, hasta el 25% de los pacientes tienen algin grado de
complicaciones postoperatorias a nivel de la herida incisional. En cerca del 1% de todos los
pacientes con revascularizacion se desarrolla infeccion del injerto debido a dehiscencia de
la herida, con tasa de mortalidad de 15% e incidencia de amputacion subsecuente de 40%.
Se estima que si una extremidad revascularizada se mantiene intacta mas alla de tres a
cuatro meses, es altamente probable que siga intacta durante el resto de la vida del paciente.
Mas alla de este punto, el beneficio de la revascularizacion se reduce Gnicamente por la
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muerte del paciente. Como conclusion, desde el punto de vista ético, la supervivencia libre
de amputacion de tres a cuatro meses, es el limite inferior por encima del cual se justifica la
revascularizacion (14, 20, 25 - 27).

Al igual que con la revascularizacion, los objetivos de una amputacion mayor (por encima
del tobillo) de una extremidad inferior son la desaparicién del dolor, la cicatrizacion
completa y la preservacion de la capacidad para deambular que estaba presente
preoperatoriamente. La recomendacion aceptada de amputacion mayor primaria
(amputacion no precedida por un intento de vascularizacion) es para pacientes que tienen
pérdida significativa de tejido en areas del pié que soportan peso (en pacientes que
deambulan), contracturas fijas en flexion y no remediables, paresia de la extremidad, dolor
isquémico en reposo refractario, sepsis o una expectativa de vida muy limitada debida a
condiciones comodrbidas (28). Siempre el objetivo es conservar tanto de la longitud de una
extremidad como sea posible. En isquemia critica de MMII, sin embargo, la relacion entre
amputacion por encima de la rodilla: amputacion por debajo de la rodilla se mantiene 1: 1,
siendo mayores las complicaciones posoperatorias en las amputaciones por debajo de la
rodilla (10% a 45%), que entre las amputaciones por encima de la rodilla (2% a 24%). La
mayor incidencia de problemas con la herida quirtrgica tras amputaciones por debajo de la
rodilla es el resultado del compromiso mayor de la microvasculatura al nivel de la
amputacion. De pacientes amputados primariamente por debajo de la rodilla, entre 9% y
19% requieren subsiguiente amputacion por encima de la rodilla (20, 29). La tasa de
mortalidad perioperatoria para amputacion por debajo de la rodilla es 5% a 10% y para
amputacion por encima de la rodilla, 10% a 15%, debido a condiciones comoérbidas de los
pacientes sometidos a tales intervenciones (30).

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica causada por un mismo proceso patologico,
independientemente de lecho vascular involucrado. El proceso es diseminado y la
enfermedad en un lecho vascular es una prueba sensible que marca la enfermedad en otro
lecho vascular. La relacion de la EAOC con desenlaces fatales cerebrovasculares,
cardiovasculares y por todas las causas, se mantiene después de ajustar para otros
marcadores de riesgo conocidos, lo cual sugiere que la EAOC confiere riesgo de mortalidad
por enfermedad aterosclerotica, mas alla de lo atribuible a los factores de riesgo conocidos
(hipertension, habito tabaquico, dislipidemia, obesidad) (31).

El grado de comorbilidad en pacientes con EAOC depende de la sensibilidad de las pruebas
empleadas para diagndstico. En pacientes con EAOC, la prevalencia de enfermedad
cardiaca coronaria, determinada por clinica y electrocardiograma, es de 30% a 40%.
Dependiendo del tipo de prueba diagnostica, las tasas de coprevalencia aumentan en la
medida que se diagnostica enfermedad asintomatica. Al emplear pruebas de estrés y
radioisotopicas en pacientes con EAOC, se encuentra enfermedad cardiaca coronaria en >
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60% de casos, y cuando se emplea angiografia coronaria, en 70% a 90% de casos. Mas
significativo atn es el hecho que la enfermedad cardiaca coronaria es severa, con
enfermedad de tres vasos en el 28% de casos. Cuando se emplean Uinicamente criterios
clinicos, la prevalencia de isquemia cerebral es < 15% en pacientes con EAOC. Con
ultrasonido carotideo, se encuentra estenosis aterosclerdtica en dicho territorio vascular en
mas del 50% de pacientes (31 - 35).

Los pacientes con isquemia critica de MMII usualmente son mayores de 65 anos de edad,
entre 60% y 70% tienen diabetes mellitus, 76% padecen hipertension, 64% aquejan
enfermedad cardiaca coronaria, 30% han desarrollado enfermedad renal cronica terminal y
24% acusan insuficiencia cardiaca congestiva (36, 37). Los pacientes con diabetes mellitus
y enfermedad renal cronica, cursan en su mayoria con oclusiéon poplitea y tibial, mas
estenosis asociada de algiin segmento o segmentos de la arteria femoral, lo que implica, no
obstante una revascularizacion exitosa infrainguinal, una reto de revascularizacion mas
extenso y ominoso, a menudo fallido (38).

La isquemia critica de MMII es una enfermedad ominosa con una tasa de mortalidad de
20% por afo (21). Esta tasa de mortalidad es independiente de los esfuerzos terapéuticos, y
usualmente debida a enfermedad cardiaca o cerebrovascular. Cerca de 55% de los pacientes
muere de complicaciones relacionadas con la enfermedad coronaria, 10% de
complicaciones de enfermedad cerebrovascular y 25% muere de complicaciones no
vasculares (33, 39). El espectro de desenlaces informados como respuesta terapéutica de los
estados de isquemia critica III y IV de Fontaine, incluyen la atenuacion del dolor o su alivio
con analgesia, la cicatrizacion parcial de las tlceras y la amputacion, todos desenlaces no
aceptables. Usualmente no es posible optimizar el desenlace de un paciente con isquemia
critica para lograr que permanezca con sus dos piernas, sin tulcera, libre de dolor sin
analgesia y con adecuada deambulacion; asi, el cometido de los ensayos terapéuticos ha de
ser desenlaces compuestos en los cuales, ademas de los anteriores cometidos, se coteje
mortalidad por todas las causas, morbilidad cardiovascular y supervivencia libre de
amputacion (28, 38, 40).

Considerar a la isquemia critica de MMII como un marcador sistémico de deterioro
acentuado del sistema cardiovascular, permitird ver la enfermedad como el estado terminal
de la arteriosclerosis sistémica cuyo prondstico de muerte estd condicionado por factores de
riesgo cardiovascular y por comorbilidad multiorganica: cardiaca, cerebral, metabdlica y
renal.
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3. Pregunta de investigacion

(Cuadles son los factores de riesgo cardiovascular y las comorbilidades multiorgénicas con
que cursan los pacientes con enfermedad aterosclerotica sistémica, que deben considerarse
factores pronostico de la mortalidad en isquemia critica de MMII?
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4. Justificacion

El envejecimiento de la poblacion, el incremento de la frecuencia de factores de riesgo y
comorbilidades para EAOC, la instauracion de programas de vigilancia para EAOC (41)
y el reconocimiento médico de que la EAOC es una enfermedad incapacitante y mortal,
hacen de ella una enfermedad que cada vez se hace mas prevalente implicando una gran
carga de enfermedad aterosclerotica.

Mas que alcanzar el objetivo definitivo de mejorar la supervivencia del paciente, sin
ulceras y libre de dolor sin analgesia, las intervenciones quirtirgicas de revascularizacion
y/o amputacion mayor de MMII s6lo consiguen paliacion de la enfermedad sistémica,
con un paciente eventualmente amputado, sin modificar el caricter terminal de la
enfermedad.

La evaluacion y el tratamiento de la isquemia critica de MMII no deben orientarse
primariamente a mejorar la distancia o la velocidad a la cual los pacientes puedan
deambular sin sintomas de claudicaciéon o con minimas molestias, sino en reducir la
morbimortalidad cardiovascular mayor y a evitar la mortalidad causada por
comorbilidad multiorgénica (42). La EAOC en general, y la isquemia critica de MMII en
particular, alertan sobre un prondstico fatal, si no superior, al menos equivalente al que
acarrea la enfermedad cardiaca coronaria (43).

Conocer la supervivencia total a los 90 dias del evento indice quirargico, en relacion con
factores de riesgo cardiovascular y el perfil de comorbilidades de los pacientes, permitira
caracterizar la isquemia critica de MMII como el estado terminal de la EAOC,
consecuencia de la aterosclerosis sistémica.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Establecer el pronostico a 90 dias posoperatorio de pacientes con revascularizacion
quirtirgica y amputacion mayor de MMII por isquemia critica aterosclerdtica, en
relacion con factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad multiorganica.

5. 2 Objetivos especificos

e Estimar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
isquemia critica aterosclerdtica de MMII.

e Estimar la coprevalencia de comorbilidad cardiovascular, cerebral, metabodlica, renal
y pulmonar de pacientes con isquemia critica aterosclerdtica de MMIL.

e Estimar la incidencia de muerte por todas las causas a los 90 dias del evento indice
quirargico (revascularizacion o amputacion mayor de MMII), en pacientes con
isquemia critica aterosclerdtica de MMII.

e Estimar la supervivencia global a los 90 dias del evento indice quirtrgico, de
pacientes con isquemia critica aterosclerdtica de MMII con base en factores de
riesgo cardiovascular y condiciones comdrbidas multiorganicas.

e Establecer un modelo probabilistico pronostico de supervivencia posoperatoria a 90
dias del evento indice quirtirgico de pacientes intervenidos por isquemia critica de
MMII, con base en el perfil de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades.
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6. Material y métodos

6.1 Estudio piloto

Inicialmente se planed un estudio descriptivo de una unica cohorte retrospectiva,
apoyado en un marco muestral de base hospitalaria sobre el cual realizar un muestreo
sistematico hasta recolectar un total de historias clinicas de pacientes intervenidos
quirurgicamente por isquemia critica de MMII, que asegurara un adecuado poder para
la prueba de la hipdtesis del estudio. El muestreo sistematico se realizaria sobre la base
de datos de origen administrativo de los egresos de pacientes de la Clinica Los Rosales
de Pereira. Puesto que el célculo del tamafio de muestra para los objetivos trazados
varid entre 60 y 93 participantes, dependiendo de los supuestos establecidos, se planeo
y ejecutd un estudio piloto con ocho registros obtenidos de la base de datos
administrativa de egresos. La persona encargada de la oficina de sistemas de la Clinica,
persona con conocimiento del sistema internacional de clasificacion de enfermedades,
fue quien recibi6 la instruccion oral para la seleccion de las historias clinicas a partir de
los diagnosticos de egreso de la base de datos de cirugia vascular periférica, sin lista de
verificacion, sin retroalimentacion y sin verificacion de la comprension de la
instruccidon emitida por el investigador principal. La instruccion dada fue que, a partir
de enero de 2005 seleccionara en orden cronoldgico 50 historias clinicas con los
diagnosticos de egreso de “amputacion”, “revascularizacion” o “angioplastia” de
miembros inferiores, y escogiera una al azar de las diez primeras a partir de la cual
completara un total de ocho historias con un intervalo de seleccion de seis. Se
recibieron via correo electronico ocho registros electronicos en formato “pdf” de
historias clinicas seleccionadas.

A partir de los registros electronicos de las ocho historias clinicas enviadas, se realizo
la prueba piloto por parte del investigador principal, no enmascarado respecto a la
hipotesis y los objetivos del estudio, quien desconocia el desenlace de los pacientes. Se
realizé extraccion textual exacta segin lo consignado en las historias clinicas. La
informacion explicitamente consignada como negativa en las historias fue extraida
como ausencia de comorbilidad. En los casos en los cuales no se explicitd la ausencia
de comorbilidad en las historias clinicas, la casilla de informacion en el formulario de
recoleccion se dejo abierta. La revision y la extraccion de los datos se realizaron por
duplicado en cada caso, con 48 horas de diferencia entre las revisiones, con miras a
establecer el coeficiente Kappa de acuerdo intra-obervador. Para el calculo del
coeficiente Kappa, se empled el programa estadistico Epidat, version 3.1. A cada
historia clinica se le calcul6 el porcentaje de disponibilidad de datos para cada una de
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las secciones del formato de recoleccion de informacion, y se informo el promedio de
disponibilidad por seccion asi como la enumeracion puntual de las inconsistencias de
los datos (datos en conflicto) en las historias clinicas.

La conclusion del estudio piloto fue que, como consecuencia de la inadecuada
planeacion en el muestreo sistematico propuesto, resultaba inapropiada la seleccion de
historias clinicas a partir de la base de datos administrativa de egresos, puesto que se
configuraron dos violaciones que amenazaban la aleatoriedad del muestreo
probabilistico planeado: el muestreo fue incidental y no cumplia criterios de inclusion.
La decision fue revisar la totalidad de las historias médicas que conformaba la base de
datos clinica de cirugias vasculares arteriales periféricas (revascularizacion y
amputacion de causa vascular de miembros inferiores), seleccionandose posteriormente
las que cumpliesen criterios de ingreso, configurandose un censo hospitalario de
eventos indice.

Por otra parte, se excluyeron del estudio variables con ninguna o escasa disponibilidad
de datos en las historias clinicas y se revaluaron y redefinieron variables con
coeficientes de acuerdo intraobservador menores al 70%. Por convencién del Grupo de
Investigacion, la no explicitacion de comorbilidades en las historias clinicas, se
consignd como informacidn negativa.

La prueba piloto fue empleada igualmente para establecer la validez tanto de contenido
como de apariencia del instrumento de recoleccion de informacion. En la exposicion
ante el Grupo de Investigacion de la Clinica Los Rosales, pares académicos y usuarios
finales del modelo a construir, se estuvo de acuerdo en que el instrumento disefiado
coteja los datos clinicamente importantes para el prondstico y que, para maximizar la
reproducibilidad de la extraccion de los datos era necesario ajustarse estrictamente y
sin ambigiiedades a reglas respecto a la extraccion de datos, asi como a reglas para
dirimir datos en conflicto, que disminuyeran la subjetividad e interpretacion del
evaluador/extractor. El Grupo de Investigacion considerd que, el modelo estadistico
derivado del estudio, una vez validado, ha de ser 1util en la practica profesional en
beneficio del paciente.

El formulario definitivo de recoleccion de informacion, después de los resultados de la
prueba piloto, se presenta en el Anexo 1.
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6.2 Contexto y tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo de una unica cohorte retrospectiva, teniendo como
unidad de andlisis los registros clinicos de todos los pacientes intervenidos
quirGirgicamente por un Unico médico cirujano vascular para revascularizacion o
amputacién mayor por isquemia critica aterosclerotica de MMII, a partir de enero del
afio 2005 hasta el 31 de junio del afio 2009, en la Clinica Los Rosales de la ciudad de
Pereira, institucion de tercer nivel de atencion en salud.

6.3 Criterios de ingreso y exclusion

El criterio de ingreso al estudio fue un paciente con EAOC con evento quirrgico
indice, definido como la intervencion quirurgica para revascularizacion
(angioplastia/injerto venoso o protésico) o para amputacion primaria mayor de MMII
en un paciente con EAOC estados IIl y IV de Fontaine (isquemia critica).

Como criterios de exclusion se consideraron: pacientes con amputacion menor de
MMII asociada o no con EAOC, pacientes con isquemia aguda de MMII y pacientes
con procedimientos quirtirgicos relacionados con otras causas de ulceras cronicas y/o
dolor en reposo de MMII (neuropatia sensorial no diabética, compresion radicular,
enfermedad de Buerger, ulceras venosas, vasculitis, enfermedades del coladgeno,
ulceras asociadas con enfermedad hematologica, con trauma, infecciones, malignidad y
gota). En los pacientes con revascularizacion o amputacion del miembro inferior
contralateral por isquemia critica, y en los pacientes revascularizados con amputacion
subsecuente ipsilateral, el primero de los procedimientos operatorios realizado fue el
considerado como evento indice.

6.4 Definicion de variables

La variable desenlace fue definida como el tiempo en dias a la muerte por todas las
causas a partir del dia de la intervencion quirtrgica indice, considerdndose un
seguimiento total de 90 dias.

Las variables demograficas consideradas fueron la edad (afios cumplidos al momento
de la intervencion quirtrgica indice) y el sexo de paciente (0= mujer; 1= hombre). Los
factores de riesgo, operacionalizados como variables dicotomicas (0= No; 1= Si),
fueron definidos:
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e Hipertension arterial sistémica, si se consigné como antecedente clinico en la
historia, o si a la fecha de hospitalizacion se documento tension arterial igual o
superior a 140/90 mmHg o si, alin con cifras tensionales normales, se encontraba
consignada en la formulacién médica terapia antihipertensiva;

e Habito tabaquico, si se encontraba consignado el antecedente de fumador activo o
pasado;

e Hiperlipidemia, si se documentaron niveles de colesterol total mayores a 200
mg/dL, y/o colesterol LDL mayores a 100 mg/dL y/o se encontraba el antecedente
de medicacion hipolipemiante y/o se encontraba consignada en la formulacion
médica terapia hipolipemiante.

Ante el diagnostico de isquemia critica de MMII por EAOC, comun a toda la cohorte,
se consideré comorbilidad la coexistencia en un paciente de uno o mas diagnosticos
registrado(s) al momento de la intervencion quirargica indice o por la busqueda de
antecedentes. Los diagndsticos de comorbilidades, operacionalizados como variables
dicotémicas (0= No; 1= Si), fueron definidos como: enfermedad cardiovascular (ICD
10 codigos 111.9, 125.5, 125.9, 125.1, 120.9, 125.4, 121.9, 150.0, 150.1, 150.9, 151.7),
enfermedad cerebrovascular (ICD 10 codigos 161.9, 163.9, 164, 169.8, 165.9), diabetes
mellitus (ICD 10 codigos E10, E11, E14, E10.2+), insuficiencia renal cronica (ICD10
codigos N18.0, N18.9, N18.8), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (ICD10
codigos J42, J43.9, J44.9, J44.0, J44.1).

6.5 Controles de calidad de los datos y de sesgos

Para garantizar la validez de contenido del estudio, se asegurd el cumplimiento del
marco temporal de presentacion de los factores de riesgo y comorbilidades del
paciente, al incluir solamente las variables disponibles antes de la cirugia. No se
incluyeron variables intraoperatorias ni postoperatorias de la historia clinica, excepcion
hecha del tiempo de supervivencia.

La identificacion de los pacientes y la recoleccion de informacion fueron realizadas a
partir de la base de datos clinica de la seccion de Cirugia Vascular y Angiologia de la
Clinica Los Rosales, base de datos computarizada donde se registran las historias de
todas intervenciones quirurgicas vasculares periféricas, arteriales y venosas,
practicadas por un Unico médico cirujano vascular. Los registros de dicha base de datos
son actualizados en cada hospitalizacion del paciente. La informacion sobre el
seguimiento y desenlace de pacientes, no obtenida de tales registros dado que los
pacientes tuvieron tiempo cortos de hospitalizacion, o fueron remitidos a otras
instituciones de salud para completar el postoperatorio o no regresaron para ser
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nuevamente hospitalizados, se obtuvo de la base de datos computadorizada de los
registros clinicos de los pacientes atendidos ambulatoriamente por el mismo médico
cirujano vascular que realizo la intervencion quirdrgica.

La busqueda y registro de la informacion fueron realizados exclusivamente por el
investigador principal, quien desconocia el desenlace de los pacientes al momento de la
revision de los registros clinicos. La informacién fue registrada en papel, en un
formulario disefiado para tal fin. Terminada la recoleccion de los datos, la informacion
registrada en papel fue transcrita por el investigador principal a una base de datos del
programa estadistico SPSS wversion 15. Este procedimiento de trascripcion de
informacion se realizo por duplicado, asegurando que el cotejamiento de ambas bases
de datos no mostrd inconsistencias. Fueron asegurados los registros de la informacion
y se realizaron copias de las bases de datos electronicas para el control de calidad de la
recoleccion de datos y para procesamiento de la informacion.

Al terminar la transcripcion de la informacion se seleccionaron aleatoriamente 10
registros electronicos de historias clinicas a los cuales se les repitid por parte del
investigador principal el proceso de revision y recoleccion de datos, asegurando una
concordancia intraobservador mayor al 90% en la totalidad de de las variables
recolectadas.

6.6 Analisis estadistico

6.6.1 Descripcion de variables. Para la descripcion de la edad, se emplearon la mediana
y los limites inferior y superior del rango intercuartil, los valores minimo y
maximo.

La descripcion de la edad en funcion de variables categoricas se realizo mediante
la media si la variable edad cumplia con los supuestos de normalidad (prueba de
Shapiro-Wilk) y de homogeneidad de varianzas en los grupos a comparar (prueba
de Levene); para ambos sexos se informa el coeficiente de variacion para la edad.
En caso contrario, se empled la mediana y el rango intercuartil Se utilizo el
diagrama de “caja y bigotes” para presenta la distribucion de la edad por sexo.

La descripcion de variables categoricas (sexo, factores de riesgo y
comorbilidades) se realizé mediante frecuencias absolutas y relativas. Se emple6
la moda como medida de resumen de las distribuciones conjuntas de variables
categoricas. La descripcion de las coprevalencias de enfermedades se realizd
mediante razones de co-ocurrencia observada/esperada (coeficiente “cluster”) (44
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— 47), considerando la “morbilidad base” de comparacion, la EAOC critica de
mayor severidad, estado clinico Fontaine IV, partiendo de la hipotesis nula:

Hy: La coocurrencia de enfermedades no es sustancial. La comorbilidad es
coincidencial. Coeficiente “cluster” = 1.

6.6.2 Analisis bivariado. La comparacion de la edad en relacion con variables
categoricas, se realizO mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las
comparaciones entre variables dicotomicas se realizaron mediante tablas de
contingencia de 2 x 2 y se empled como prueba de hipétesis la chi cuadrado (X°)
de independencia de Pearson. En caso de que en una tabla de contingencia se
superara el 20% del total de frecuencias esperadas menores de cinco, se empled
la prueba exacta de Fisher para contrastar la hipotesis de independencia.

6.6.3 Analisis de supervivencia. Como medida de completitud del seguimiento de la
cohorte retrospectiva, se calculd el porcentaje del tiempo total de seguimiento
mediante la correccion del método C de Clark, propuesto por Wu vy
colaboradores (48, 49).

Las funciones de supervivencia por las diferentes covariables en el estudio, se
estimaron mediante el método de Kaplan-Meier (K-M). Las representaciones
graficas de las proporciones acumuladas de supervivencia en funcion del tiempo
(curvas de K-M) para las diferentes covariables en el estudio, se realizaron
mediante diagramas de la funcidon escalonada para los dias de seguimiento. La
comparacion entre las curvas de supervivencia de K-M para las diferentes
covariables, se realiz6 mediante la prueba de logrank, siempre que se cumpliera
con el supuesto de proporcionalidad del riesgo, considerando el uso de las
pruebas de Breslow o de Tarone-Ware, en caso contrario. Para estimar el efecto
de cada covariable sobre la supervivencia global, se empled como estadistico de
resumen la mediana de supervivencia, siempre que fuera alcanzada.

Se emplearon diagramas de [log (-log S)] contra el tiempo de seguimiento para
evaluar visualmente el supuesto de riesgos proporcionales de cada una de las
covariables. Bajo la Hy: la correlacion entre los residuales de Schoenfeld (de cada
covariable) y los rangos del tiempo al desenlace fatal es igual a cero, se empleod
la prueba de Schoenfeld para probar estadisticamente el supuesto de riesgos
proporcionales para cada una de las covariables.
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6.6.4 Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Para el andlisis se asumi6 que la
terapéutica médica (agentes antitromboticos, estatinas, beta bloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina II, insulina y agentes hipoglicemiantes orales) fue
empleada con base en criterios clinicos ajustados a los requerimientos de los
pacientes. Se asumid igualmente que las probabilidades de supervivencia han
sido las mismas para todos los pacientes, independientemente de la época en la
que fueron intervenidos quirdrgicamente.

Para establecer el modelo que “mejor” pronostique la supervivencia a los 90 dias
de los pacientes con revascularizacion o amputacion mayor de MMII por
isquemia critica con base en factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades,
se empled un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Se estimo la
medida del efecto de cada covariable sobre el desenlace mediante la Razén de
Tasas de Riesgos Instantdneos de Falla (Hazard Ratio) con intervalos de
confianza del 95%. El tiempo cero para el desenlace primario fue la fecha del
evento quirdrgico indice (revascularizacion o amputacion MMII). Las censuras
fueron por la derecha y se asumidé que todas las censuras diferentes a las
administrativas (finalizacion del seguimiento sin el desenlace muerte por todas
las causas) eran de caracter no informativo.

Ademas de la variable edad centrada en la mediana, las covariables que no
cumplieron con el supuesto de riesgos proporcionales, fueron probadas en
modelos de Cox extendido con variable tnica dependiente del tiempo; valores p
> 0,05 para los coeficientes de los términos de interaccion multiplicativa con el
tiempo (variable * T-COV ), corroboraron la independencia temporal de la
variable, hecho a considerar para el ulterior modelamiento multivariable de Cox.

Se escogieron como variables a ser incluidas en el modelo multivariable de Cox,
los factores de riesgo y comorbilidades que tuvieron un valor p < 0,20 en un
modelo de Cox con variable tnica. El modelo multivariable de regresion de Cox
se ejecutd mediante el algoritmo “Backward LR” para la obtencion de los
coeficientes de regresion del modelo definitivo. Se establecidé un nimero maximo
de 20 iteraciones para convergencia del algoritmo. EI criterio de ingreso de las
variables al modelo multivariable fue un valor p < 0,05 y el criterio de exclusion,
un valor p <0,10. No se incluyeron términos de interaccion multiplicativa.

Con base en los estadisticos -2LL generados para cada modelo segun el algoritmo
de regresion, se utilizé la prueba de razones de verosimilitud para establecer el
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ajuste global de cada modelo. Para estimar la fuerza pronostica de cada uno de
los modelos ajustados respecto al modelo basal (s6lo la funcién tiempo, sin
covariables), se emple6 la diferencia entre el LL(P) del modelo con las
covariables ajustadas y el LL(0) del modelo basal, diferencia transformada en una
medida de la proporcion explicada de la variacion total de la supervivencia, con
base en la féormula sugerida por Nagelkerke para uso extensivo en modelos de

regresion de Cox (50 - 52): R% = 1 — exp [ 2L @721t (0 , donde n es el nimero
g P

n
total de eventos. Se eligié el modelo con el mayor coeficiente R*, que balanceara
parsimonia con precision, siendo a la vez el mas incluyente de covariables de
interés para el prondstico. La colinealidad de las variables en el modelo final se
explor6 mediante la matriz de correlacion de los coeficientes de regresion.
Correlaciones mayores de 0,60 se consideraron meritorias de intervencion.

Para validar el ajuste de los datos al modelo final de Cox, se emplearon
diagramas de las distribuciones de los residuales parciales de las covariables en
el modelo (residuales de Schoenfeld) contra rangos del tiempo de supervivencia
en dias (51). Se probo el cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales
para el modelo global y para cada covariable incluida en el modelo, mediante
pruebas de Schoenfeld (pruebas de correlaciones entre los residuales escalados
de Schoenfeld de las covariables y los rangos del tiempo de supervivencia);
hipotesis nula, Hy: rtho = 0; no se viold la presuncion de riesgos proporcionales
en el modelo de Cox; valores p < 0,5 rechazan el cumplimiento del supuesto
(53).

Seguidamente, se obtuvieron curvas de supervivencia de KM del modelo
ajustado global y por cada covariable, y se plante6 la ecuacion de regresion del
modelo multivariable de Cox, que pronostica la supervivencia posoperatoria a 90
dias de los pacientes con isquemia critica de MMII. Por tltimo, se trazd una tabla
de supervivencia para obtener predicciones de supervivencia en cualquier punto
en el tiempo para un grupo de pacientes con riesgo promedio.

Para todos los demads andlisis estadisticos aparte de lo estipulado para los
algoritmos de modelamiento de Cox, se considerd un valor Alpha de dos colas de
5%. No se realizaron correcciones al valor p para pruebas multiples. No se
verifico el modelo ni interna ni externamente (54, 55). Los analisis del
cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales de Cox, se realizaron
mediante el programa estadistico STATA version 9. Los demas andlisis se
realizaron mediante el paquete estadistico SPSS version 15.
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6.6.5 Indice Pronéstico y grupos de riesgo. El resultado de la combinacion lineal de las
covariables del modelo ajustado de Cox para cada paciente, representado por el
puntaje de riesgo X*Beta, se empled como medida para establecer grupos
pronostico. Cada puntaje de riesgo X*Beta fue exponenciado (“Riesgo
Relativo”) y la distribucion resultante junto con el calculo de las probabilidades
correspondientes, se emplearon para definir los grupos de riesgo de acuerdo con
los percentiles de ambas distribuciones (51, 56 - 58).

6.6.6 Andlisis de potencia. Para un tamafio de la cohorte de 72 pacientes y con base en
los coeficientes de regresion de cada variable incluida en el modelo de regresion
de Cox, en los cambios causados en el coeficiente R* de Nagelkerke la regresion
de cada covariable sobre las demas en el modelo, la proporcion de eventos fatales
durante todo el seguimiento, se calculd la potencia con que conto el estudio para
estimar los parametros del modelo. Se considerd un valor Alpha de dos colas de
0,05. Se empled el programa estadistico Power Analysis and Sample System
(PASS) incluido en el paquete estadistico Number Cruncher Statistical Systems
(NCSS), version 2004.
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7. Resultados

7.1 Descripcion de variables y analisis bivariado.

La base de datos clinica de intervenciones operatorias vasculares arteriales contaba con 135
historias médicas. Al revisarlas, se excluyeron 18 por corresponder a procedimientos
quirurgicos sobre cardtidas, 12 por ser procedimientos para correccion de trauma vascular,
diez historias por tratarse de pacientes con aneurisma de aorta abdominal, diez por
corresponder a intervenciones vasculares en pacientes con otros estados clinicos de
Fontaine, seis historias por corresponder a eventos isquémicos agudos, cinco por ser
intervenciones vasculares para insercion de catéteres y construccion de fistulas arterio-
venosas, dos historias por tratarse de un paciente con vasculitis y otro con
hipercoagulabilidad.

La cohorte historica estuvo conformada por 72 pacientes con edad minima de 40 afos y
maxima de 97 afios, para una mediana de edad de 68 anos; el 50% de la distribucion central
de la edad estuvo entre 62 y 76 afios. El 52,8% de los participantes fueron hombres, con
una relacion hombre: mujer de 1,12: 1. La edad promedio en hombres fue 79,9 aios (CV=
12,39%) y en mujeres fue 66,7 afios (CV= 18,22%). La Figura 1 muestra la distribucion de
la edad de la cohorte por sexo; aunque se aprecia mayor dispersion de la distribucion en
mujeres, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (prueba U de Mann-
Whitney, p = 0,334).
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Figura 1. Distribucion de la edad por sexo de los pacientes con evento indice quirdrgico por isquemia
critica de miembros inferiores. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.
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La Tabla 1 muestra el cuadro clinico de la enfermedad isquémica critica de MMII junto con
la distribucidn de frecuencia del tipo de intervencion indice realizada.

Tabla 1. Distribuciones de frecuencias del tipo de intervencion, estado de Fontaine, factores de riesgo
cardiovascular y comorbilidades. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales.. Pereira.

. . ., Frecuencia ]
Tipo de intervencion Porcentaje
N=72
Revascularizacion 28 38,90
Amputacidn supracondilea 43 59,70
Amputacidn infracondilea 1 1,40
Estado de Fontaine
Fontaine Il 27 37,50
Fontaine IV 45 63,50
Factores de riesgo y
Comorbilidades
Antecedente de HAS"
Si 52 72,20
No 20 27,80
Habito tabaquico
Si 22 30,60
No 50 69,40
Antecedente de hiperlipidemia
Si 42 58,30
No 30 41,70
Comorbilidad cardiovascular
Si 23 31,90
No 49 68,10
Comorbilidad cerebrovascular
Si 12 16,70
No 60 83,30
Comorbilidad de DM*
Si 38 52,80
No 34 47,20
Comorbilidad de IRC”
Si 22 30,60
No 50 69,40
Comorbilidad de EPOC*
Si 16 22,20
No 56 77,80

Y HAS. Hipertensidn arterial sistémica; * DM. Diabetes mellitus; ~ IRC. Insuficiencia
renal crénica; ¥ EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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La mayor frecuencia de estados clinicos Fontaine IV indica que la cohorte quedd
desbalanceada con mayor representacion de pacientes con enfermedad mas severa. Por su
parte, la hipertension arterial fue el factor de riesgo con mayor prevalencia, seguido de la
hiperlipidemia; el antecedente de tabaquismo se dio en cerca de un tercio de los pacientes.
De resaltar la baja prevalencia de las comorbilidades (entre 16% y 32%), excepcion de la
diabetes mellitus que se presentd en un poco mas de la mitad de los pacientes. Para los
analisis siguientes, puesto que no hubo sino una amputacion infracondilea, se suma una
unica categoria de amputacion, sin discriminar el nivel.

Las frecuencias modales de comorbilidades por sexo fueron iguales (moda = 2), pero los
hombres se presentaron mas frecuentemente con solo un factor de riesgo en comparacion
con dos factores de riesgo en mujeres (hipertension arterial sistémica en hiperlipidemia). El
tipo de intervencion quirurgica indice (revascularizacion vs. amputacion) fue similar para
ambos sexos (X21g1 de Pearson =0,012; p=0,914).

Respecto a la distribucion conjunta de las morbilidades, independientemente del tipo de
combinacion, 27,8% (20/72) de pacientes no presentd comorbilidad alguna, 16,7% (12/72)
curs6 con al menos una comorbilidad, 36,1% (26/72) tuvo dos comorbilidades, en 12,5%
(9/72) se presentaron tres comorbilidades y en 6,9% (5/72) se dieron conjuntamente cuatro
comorbilidades. En ninglin paciente se dieron las cinco comorbilidades en conjunto. La
frecuencia modal de la distribucion conjunta de las comorbilidades fue 2.

En lo que se refiere a la distribucion conjunta de los factores de riesgo, independientemente
del tipo de combinacién, 8,3% (6/72) de pacientes no presentd factor de riesgo alguno,
37,5% (27/72) cursd con al menos un factor de riesgo, 38,9% (28/72) tuvo dos factores de
riesgo y 15,3% (11/72) present6 los tres factores de riesgo, conjuntamente. La frecuencia
modal de la distribucién conjunta de los factores de riesgo fue 2.

La Tabla 2 describe las frecuencias de los factores de riesgo y las prevalencias de
comorbilidades en relacion con los estados clinicos de Fontaine IIl y IV. Se aprecia que la
distribucion de frecuencia del estado clinico de la enfermedad isquémica, se asocia
significativamente con las frecuencias de las comorbilidades diabetes mellitus (p = 0,000),
cerebrovascular (p = 0,025) e insuficiencia renal cronica (p = 0,001), y de la hipertension
arterial (p = 0,014). Los demas factores de riesgo y comorbilidades se distribuyen de
manera independiente al estado clinico de Fontaine.
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Tabla 2. Factores de riesgo y comorbilidades en relacion con la isquemia critica de MMII segtin los estados
clinicos de severidad de Fontaine. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Estado clinico

Covariables Fontaine Il Fontaine IV
N (%) N (%)
Sexo Hombre 12 (44,44) 26 (57,80)
Mujer 15 (55,56) 19 (42,20)
Total 27 (100,0) 45 (100,0)
X 11 de Pearson = 1,204; valor p = 0,273
Antecedentes de HAS" Si 15 (55,56) 37 (82,22)
No 12 (44,44) 8(17,78)
Total 27(100,0) 45 (100,0)
X 1g de Pearson = 5,982; valor p = 0,014
Habito tabaquico Si 11 (40,74)) 11 (24,44)
No 16 (59,26) 34 (75,56)
Total 27(100,0) 45 (100,0)

X 1g de Pearson = 2,112; valor p = 0,146
Antecedentes de hiperlipidemia  Si 15 (55,56) 27 (60,00)
No 12 (44,44) 18 (40,00)

Total 27 (100,0) 45 (100,0)

X21g|de Pearson =0,137; valor p =0,711
Comorbilidad cardiovascular Si 7 (25,93) 16 (35,56)
No 20 (74,07) 29 (64,44)
Total 27 (100,0) 45 (100,0)

X21g| de Pearson =0,720; valor p = 0,396
Comorbilidad cerebrovascular Si 1(3,70) 11 (24,44)
No 26 (96,30) 34 (75,56)
Total 27 (100,0) 45 (100,0)

Prueba exacta de Fisher, valor p = 0,025
Comorbilidad de DM’ Si 5(18,52) 33 (73,33)
No 22 (81,48) 12 (26,67)
Total 27 (100,0) 45 (100,0)

X21g| de Pearson = 20,344; valor p = 0,000
Comorbilidad de IRC” Si 2(7,41) 20 (44,44)
No 25 (92,59) 25 (55,56)
Total 27 (100,0) 45 (100,0)

X21g| de Pearson = 10,909; valor p = 0,001
Comorbilidad de EPOC’ Si 8(29,63) 8(17,78)
No 19 (70,37) 37 (82,22)
Total 27 (100,0) 45 (100,0)

X’ 15 de Pearson = 1,371; valor p = 0,242

S HAS. Hipertensidn arterial sistémica; * DM. Diabetes mellitus; ~ IRC. Insuficiencia renal
cronica; ¥ EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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La Tabla 3 comparo6 el estado clinico de Fontaine en funcién del tipo de intervencion
quirargica realizada, mostrando que la mayor frecuencia de amputaciones se realizé en los
pacientes con enfermedad mas severa Fontaine IV, y las revascularizaciones de salvamento
de la extremidad se ofrecieron mdas frecuentemente a pacientes sin pérdida tisular, con
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,000).

Tabla 3. Relacion del tipo de intervencion quirurgica en funcion del estado clinico de Fontaine. Enero 2005
a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Tipo de intervencion

Estado clinico Revascularizacion  Amputacién
N (%) N (%)

Fontaine lll 21 (75,00) 6 (13,60)

Fontaine IV 7 (25,00) 38 (86,40)

Total 28 (100) 44 (100)

X 1gde independencia de Pearson = 27,491; valor p= 0,000

La Tabla 4 muestra la segmentacion de la relacion entre el estado clinico de Fontaine y el
tipo de intervencidn quirtrgica, con base en la comorbilidad diabetes mellitus. Casi todos
los pacientes diabéticos cursaban con estado clinico Fontaine IV (33/38), y a practicamente
todos se les practicé amputaciones (31/33). Por su parte, el 64,70% (22/34) de los pacientes
no diabéticos se presentaron en estado clinico Fontaine III, y de ellos fueron
revascularizados 18 pacientes (81,81%).

Tabla 4. Segmentacion de la relacién entre el estado clinico de Fontaine y el tipo de intervencién
quirurgica, con base en la comorbilidad diabetes mellitus. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales.

Pereira.
Diabetes Estado Intervencidn quirurgica Total
mellitus clinico Revascularizacion Amputacion
Si Fontaine Il 3 2 5
Fontaine IV 2 31 33
Total 5 33 38
Prueba exacta de Fisher, valor p = 0,011
No Fontaine Il 18 4 22
Fontaine IV 5 7 12
Total 23 11 34

Prueba exacta de Fisher, valor p =0,26
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Para establecer si la presentacion concomitante de dos o mds de estos cuatro factores
pronostico en pacientes con enfermedad isquémica critica estado IV de Fontaine es debida
al azar o bien, debida a mecanismos fisiopatoldgicos que los aglutinan (“clustering”), se
estimaron las razones de prevalencias observadas/prevalencias esperadas (coeficientes de
comorbilidad). Tabla 5. Ninguno de los coeficientes de comorbilidad mayores que uno
mostro significacion estadistica, por lo que la coocurrencias de morbilidad en pacientes con
estados clinicos severos de isquemia critica de MMII, se considerd como coincidencial. Los
coeficientes de comorbilidad menores que uno se interpretaron como copresencia
coincidencial de varias entidades clinicas en una poblacién enferma con mayor y mas
severa multiplicidad de comorbilidades.
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Tabla 5. Prevalencias aisladas y concomitantes de comorbilidades en pacientes con isquemia critica severa
(Fontaine IV). Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Distribuciones aisladas de prevalencias de comorbilidades en 45 pacientes con
Fontaine IV

Observadas
Cardiovascular (CardioV) 16/45=35,55%
Cerebrovascular (CV) 37/45=82,22%
Diabetes mellitus (DM) 33/45=73,33%
Insuf. Renal Crénica (IRC) 20/45=44,44%
Hipertension (HAS) 37/45=82,22%

Distribuciones concomitantes de prevalencias de factores de riesgo y
comorbilidades en 45 pacientes con Fontaine IV

Diferencia de

Coocurrencia de Pacientes . ;
comorbilidades y proporciones Razoén
. Observados  Esperados Valor O/E
factores de riesgo Z
(0) (E) p

CardioV + CV 5 13 0,38
CardioV + DM 14 12 0,2326 0,8161 1,17
CardioV + IRC 7 7 1,00
CardioV + HAS 15 13 0,2277 0,8100 1,15
CV + DM 9 27 0,33
CV +IRC 5 16 0,31
CV + HAS 10 30 0,33
DM + IRC 18 15 04375 10,6618 1,20
DM + HAS 31 31 1,00
IRC + HAS 19 16 04324 0,6654 1,19
CardioV + CV + DM 3 10 0,30
CardioV + CV + IRC 3 6 0,50
CardioV + CV + HAS 4 11 0,36
CardioV + DM + IRC 7 5 03101 0,7565 1,40
CardioV + DM + HAS 14 10 0,7151 0,4745 1,40
CardioV + IRC + HAS 7 6 0,0000 1,0000 1,17
CV + DM +IRC 5 12 0,42
CV + DM + HAS 9 22 0,41
CV +IRC + HAS 5 14 0,11
CardioV+ CV+ DM + HAS 3 8 0,37
CardioV+ CV + DM + IRC 3 4 0,75
CV + DM + IRC + HAS 5 10 0,50
CardioV+CV+DM+IRC+HAS 3 3 1,00
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7.2 Analisis de supervivencia

La suma total real del tiempo acumulado de seguimiento para los 72 pacientes fue 3641
dias, con una suma potencial de tiempo acumulado de 6480 dias (72 pacientes x 90 dias).
Sesenta por ciento fue el porcentaje de completitud del tiempo de seguimiento ajustado
para toda la cohorte. A la fecha cierre de ingreso de pacientes al estudio, entre los 72
pacientes intervenidos quirurgicamente se tuvieron 15 desenlaces fatales (incidencia de
muerte de 4 muertes/1000 pacientes-dia), 35 censuras administrativas y 22 censuras por
pérdida de seguimiento. De los 15 fallecimientos, 11 fueron de pacientes con estado clinico
Fontaine 1V, de los cuales ocho fueron amputados. Entre los cuatro pacientes muertos con
enfermedad isquémica de MMII estado clinico Fontaine III, tres fueron amputados. Doce
de las 15 muertes se presentaron en mujeres.

La figura 2 muestra las curvas de supervivencia de K-M y el diagrama log [-log S(t)] contra
el tiempo a la muerte, para la variable sexo. No se alcanz6 la mediana de supervivencia
para ninguno de los grupos, y las curvas de supervivencia de K-M fueron
significativamente diferentes (prueba logrank = 6,910; valor p = 0,009). La prueba de
Schoenfeld indica el cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales para el sexo
(X’ 14 = 0,26; p = 0,6099).
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier en funcidn del sexo y diagrama log [-log S(t)] contra el tiempo al
desenlace fatal, para la variable sexo. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.
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La Figura 3 presenta la funcion escalonada de supervivencia de K-M para la variable estado
de Fontaine con su respectivo diagrama log [-log S(t)] contra el tiempo a la muerte. No se
alcanzo6 la mediana de supervivencia para ninguno de los grupos clinicos de Fontaine. La
diferencia entre las curvas de supervivencia de K-M segun el estado de Fontaine no fue
estadisticamente significativa (prueba logrank = 0,945; valor p = 0,331). La prueba de
Schoenfeld permite concluir el cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales (X° gl
=0,30; p=10,5835).
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier y diagrama log [- log S(t)] contra el tiempo al evento para la variable
estado clinico de Fontaine. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

La Figura 4 muestra las curvas de supervivencia de K-M con base en el antecedente de
hipertension arterial con su correspondiente diagrama log [-log S(t)]. La mediana de
supervivencia no fue alcanzada por ninguno de los dos grupos y la diferencia entre las
curvas no es estadisticamente significativa (prueba de Breslow = 1,330; valor p = 0,249).
La divergencia de las curvas en el diagrama log [-log S(t)], sugiere el no cumplimiento del
supuesto de riesgos proporcionales. La prueba de Schoenfeld aporta un estimativo del valor
p muy cercano a la region de no rechazo de la hipdtesis nula de cumplimiento del supuesto
de riesgos proporcionales (X’ 1= 3,99; p = 0,0459).

35



Aamiecedenie de
y o Hipertamsian Adenal
10 % to
E & =
4 i
Anigsedenis de o =riE
i e, Hr‘_dl_-nznln:l‘ltﬂal o
....................... & =
=2 oo
2% W
=
@ g
2 L
[ T 2m
a4 o
a3 100
-
L 350
: . ' T T T T T T
¥ T & il & ] 9 n % L] ] L]
CHiars Dias

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia de pacientes en funcion del antecedente
de hipertension arterial y diagrama log [- log S(t)] contra el tiempo al evento. Enero 2005 a junio 2009.
Clinica Los Rosales. Pereira.

La Figura 5 muestra que, en ninguno de los grupos de habito tabaquico se alcanzo la
mediana de supervivencia. La diferencia entre las curvas de K-M para el habito tabaquico,
fue estadisticamente significativa (prueba de Breslow = 4,473; valor p = 0,034). Pareciera
no cumplirse el supuesto de riesgos proporcionales tras la visualizacion del diagrama log [-
log S(t)]; la prueba de Schoenfeld, sin embargo, no permite rechazar la hipotesis nula de
cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales para el antecedente de habito
tabaquico (X*1g=0,65; p = 0,4190).
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia de pacientes en funcion del antecedente
de habito tabaquico y diagrama log [- log S(t)] contra el tiempo al evento. Enero 2005 a junio 2009. Clinica
Los Rosales. Pereira.
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La Figura 6 muestra que, en relacién con el antecedente de hiperlipidemia, no hubo
diferencia en la supervivencia de los grupos (prueba de Breslow 2,678; valor p = 0,102);
ninguna de las curvas alcanzd la mediana de supervivencia. Visualmente, el patron inicial
de las curvas pareciera cumplir con el supuesto de riesgos proporcionales en el diagrama
log [- log S(t)], lo cual se corrobora con la prueba de Schoenfeld (X21g1= 0,74; p=0,3901).
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia de pacientes en funcion del antecedente
de hiperlipidemia y diagrama log [- log S(t)] contra el tiempo al evento. Enero 2005 a junio 2009. Clinica
Los Rosales. Pereira.

La Figura 7 muestra el entrecruzamiento de las curvas de supervivencia de K-M en relacion
con la comorbilidad cardiovascular, sin evidencia de diferencia entre ellas (prueba de
Breslow 0,657; valor p = 0,418). Por su parte, el diagrama log [-log S(t)] de la misma
figura, muestra la forma en que las curvas divergen hacia el final de su recorrido
ascendente, sugestivo de no cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales. La
prueba de Schoenfeld, por el contrario, destaca del cumplimiento de dicho supuesto (X 1ol =
0,74; p=10,3901).
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia de pacientes en funciéon de comorbilidad
cardiovascular y diagrama log [- log S(t)] contra el tiempo al evento. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los
Rosales. Pereira.

La Figura 8 muestra las curvas de supervivencia de K-M para comorbilidad diabetes
mellitus, cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia renal
cronica. Solamente se indica si estas variables cumplieron con el supuesto de riesgos
proporcionales mediante la prueba de Schoenfeld, sin la presentacioén ni evaluacion visual
de los diagramas log [-log S(t)] contra el tiempo.

En relacién con la comorbilidad de diabetes mellitus, ninguna de las curvas de K-M
alcanzo la mediana de supervivencia, se presentd cruzamiento entre ellas, sin que existieran
diferencias estadisticamente significativas (prueba de Breslow 0,150; valor p = 0,699).
Mediante la prueba de Schoenfeld, se cumple con el supuesto de riesgos proporcionales
(X’ 1= 1,04; p = 0,3085).

Ademas de no haberse alcanzado la mediana de supervivencia en los grupos de
comorbilidad cerebrovascular, las curvas de supervivencia de K-M no mostraron
diferencias estadisticamente significativas (prueba de Breslow 2,110; valor p = 0,146). La
prueba de Schoenfeld establecio el cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales
(X’ 1= 0,23; p = 0,6287).

En relacion con la comorbilidad enfermedad pulmonar obstructiva cronica, no hubo
diferencias entre las curvas de supervivencia de K-M (prueba de Breslow 2,587; valor p =
0,108). Cumplioé con el supuesto de riesgos proporcionales con base en la prueba de
Schoenfeld (X*14 = 1,58; p = 0,2083).
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La supervivencia de los pacientes en relacion con la comorbilidad de insuficiencia renal
crénica no fue diferente entre los grupos (prueba de Breslow 0,037; valor p = 0,848). La
variable cumpli6 con el supuesto de riesgos proporcionales, segln la prueba de Schoenfeld
(X° 1= 0,09; p = 0,7615).
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia de pacientes en funcion de
comorbilidades diabetes mellitus, cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
insuficiencia renal crénica. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.
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7.3 Modelo de riesgos proporcionales de Cox

La Tabla 6 muestra los resultados de los modelos de Cox con variables tnicas y modelos de
Cox extendidos con términos de interaccion con el tiempo (T _COV_* Variable) para la
“edad centrada en la mediana”, ain no probada para el cumplimiento del supuesto de
riesgos proporcionales y para la variable “hipertension arterial sistémica”, Unica que
incumplié con el supuesto de riesgos proporcionales mediante la prueba de Schoenfeld.
Ninguno de los términos de interaccion multiplicativa de las variables independientes con
el tiempo, mostrd significacion estadistica. Con base en estos resultados (valor p < 0,20),
ingresaron al modelo de Cox multivariable las variables sexo, tabaquismo, hiperlipidemia y
antecedentes de hipertension arterial sistémica. La edad centrada en la mediana fue forzada
a entrar en el modelo multivariable de Cox, puesto que por plausibilidad biologica se la
considerd6 como una variable que puede resumir la acumulacion de disfunciones orgéanicas
de los pacientes. El estado clinico de Fontaine también fue forzado a entrar en el modelo
multivariable de Cox, ya que se consideré que resume la magnitud del dafio tisular
isquémico y la severidad de las comorbilidades.

Tabla 6. Resultados de modelos de Cox con variables tinicas y modelos de Cox extendidos (T_COV_ *
Covariable). Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Estadistico de

Variable Coeficiente B Wald P
Sexo -1,534 5,646 0,017
Tabaco 1.089 4,410 0,036
Estado de Fontaine 0,558 0,920 0,340
Hiperlipidemia 1,050 2,643 0,104
Comorbilidad Cardiovascular 0,438 0,688 0,407
Comorbilidad Cerebrovascular -1,257 1,471 0,225
Comorbilidad Diabetes mellitus 0,282 0,287 0,592
Comorbilidad Insuf. Renal Crdnica 0,135 0,061 0,805
Comorbilidad EPOC* 0,292 0,152 0,697
Hipertensidn arterial sistémica (HAS) 1,536 2,323 0,127
T_COV_ * HAS -0,072 1,705 0,192
Edad centrada en la mediana (EdadC) -0,021 0,537 0,464
T_COV_* EdadC -0,001 0,195 0,659

2EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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En la Tabla 7 se presentan los ajustes globales de los modelos estimados de Cox, junto con
los coeficientes de Nagelkerke (R?) para cada modelo, calculados respecto al modelo basal.

Tabla 7. Ajustes globales de los modelos estimados de Cox y coeficientes de Nagelkerke (Rz). Enero 2005 a
junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Funcién — 2LL basal = 121,096
Diferencia respecto al modelo

2

Modelo -21LL precedente R
Chi-cuadrado gl p
1 103,602 17,494 6 0,008 0,6885
2 104,030 0,428 1 0,513 0,6795
3 104,843 0814 1 0,367 0,6616
4 106,163 1,320 1 0,251 0,6304

Los parametros estimados de los modelos de Cox, se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Estimativos de los parametros de los modelos de Cox. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los
Rosales. Pereira.

Coeficiente Estadistico 1C 95% HR

Modelo p HR - -
Beta de Wald Inferior  Superior
1 Edad -0,025 0,883 0,347 0,976 0,927 1,027
Sexo -1,457 4,793 0,029 0,233 0,063 0,838
Fontaine 1,046 2,670 0,102 2,845 0,812 9,972
Hiperlipidemia 0,452 0,406 0,524 1,572 0,391 6,318
Hipertension 0,771 1,055 0,304 2,169 0,496 9,415
Tabaquismo 1,517 6,171 0,013 4,557 1,377 15,077
2 Edad -0,023 0,827 0,363 0,977 0,931 1,027
Sexo -1,547 5,579 0,018 0,213 0,059 0,768
Fontaine 1,061 2,708 0,100 2,888 0,817 10,214
Hipertensidn 0,925 1,621 0,203 2,522 0,607 10,476
Tabaquismo 1,634 7,581 0,006 5,125 1,601 16,403
3 Sexo -1,578 5,855 0,016 0,206 0,057 0,741
Fontaine 0,936 2,354 0,125 2,550 0,771 8,432
Hipertensién 0,763 1,210 0,271 2,146 0,551 8,362
Tabaquismo 1,579 7,709 0,005 4,852 1,591 14,797
4 Sexo -1,691 6,766 0,009 0,184 0,052 0,659
Fontaine 1,012 2,824 0,093 2,750 0,845 8,952
Tabaquismo 1,343 6,392 0,011 3,830 1,352 10,845
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La unica funcion — 2 LL que fue estadisticamente significativa, correspondié al primer
modelo planteado. Las diferencias en los valores de Chi-cuadrado en los modelos dos a
cuatro, todas con valor p > 0,10, justifican las exclusiones de las respectivas variables en
los modelos. Los tres modelos tienen porcentajes de la varianza explicada del tiempo al
desenlace (coeficiente R? de Nagelkerke) practicamente similares, siendo el tercer modelo,
aunque no el mas parsimonioso ni el que ofrece los coeficientes més precisos, si el mas
incluyente.

Para plantear la ecuacion de regresion del modelo multivariable de Cox que pronostique el
desenlace en el tiempo de los pacientes con isquemia critica de MMII, se escogieron las
variables del modelo 3, forzando en el modelo final la edad centrada en la mediana. La
bondad de ajuste y los estimativos de los coeficientes de regresion del modelo final
prondstico de supervivencia en isquemia critica de MMII, se presentan en la Tabla 9. Con
la inclusién de las cinco variables en el modelo, se explica el 68% de la varianza del tiempo
a la muerte, equivalente al poder de prediccion del modelo. La falta de precision de los
estimativos de los Hazard Ratios de las variables habla del tamafio bajo del estudio; no
obstante, variables como el sexo y el antecedente de tabaquismo aportan estimativos fuertes
y estadisticamente significativos. Es paradojica la relacion inversa entre la edad y el riesgo
instantaneo de muerte.

Tabla 9. Bondad de ajuste y estimativos de los coeficientes de regresion del modelo final pronéstico.
Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Bondad de ajuste del modelo final

- 2LL modelo Diferencia de Chi 2
-2 LL basal . p R
ajustado cuadrado
121,096 104,030 17,066 0,004 0,6795

Estimativo de los coeficientes del modelo final

Modelo Coeficiente Estadistico IC95% HR
Ajustado Beta de Wald P HR Inferior Superior
Edad -0,023 0,827 0,363 0,977 0,931 1,027
Sexo -1,547 5,579 0,018 0,213 0,059 0,768
Fontaine 1,061 2,708 0,100 2,888 0,817 10,214
Hipertension 0,925 1,621 0,203 2,522 0,607 10,476
Tabaquismo 1,634 7,581 0,006 5,125 1,601 16,403
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La colinealidad de las variables en el modelo final se explor6 mediante la matriz de
correlacion de los coeficientes de regresion. La mayor de las correlaciones (correlacion
directa de 0,346) se observo entre tabaquismo e hipertension arterial.

La Figura 9 muestra los diagramas de las distribuciones de los residuales parciales
(Schoenfeld) contra los rangos del tiempo de supervivencia. No se observo ningin patron
de distribucion de los residuales que sugiriera falta de ajuste de los datos al modelo. En el
diagrama para la variable sexo se observdo mayor concentracion de residuales negativos,
posiblemente consecuencia del mayor nimero de desenlaces fatales tempranos en las
mujeres. Se apreciaron igualmente en todos los diagramas, residuales muy alejados de la
linea media, considerados desenlaces de pacientes dificilmente pronosticados por el
conjunto de covariables en el modelo ajustado.
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La Tabla 10 muestra las pruebas de correlaciéon entre los residuales de Schoenfeld
correspondientes a cada covariable del modelo final y los rangos del tiempo de
supervivencia, para probar el cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales. Todas
las covariables con excepcion de hipertension arterial, cumplieron con el supuesto de
riesgos proporcionales. Sin embargo, dado el valor p para hipertension arterial tan cercano
al valor critico, se asume que cumple con dicho supuesto.

Tabla 10. Validacién del supuesto de riesgos proporcionales del modelo ajustado, mediante pruebas de
Schoenfeld. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Covariables Rho X gl p
Edad 0,02242 0,01 1 0,9377
Sexo -0,21509 0,62 1 0,4328
Fontaine 0,32445 0,81 1 0,3691
Hipertension -0,58605 4,07 1 0,0435
Tabaquismo 0,11469 0,13 1 0,7217
Prueba global 5,84 5 0,3216

La curva de supervivencia global para toda la cohorte, con base en el promedio de los
covariados del modelo ajustado, se presenta en la Figura 10.
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Figura 10. Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier para toda la cohorte. Enero 2005 a junio 2009.
Clinica Los Rosales. Pereira.
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En la Figura 11se presentan curvas de supervivencia por las covariables incluidas en el
modelo final pronostico. En todas las figuras, son notorias las mesetas en las curvas a partir
de dia 21 hasta el dia 81, tiempo en el que se sucedieron los ultimos desenlaces. No se
alcanzan medianas de supervivencia global en general ni para los grupos por las diferentes

covariables.
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Figura 11. Curvas de supervivencia discriminadas por las covariables incluidas en el modelo pronéstico.
Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

La probabilidad de supervivencia global acumulada para el dia 81 para un paciente
individual con valores promedio de covariados, fue de 84,80%. Si al dia 81 aun no habia
ocurrido la muerte en un paciente individual con los valores promedio de las covariables, su
tasa de riesgo de muerte inminente (Hazard Rate - hl1(t)) fue de 16,50%, en comparacion
con la tasa de riesgo basal de muerte inminente (Hazard Rate — hO(t)) de 6,1%. Tabla 11.
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Tabla 11. Tabla de supervivencia de la cohorte total. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Dias Hazard rate Modelo ajustado
basal: hO(t) Prob S(t) hi(t)
0 0,005 0,986 0,014
1 0,014 0,963 0,038
2 0,017 0,954 0,047
3 0,021 0,945 0,057
4 0,028 0,925 0,078
5 0,032 0,915 0,088
11 0,037 0,904 0,101
15 0,042 0,892 0,114
21 0,048 0,878 0,130
26 0,054 0,863 0,147
81 0,061 0,848 0,165

El modelo para pronosticar la tasa a la cual sobreviene el riesgo instantdneo de muerte tras
cirugia (amputacion o revascularizacion) por isquemia critica de MMII, trazada con base en
los estimativos de la Tabla 9, y asumiendo las siguientes convenciones, fue:

hO(t): funcion hazard basal,

h1(t): funcion hazard ajustada;

Edad: afios cumplidos; Sexo: 0= Mujer; 1= Hombre; Fontaine: 0 = Estado III; 1 = Estado
IV; Hipertension: 0 = No; 1 = Si; Tabaquismo: 0= No; 1 = Si.

hi(t) = ho(t) *
e[—u,uz 3+(Edad -68)-1,547+5Sexo0+ 1,061+Fontaine + 0,957 =Hipertension+1,63 4+Tabaquismo]

7.4 Grupos de riesgo

Puntaje de riesgo X*Beta = - 0,023 (Edad — 68) — 1,547 * Sexo + 1,061 * Fontaine + 0,925
* Hipertension + 1,634 * Tabaquismo

No existen estandares o puntos de corte tradicionales para escoger grupos de riesgo en
evaluacion del prondstico posoperatorio de pacientes con isquemia critica de MMIIL. Por
tanto, la razén de la escogencia de los puntos de corte se justifico por consenso de expertos.
Tabla 12.
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Tabla 12. Grupos de riesgo de muerte posoperatoria a 90 dias segun indice prondstico. Enero 2005 a junio
20009. Clinica Los Rosales. Pereira.

Grupo de Puntaje de riesgo . Probabilidad de
. Percentil
riesgo X*Beta Muerte
Bajo <-0,8282 < 20th <30,40 %
Medio -0,8282 a 0,3852 20th a 60th 30,40% a 59,51 %
Alto >0,3852 > 60 th >59,51%

7.5 Analisis de potencia

En la Tabla 13 se resume el calculo de la potencia con que cont6 el estudio para estimar los
coeficientes de regresion de las cinco variables incluidas en el modelo. Se asumen
diferentes valores de cambio generado en el coeficiente R* de Nagelkerke con la regresion
de cada covariable sobre las demas, considerando que ninglin cambio fue mayor de 15%.

Tabla 13. Analisis de potencia del estudio para estimar coeficientes de las variables incluidas en el modelo
final. Enero 2005 a junio 2009. Clinica Los Rosales. Pereira.

- Potencia
Variable Coe:ctlente Maximo cambio del coeficiente R
e 0,05 0,10 0,15
Edad -0,023 0,1474 0,1419 0,1363
Sexo -1,547 0,8303 0,8100 0,7874
Fontaine 1,061 0,4916 0,4710 0,4499
Tabaco 1,634 0,8109 0,7897 0,7665
Hipertension 0,925 0,3461 0,3308 0,3154
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8. Discusion

Los resultados mostraron que la enfermedad isquémica critica de MMII aqueja con muy
escasa diferencia de frecuencia tanto hombres como mujeres, en edades similares, sin
diferencia en la severidad de la enfermedad, con igual frecuencia de comorbilidades
asociadas, pero con mayor nimero de factores de riesgo concomitantes en las mujeres. La
supervivencia a 90 dias tras una intervencion indice, no obstante, es significativamente
menor en mujeres, independientemente del tipo de procedimiento realizado
(revascularizacion versus amputacion de la extremidadad). A partir de estos resultados, el
patron clinico clasico de la enfermedad isquémica de MMII de un hombre de més de 65
afnos de edad, fumador y con factores de riesgo y comorbilidades conocidos, debe ceder su
posicion para caracterizar un perfil de enfermedad que afecta por igual a las mujeres, con
mayor numero de factores de riesgo asociados y con menor probabilidad de supervivencia
cuando la enfermedad es critica.

La justificacion que se ha querido dar para este cambio de perfil clinico, se centra en la
mayor longevidad de las mujeres junto con el mayor envejecimiento de la poblacion en
general, asociado con el aumento de actividad aterogénica tras la menopausia al caer el
influjo protector estrogénico, sumado a que la suplencia hormonal estrogénica no es
protectora. Ademas, los cambios sociales implicaron el advenimiento de hébitos tabaquicos
en las mujeres con el consabido riesgo aterotrombdtico. Por otra parte, los estudios clinicos
habian excluido la participacion de las mujeres, manteniendo el sesgo de la baja prevalencia
de enfermedad entre las mujeres, dando como consecuencia retardo en el conocimiento de
la historia natural de la enfermedad en ellas, aplazamiento del diagnostico oportuno y la
privacion de terapéutica efectiva antihipertensiva e hipolipemiante, e intervenciones sobre
el tabaquismo, con miras a prevenir las complicaciones vasculares (59 - 64).

Al igual que estudios previos sobre supervivencia de pacientes con EAOC, el alcance del
presente estudio no permite aclarar la diferencia relativa de mortalidad entre sexos, mayor
en las mujeres, cuando la Unica diferencia que presenta como significativa es un mayor
nimero de factores de riesgo entre ellas. Puesto que el estudio no mostré mayor severidad
de la enfermedad critica entre las mujeres, no puede argumentarse un mayor riesgo entre
ellas debido exclusivamente a que la enfermedad aterosclerdtica sea, per se, un equivalente
de riesgo cardiovascular (65, 66). Una de las alternativas a investigar es que, en las
mujeres, el curso aterotrombodtico e inflamatorio de la enfermedad sea mas severo y
acelerado; otra alternativa es que, en el desenlace pudieron haber mediado factores
socioculturales y bioldgicos no medidos, de conocido valor pronéstico, tales como la dieta,
el estado nutricional, el consumo de alcohol, la actividad fisica, la proteina C-reactiva
altamente sensible, los factores de coagulacion, e interacciones entre ellos. Por supuesto, el
marco temporal y la finalidad del estudio no cotejaron la calidad de atencion, duracion y
severidad de las comorbilidades, ni la optimizacion lograda del manejo médico integral,
factores todos que tendrian efecto en la duracién de la supervivencia (67 - 71). Una
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alternativa mas, es que el tipo de medicion clinica dicotémica de los factores de riesgo y de
las comorbilidades, haya dejado suficiente confusiéon residual como para llevar las
asociaciones entre ellos y el desenlace, hacia el valor nulo (72, 73).

La menor tasa de riesgo de muerte a mayor edad de los pacientes, es dificil de justificar.
Entre las comorbilidades analizadas en el estudio, la que se present6 en mas del 50% de los
pacientes, fue la diabetes mellitus, estando las frecuencias de las demas comorbilidades por
debajo del 32%. Estos hallazgos dan fundamento para considerar un posible sesgo en la
escogencia asimétrica de los pacientes a intervenir quirargicamente. La edad conlleva
heterogeneidad en alteraciones fisioldgicas, en las comorbilidades asociadas y en
expectativa de vida (74, 75). Si con base en diferencias en la severidad del compromiso
sistémico, fundamentado en el riesgo de muerte por comorbilidades basales, se escogieron
para cirugia los pacientes viejos y muy viejos con mejor pronostico, podria ser una razoén
para la menor tasa de riesgo instantdneo de muerte a mayor edad de los pacientes (76).

La explicacion dada en estudios donde se informan menores tasas de muerte en pacientes
muy viejos, es que las emergencias de los factores de riesgo y las comorbilidades han sido
tardias en la vida de los pacientes, sin tiempo suficiente para afectar la supervivencia
natural (77 - 79). Una postura desde la geriatria en concordancia con lo anterior y que
ayudaria a explicar este hallazgo, postura que ademas controvierte el concepto de la edad
como la variable proxy de la totalidad de comorbilidades acumuladas, habla del
envejecimiento como un estado de “fragilidad” en el que lo importante es determinar como
se van acumulando los déficits organicos mas que determinar cudles y cudntos son dichos
déficits. Los trabajos experimentales a partir de dicha teoria, muestran que los patrones de
“fragilidad” medidos mediante un indice construido y validado para tal fin, tienen relacion
no lineal con la edad: a menor edad, se aprecia un incremento lento del promedio del indice
de fragilidad, el cual se acelera en las edades viejas y tiende a declinar en las edades muy
viejas. Lo mas diciente de estos estudios es que, independientemente de la edad
cronologica, antes de la muerte se sucede una gran aceleracion de déficit orgénico
acumulado independientemente del total de comorbilidades (80 - 87). Una explicacion
alternativa que ofrecen los autores es que, a mayor edad es diferente la distribucion de la
aterotrombosis observada en los pacientes con EAOC, de tal suerte que el riesgo
cardiovascular también es diferente (77, 88).

En general, no obstante, en diferentes contextos, con diferentes disefios de estudio, con
diferentes medidas de desenlace y atn ajustando para diferentes confusores, las
comorbilidades afectan los desenlaces en salud. Por supuesto, no todas las combinaciones
de enfermedad indice y enfermedades comorbidas muestran efectos sobre los desenlaces.
Existen informes de asociaciones consistentes y de efectos sinérgicos entre comorbilidades,
que alertan sobre la necesidad de su reconocimiento temprano y de un abordaje terapéutico
complejo, mas aun en pacientes viejos y muy viejos (89, 90).
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La base para incluir los estados de Fontaine III y IV dentro de un mismo rubro denominado
isquemia critica, es la presuncion de una historia natural similar y de un prondstico
igualmente ominoso si dichas condiciones no son tratadas quirurgicamente (8, 91, 92). La
expresion amplia “isquemia critica” de MMII, no obstante, no es un proceso de enfermedad
con variabilidad en su presentacion clinica ni con varios grados de progresion, sino dos
entidades clinicas distintivas con diferente prondstico, tanto de la viabilidad de la
extremidad como de la supervivencia global postoperatoria. La enfermedad isquémica
Fontaine IV cursa con prevalencias de hipertension arterial y de comorbilidades
cerebrovascular, diabetes mellitus e insuficiencia renal cronica, significativamente
diferentes a las esperadas, siendo amputados la mayoria de los pacientes. Aunque en el
analisis univariado, la enfermedad isquémica Fontaine IV no mostré efecto sobre la
supervivencia global postoperatoria a 90 dias, en el analisis multivariable mostr6 tener
relevancia prondstica independiente.

La implicacion prondstica de las comorbilidades se afecta si diferentes enfermedades son
tenidas como condicion indice, puesto que cada condicion indice conlleva diferente
pronostico (93). Por su parte, las comorbilidades pueden retardar el diagnostico, influenciar
decisiones terapéuticas, relacionarse con complicaciones, confundir el andlisis y alterar la
supervivencia (94). Puesto que la enfermedad isquémica critica de MMII no es una
enfermedad homogénea, el estudio del agrupamiento de las comorbilidades se centro
exclusivamente en la enfermedad isquémica Fontaine IV. El ajuste del modelo prondstico
basado en la regresion de Cox de los efectos de las comorbilidades sobre la mortalidad se
realiz6 incluyendo los dos grupos Fontaine.

Las diferencias encontradas en las prevalencias de los factores de riesgo y de las
comorbilidades en los grupos Fontaine, son diferencias reales pero también reflejan
diferencias en el tipo, calidad y oportunidad de las pruebas diagnosticas empleadas para su
deteccion, mds aun cuando se trata de datos recopilados a partir de historias clinicas. Se
trata, sin embargo, no de comorbilidades sin relacién alguna con la enfermedad isquémica
de MMII, sino por el contrario de comorbilidades especificas para dicha enfermedad, dado
el efecto que se logra con su adicion exponencial en el modelo de Cox, sobre la varianza
del tiempo al evento (95). La proporcion de combinaciones de comorbilidades y de factores
de riesgo con comorbilidades en enfermedad Fontaine IV, son asociaciones no sustantivas,
lo esperado como resultado de estudiar una poblacion con mayor severidad de enfermedad
con mayor prevalencia de comorbilidades independientes (efecto “sicker population”) (47).

Aunque algunos estudios que informan prevalencias de comorbilidades en enfermedad
isquémica critica de MMII, difieren del presente estudio en contexto, disefio, métodos
diagnosticos de enfermedad indice y de comorbilidades, tiempos de seguimiento y
desenlaces evaluados, hay que resaltar la similitud de los resultados (96 - 98). Otros por el
contrario, muestran prevalencia de comorbilidades, en general, mayores que las aqui
informadas (23, 99 - 101).
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Aun no acaba la discusion académica sobre los objetivos a lograr tras la decision quirtrgica
a seguir en un paciente con enfermedad isquémica critica de MMIIL. Los objetivos
instituidos por consensos de grupos de estudio sobre el tema, son puestos cada vez mas en
entredicho (8, 23, 102, 103). Se tiene claro que las decisiones se ven influenciadas por
practicas locales y actitudes clinicas parcialmente subjetivas, de tal suerte que la
amputacion puede verse como parte de la aproximacion al manejo paliativo del dolor y la
infeccion. Aunque es dificil establecer si la practica de amputaciones en el presente estudio
se ajusta a decisiones clinicas consecuentes con el estado de la enfermedad, es muy diciente
que asi sea, puesto que del total de pacientes diabéticos (38/72), fueron amputados 33
pacientes, y de estos ultimos, 31cursaban con enfermedad Fontaine IV. Lo que se concluye
es que, los pacientes con enfermedad isquémica Fontaine IV de MMII que sean diabéticos
tienen mayor probabilidad de ser amputado que de ser revascularizado (Tabla 4: RRyy =
2,73; IC 1,31 a 5,71), riesgo consistente con otros estudios clinicos (104 - 107).

En un intento por estratificar y potencialmente alterar el riesgo de morbilidad cardiaca y
mortalidad, varios estudios han evaluado el papel de factores preoperatorios especificos en
predecir los desenlaces postoperatorios. Hadman y col. (108) encuentran que la diabetes no
explica independientemente una mayor frecuencia de mortalidad o morbilidad cardiaca
perioperatorias asociadas con procedimientos de revascularizacion carotidea, aortica y de
MMII. Estos mismos autores encuentran que solamente dos factores, hemodialisis y falla
cardiaca preoperatoria, predicen mortalidad perioperatoria. Axelrod y col. (109) tienen
hallazgos similares, concluyendo que la diabetes mellitus, tratada con hipoglicemiantes
orales o con insulina, no es un factor de riesgo independiente para mortalidad posoperatoria
en cirugia vascular mayor (reconstruccion de aneurisma aortico, endarterectomia carotidea,
revascularizacion y amputacion mayor de MMII). Subramaniam y col (110) informan que
la diabetes mellitus no predice muerte dentro de los 30 dias postoperatorios en pacientes
con amputaciones de MMII por enfermedad vascular isquémica. Virkkunen y col. (106) en
un estudio muy similar al presente, analizan el efecto de la diabetes mellitus sobre
mortalidad temprana (30 dias postoperatorio) en reconstrucciones vasculares en pacientes
con isquemia critica Fontaine III y IV, y encuentran que no es factor de riesgo
independiente. Lo que si se reconoce es que los pacientes diabéticos tienen enfermedad
renal severa y terminal, y que este factor renal podria estar asociado con muerte
postoperatoria temprana en diabéticos (111).

Los calculos sobre 1,2 millones de pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) en
Estados Unidos, hablan de una coprevalencia con la enfermedad arterial periférica (EAOC)
de 24% (112), cercana a la observada en la poblacion con isquemia critica aqui estudiada
(26,67%), mientras que en el ensayo terapéutico PREVENT III (113, 114), con pacientes
revascularizados por isquemia critica, dicha coprevalencia fue de 12%. Aunque en
pacientes con estas coprevalencias de enfermedades es incierto el umbral de funcion renal
por debajo del cual aumenta la mortalidad de causa aterosclerotica — 44,8 mL/min para
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algunos autores (115) —, es claro que existe una relacion inversa entre la tasa de filtracién
glomerular y la mortalidad, pero en parte modulada por la asociacion de hipertension
arterial y diabetes mellitus. No puede certeramente decirse como funcionan las
interacciones entre estas enfermedades: si el deterioro de la funcidon renal empeora la
diabetes y la hipertension o si, viceversa, la diabetes y la hipertension empeoran la funcién
renal y asi influyen negativamente en la supervivencia. Lo mas probable es que ambas vias
tengan papel relevante para el pronostico de estos pacientes (115, 116).

Ademas de los analisis de coprevalencias mostrados en este estudio para enfermedad critica
Fontaine IV, y analizados como asociaciones coincidenciales o no sustanciales, la
coprevalencia de diabetes, IRC e hipertension arterial tampoco fue diferente (razon casos
observados/casos esperados de 1,5; Z = 1,118; valor p = 0,2636). Si se parte del concepto
que fundamenta el estudio PREVENT III (113, 114) que a mayor numero de
comorbilidades mayor carga aterosclerotica en pacientes con enfermedad isquémica critica
de MMII, la conclusion seria que los pacientes del presente estudio, cursaban con baja
carga de enfermedad aterosclerdtica. Otra explicacion, més plausible aunque no
demostrable con los datos aqui reunidos, es que no es tan importante el nimero de
comorbilidades presentes en un paciente con isquemia critica sino, muy posiblemente, la
duracion, la severidad y el estado de compensacion logrado con manejo médico, de las
comorbilidades presentes. Puesto que casi la totalidad de los pacientes amputados fueron
pacientes con enfermedad Fontaine IV, y se inform¢ lo distintiva de esta entidad clinica en
términos de comorbilidades presentes al diagnostico, ademds de su efecto sobre la
mortalidad tanto en el analisis univariado como multivariable, podria proponerse como
condicion clinica que aglutina varios de estos determinantes no medidos, medidos
precariamente o sesgados.

La mayoria de estudios en pacientes con isquemia critica de MMII evaltian mortalidad
hospitalaria, definida como mortalidad postoperatoria a 30 dias, ventana temporal que
refleja mas las condiciones fisiologicas de los pacientes que el efecto de comorbilidades.
Otros estudios valoran mortalidad a seis meses, un afio y hasta tres y cinco afios, mas
orientada a calidad de servicio y efecto tardio de comorbilidades. En el presente estudio, la
ventana temporal de 90 dias posoperatorio como el limite de supervivencia por encima del
cual se justifica una intervencion quirurgica mayor, se planted con base en la futilidad que
representa adicionar un trauma mayor, con el stress fisiologico y homeostatico
consecuentes, a pacientes que de todas maneras van a morir prontamente por la extension y
severidad de su compromiso sistémico.

Por lo anterior, porque no se tienen poblaciones estandar y porque algunos estudios no se
limitan solo a enfermedad de MMII sino que contemplan aorta y carétidas, es dificil
comparar la tasa de mortalidad en el presente estudio (4 muertes/1000 pacientes-dia).
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Ademas de las limitaciones ya mencionadas inherentes a los estudios retrospectivos de
revision de historias clinicas, este estudio cuenta ademas con limitaciones asociadas al bajo
numero de desenlaces, con implicaciones sobre el modelo prondstico propuesto. El modelo
viola la regla 10: 1 (desenlaces: covariable), tenida como norma para la inclusion de
variables al modelo, y por mas “relajamiento” (117) que se aplique a la regla, no alcanza
cotas satisfactorias. Del analisis de potencia realizado, se puede inferir que las variables
edad, estado de Fontaine e hipertension arterial estan sobreajustando el modelo, dado que el
estudio no tenia la potencia suficiente para haberlas incluido. No hay que olvidar que la
edad y el estado de Fontaine, fueron forzados en el modelo final. Por otra parte, la baja
potencia del estudio puede estar también generando subajuste del modelo y ser esa la razon
por la cual, variables que habitualmente son tenidas como de riesgo, tales como la
enfermedad cardiovascular y la hiperlipidemia, no se encuentren en el modelo. La
alternativa al subajuste seria pensar que las variables no involucradas en el modelo tienen
su efecto sobre desenlaces a mayor plazo que evaltien la lenta generalizacion de la
aterosclerosis y que las que si se incluyeron sean las pertinentes para un curso mas
acelerado de la aterosclerosis.

Habla regular del modelo, la dispersion tan amplia de los residuales parciales, algunos muy
alejados de la linea media, considerados desenlaces de pacientes dificilmente pronosticados
por el conjunto de covariables en el modelo ajustado y como tal un ajuste dudoso de los
datos al modelo.

Hablan bien del modelo, no obstante, el hecho que confluye no mas allda de las 20
iteraciones que por defecto se programaron en el desarrollo del algoritmo de regresion, el
cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales de todas las variables incluidas, el
coeficiente R? de Nagelkerke de 67,92% vy la facilidad de documentar unicamente cuatro
variables sencillas, “duras” y obligadas en toda evaluacion clinica de pacientes con
isquemia critica de MMII.

El proposito de un modelo pronostico de riesgo de muerte es estratificar con exactitud a los

pacientes en categorias de riesgo clinicamente relevantes (118). Se presentan tres grupos o
categorias de riesgo para su validacion futura
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9. Conclusiones

La enfermedad isquémica critica de MMII no es una entidad nosologica homogénea ni en
su perfil clinico ni en su evolucidon postoperatoria. Es estadisticamente significativo y
clinicamente intuitivo que a los pacientes diabéticos con enfermedad isquémica en estados
mas severos se los ampute con mayor frecuencia que a los no diabéticos con estados III de
Fontaine. Hay que distinguir el estado clinico Fontaine IV como una enfermedad distintiva,
cuya decision operatoria en la mayoria de los casos es la amputacion de la extremidad, y
que conlleva, comparativamente con la isquemia Fontaine III, peor pronostico a 90 dias
postoperatorio.

La enfermedad isquémica critica de causa aterosclerdtica dejo de ser patrimonio clinico de
los hombres, puesto que aqueja por igual a las mujeres, siendo ellas quienes tienen el peor
pronostico postoperatorio. Su diagndstico activo, el de factores de riesgo y comorbilidades
que la acompafan, posibilitan la toma de decisiones quirrgicas con base en el pronostico
de muerte a 90 dias.

No deben escatimarse esfuerzos operatorios en pacientes viejos y muy viejos afectados de
isquemia critica de MMII, puesto que su supervivencia a 90 dias, controladas otras
variables de riesgo y comorbilidades, es ain mejor que para pacientes de menor edad.

Hay que pensar la enfermedad isquémica critica de MMII como una enfermedad que
representa la carga aterosclerdtica sistémica de los pacientes, a su vez representada
parcialmente por el nimero de comorbilidades asociadas.

En general, la poblacion estudiada con isquemia critica de MMII curs6 con bajo numero de
factores de riesgo y comorbilidades, constituyéndose en una poblacion especifica con
supervivencia a 90 dias postoperatorio superior al 80%.

Se propone para validacion un modelo probabilistico del pronodstico de muerte por todas las
causas a 90 dias postoperatorio, fundamentado en cuatro variables sencillas, “duras” y
obligadas en toda evaluacion clinica de pacientes con isquemia critica de MMII: edad,
sexo, estado de Fontaine, antecedentes de tabaquismo y antecedentes de hipertension
arterial sistémica.
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10. Aspectos éticos

Esta investigacion cumplié con el articulo 4, inciso b, de las disposiciones generales de la
resolucion N° 008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, que
formula las politicas y normas cientifico administrativas de obligatorio cumplimento para la
investigacion en humanos.

Dado que no existi6 intervencion directa en los sujetos de estudio, la investigacion no fue
en contra del bienestar fisico de los participantes, ni inmediata ni tardia. Como tal se
considerd segin el Articulo 11 de la resolucion ministerial arriba mencionada, una
investigacion sin riesgo.

De la informacion recolectada de la revision de las historias clinicas, se protegio la
privacidad de los pacientes, sin identificarlos por motivo alguno, dando asi cumplimiento al
Articulo 8 de la resolucion ministerial ya tratada.

El Comité de Bioética de la Facultad Nacional de Salud Publica — Universidad de
Antioquia — dio el aval a este estudio mediante acta 034/09, y lo califico en la categoria sin
riesgo.

El compromiso del investigador principal del presente estudio fue siempre cumplir con las
normas de ética cientifica en lo referente con la busqueda y tratamiento de los datos para
dar cabal cumplimiento a los objetivos trazados, sin incurrir en conductas atentatorias
contra la buena practica cientifica.
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Anexo 1. Formulario de recoleccion de informacion.

Pronéstico de la enfermedad arterial aterosclerodtica con isquemia critica de miembros
inferiores en relacion con factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad
multiorganica.

Fecha de recoleccion de informacion: dd/mm/aaaa / /

L. IDENTIFICACION, VARIABLES DEMOGRAFICAS Y DE LABORATORIO:

Numero de historia clinica OOOOOOO0O0 Niamero del formulario OO
Edad_(afios cumplidos): OO Sexo: Hombre O Mujer O
Intervencion quirurgica indice: Angioplastia 0 Injerto Venoso O Injerto Protésico O

Amputacion respecto a la rodilla: Por debajo O Por encima O

Fecha de intervencion quirurgica indice: dd/mm/aaaa / /

Glicemia (mg/dL):000 Colesterol (mg/dL):000 Triglicéridos (mg/dL):C000O

II. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

Hipertension arterial sistémica: SiC0 NoO Habito tabaquico: SiOd NoO

Medicamentos: Hipolipemiantes: SiC] NoOl Antihipertensivos: SiC1 NoJ

I1II. COMORBILIDADES:

Enfermedad cardiovascular: Si 0 No O

ICD-10

o I11.0. Cardiopatia hipertensiva sin falla cardiaca

o I11.9. Cardiopatia hipertensiva con falla cardiaca

o 125.5  Cardiomiopatia isquémica

o 125.9  Enfermedad cardiaca isquémica cronica no especificada
o 125.1  Enfermedad cardiaca aterosclerotica

o 1209  Angina de pecho
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o 125.4  Infarto antiguo de miocardio
o 121.9  Infarto agudo de miocardio

o 150.0  Falla cardiaca congestiva

o 150.1  Falla ventricular izquierda

o 150.9  Falla cardiaca no especificada

o I51.7 Cardiomegalia

Enfermedad cerebrovascular: Si O No O
ICD-10

o 161.9  Hemorragia intracerebral no especificada
o 163.9 Infarto cerebral no especificado

o 164 Accidente cerebrovascular

o 169.8  Secuelas de enfermedad cerebrovascular

o 165.9  Oclusién y estenosis de arteria precerebral

Diabetes mellitus (DM): Si O No O

ICD-10
o E10 DM insulino-dependiente o Ell DM no insulino-dependiente
o E14 DM no especificada o E10.2+ DM con complicaciones renales

Insuficiencia renal crénica: Si O No O
ICD-10

o NI18.0 Enfermedad renal terminal

o NI18.9 Fallarenal cronica no especificada

o NI18.8 Uremia
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: Si 0 No O

ICD-10

o J42 Bronquitis cronica no especificada

o J43.9 Enfisema

o J44.9 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica no especificada

o J44.0 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica con infeccion respiratoria aguda baja

o J44.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica con exacerbacion aguda no especificada

IV. DESENLACE:

Muerte por todas las causas a los 90 dias del evento quirargico indice:

Muerte O Censura O

Tipo de censura: Pérdida de seguimiento 0 ~ Exclusion O  Administrativa O

Fecha de muerte o del ultimo seguimiento. dd/mm/aaaa / /
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