Tromboprofilaxis para pacientes
obesos quirurgicos

Thromboprophylaxis for obese surgical inpatients.
A single-center retrospective study

Trabajo Integrador Final destacado del curso superior de hematologia — afio 2019

ARTICULO

ORIGINAL
Delorenzi A, Vicente MA y Clavijo MM
Servicio de Hematologia del Hospital Alemdn
agostina_delorenzi@hotmail.com

HEMATOLOGIA

Fecha recepcion: 13/08/2019
Fecha aprobacion: 20/08/2019

Palabras claves: cirugia,
trombosis,
obesidad

Resumen

Introduccion: La obesidad es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad tromboemboli-
ca venosa (ETV) y para la recurrencia de la misma.
Considerando que el nimero de pacientes obesos ha
aumentado significativamente en los tltimos afios, y
que el tromboembolismo de pulmén es la principal
causa de muerte hospitalaria prevenible, no existen
dudas del beneficio de realizar tromboprofilaxis
postoperatoria en estos pacientes. Sin embargo, la
mejor estrategia en pacientes internados quirurgi-
cos obesos no esta definida. Algunos estudios mos-
traron que valores adecuados de antiXa se alcanzan
con dosis mayores a 40 mg/dia. Los objetivos de
nuestro estudio fueron: describir las estrategias de
tromboprofilaxis en pacientes internados obesos
quirurgicos con evidencia del mundo real, y compa-
rar la incidencia de ETV y sangrado mayor entre los
pacientes que recibieron profilaxis con enoxaparina
40 mg/dia versus 60 mg/dia.
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Materiales y métodos: Se realizé un estudio de
cohorte retrospectivo de pacientes obesos que se
realizaron una cirugia mayor entre junio de 2010 y
junio de 2017. Se analizaron el tipo de cirugia y la
estrategia de tromboprofilaxis empleada en todos
los pacientes. Se compar¢ la incidencia de ETV y
sangrado mayor durante los 180 dias posteriores a la
cirugia en pacientes que recibieron enoxaparina 40
mg/dia o 60 mg/dia.

Resultados: Se revisaron 3615 historias clinicas
informatizadas y se incluyeron finalmente 452 pa-
cientes. La edad promedio fue de 66.7 (+11.9) afios,
203 (44.9%) eran hombres, y el indice de masa cor-
poral (IMC) promedio fue de 33.9 (+3.5) kg/m’. La
estrategia de profilaxis elegida con mayor frecuen-
cia fue enoxaparina 40 mg/dia (84.5%), seguida de
enoxaparina 60 mg/dia (5.1%). La incidencia de
ETV dentro de los 180 dias de la cirugia fue de 5,5%
en el grupo de 40 mg/dia y 4,35% en el grupo de 60
mg/dia (RR de 0,79 (IC 95%, 0,11 - 5,62, p = 0,81)).
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Cincuenta y siete pacientes (14,92%) tuvieron un
episodio de sangrado mayor en el grupo de dosis
estandar, mientras que no hubo eventos similares
en el grupo de dosis altas. Sélo se observaron cuatro
(1.05%) muertes en la cohorte, todas ellas en pacien-
tes de la rama de 40 mg/dia.

Conclusion: (conclusion sobre estrategias de profi-
laxis) Observamos una tendencia no significativa a
favor del uso de dosis altas de enoxaparina para pre-
vencion de ETV, tanto en eficacia como en seguri-
dad, aunque la muestra no posee el poder necesario
para concluir que la misma es superior. Se necesitan
estudios prospectivos y randomizados que evalien
desenlaces clinicos relevantes, para definir qué es-
trategia es mejor.

Abstract

Obesity is a known independent risk factor for deep
vein thrombosis and venous thromboembolism
(VTE). It is a prevalent condition and its incidence
has raised in the last few years, therefore increasing
the population at risk of having a venous thrombot-
ic event. After a surgery, VTE is a major cause of
preventable death and the effectiveness of thrombo-
prophylaxis is clear. However, the best approach in
obese surgical inpatients is not defined. It has been
suggested that enoxaparin 40 mg/day is less efficient
than 60 mg/day to achieve appropiate anti X activ-
ity in obese patients. It is not clear whether higher
doses of enoxaparin would also be more effective in
preventing VTE, and if this would increase bleed-
ing rates in a clinically meaningful quantity. We
conducted a retrospective study to evaluate the real
world thromboprophylaxis strategies in obese major
surgical inpatients, and to compare enoxaparin dos-
es of 40 mg/day and 60 mg/day in terms of VTE and
major bleeding rates.

Introduccién

La obesidad es una condicién prevalente y su inci-
dencia se ha triplicado desde 1975. La Organizacion
Mundial de la Salud estimé que en 2016 casi 650 mi-
llones de adultos eran obesos y, en la Argentina, se-
gun la altima Encuesta Nacional de Factores de Ries-
go, se estima que dicha condicidn afecta al 25.4% de
la poblacion®?. La obesidad es un factor de riesgo
independiente para padecer eventos tromboemboli-
cos venosos®. Comparados con pacientes con IMC
< 30 kg/m2, los obesos presentan aproximadamente
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el doble de riesgo de sufrir un ETV, tanto por prime-
ra vez como en sucesivas recurrencias®?.

El tromboembolismo de pulmoén es la principal cau-
sa prevenible de muerte hospitalaria®. La guia de
practica del American College of Chest Physicians
recomienda profilaxis farmacoldgica con heparina de
bajo peso molecular o heparina no fraccionada en ba-
jas dosis (HNF) a todo paciente con alto riesgo para
ETV®. Sin embargo, la mejor estrategia de trom-
boprofilaxis en pacientes internados quirtrgicos obe-
sos no esta definida. Muchos estudios reportaron que
dosis de enoxaparina mayores a 40 mg/dia son mejo-
res para alcanzar valores adecuados de antiXa, que las
dosis menores a ese valor, en pacientes obesos®. No
obstante, sélo dos estudios demostraron superioridad
en desenlaces importantes para los pacientes o clini-
camente relevantes, tales como trombosis o sangrado.
Esos estudios, sin embargo, se basaron en pacientes
con obesidad moérbida (IMC > 40)1010,

Los objetivos de nuestro estudio fueron: describir las
estrategias de tromboprofilaxis en pacientes inter-
nados obesos quirurgicos con evidencia del mundo
real, y comparar la incidencia de ETV y sangrado
mayor entre los pacientes que recibieron profilaxis
con enoxaparina 40 mg/dia versus 60 mg/dia.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de pa-
cientes obesos quirudrgicos internados entre junio de
2010 hasta junio de 2017 en el Hospital Aleman de
Buenos Aires. Los pacientes se identificaron por me-
dio de registros en la historia clinica informatizada
(HCOP).

Se incluyeron pacientes mayores a 18 afios, someti-
dos a una cirugia mayor (anestesia mayor a 45 mi-
nutos) y que hubieran permanecido internados por
al menos 48 horas. Se clasificaron las cirugias en las
siguientes categorias: ortopédica electiva, ortopédi-
ca no electiva, general abdomino-pelviana, onco-
légica abdomino-pelviana, cardiaca y espinal. No
se incluyeron cirugias bariatricas debido a que los
médicos tratantes tienen un protocolo especifico de
tromboprofilaxis.

Se calculé el IMC con el peso y la altura del pacien-
te registrados en la historia. Se incluyeron aquellos
individuos con un valor > 30 kg/m* dos meses an-
tes o después de la cirugia, o con dos valores (uno
previo a la intervencién y uno posterior) sin restric-
cion temporal. Se registraron todos los factores de
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riesgo para ETV requeridos para calcular el indice
de Caprini, la duracién de la estadia hospitalaria, la
estrategia de tromboprofilaxis y cualquier evento de
ETV, sangrado mayor o muerte que ocurriera du-
rante los 180 dias posteriores a la cirugia. Cuando
se empled mas de una estrategia tromboprofilactica
dentro de las primeras 48 horas, se considerd sdlo la
ultima utilizada. Los pacientes con indicaciones de
tromboprofilaxis conflictivas fueron excluidos. Las
estrategias de tromboprofilaxis consideradas fue-
ron: compresién neumadtica intermitente, enoxapa-
rina 40 mg/dia, enoxaparina 60 mg/dia, HNF 5.000
UI/12 horas, HNF 5.000 UI/8 horas. Se defini6
tromboprofilaxis extendida a aquélla iniciada el dia
del egreso hospitalario y mantenida por 10 dias en
las artroplastias de rodilla, o 30 dias o mas en el res-
to de las cirugias. Se consideré ETV a la ocurrencia
de cualquier trombosis venosa profunda (TVP), o
tromboembolismo de pulmén (TEP) o trombosis
superficial (TVS). El sangrado mayor fue definido
como aquél que requirié transfusioén o una interven-
cién (quirurgica o por hemodinamia), o que ocurri6
en un sitio critico (ej. intracraneal, sindrome com-
partimental, retroperitoneal).

Se reportaron las variables continuas como media y
desvio estandar en caso de distribucién normal, o
mediana y rango intercuartilo en caso contrario. Las
variables cualitativas se informaron como frecuen-
cia absoluta y porcentajes de cada categoria.

Se realiz6 un andlisis bivariado mediante el test de
x° o exacto de Fisher en las variables cualitativas, y
con el test de Student o Wilcoxon Rank sum test en
las variables continuas, segin las consideraciones
hechas sobre su distribucion. Todos los test se rea-
lizaron a dos colas, considerando significativo p <
0,05 o un intervalo de confianza que no atravesara la
unidad. Para el andlisis estadistico se utilizo STATA
version 12 (College Station, TX: StataCorp LP).

Resultados

Se revisaron 3615 historias clinicas informatizadas
de pacientes adultos expuestos a una cirugia mayor
y que permanecieron internados por al menos 48
horas entre junio de 2010 y junio de 2017. Luego de
aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se in-
cluyeron finalmente 452 pacientes obesos (Figura 1).
La edad media de los pacientes fue de 66.7 afos,
siendo el 44.9% del sexo masculino. El IMC pro-
medio fue de 33.9 kg/m?y el indice de Caprini tuvo
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una media de 8.9 puntos. La cirugia ortopédica fue
la mads frecuente, correspondiendo casi a la mitad de
los procedimientos (48.2%), seguida de las cirugias
abdominopelvianas motivadas por cancer o por pa-
tologias no neoplasicas en similares proporciones
(19.3% y 19.9%, respectivamente).

La estrategia de tromboprofilaxis mas empleada fue
enoxaparina 40 mg/dia, que se utilizé en el 84.5%
de los individuos, mientras que la dosis de 60 mg/
dias fue la segunda muy por detras (5.9%). Ningun
paciente recibi6 enoxaparina 40 mg cada 12 horas ni
compresion neumatica intermitente. Poco mas de la
mitad recibid alguna estrategia de profilaxis extendi-
da, con una duracién determinada por la cirugia ala
que fueron sometidos (Tabla 1).

Al comparar las caracteristicas de los pacientes que
recibieron 40 mg/dia y 60 mg/dia de enoxaparina,
no se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la edad (p = 0.08), porcentaje de hombres
(p = 0.07) ni indice de Caprini (p = 0.56). Aquéllos
que recibieron la dosis de 60 mg/kg tenian un IMC
mayor que quienes recibieron la menor dosis (36.7
vs 32.9, p < 0.01). Tampoco se observaron diferen-
cias en el tipo de cirugia al que fueron sometidos (p
= 0.46) o la duracion de su internacién (p = 0.28).
Aunque los que recibieron 40 mg/dia realizaron
tromboprofilaxis extendida en mayor proporcion,
la diferencia no fue estadisticamente significativa
(42.7% vs 34.8%, p = 0.46) (Tabla 2).

Presentaron ETV 21 (5.5%) pacientes en la rama de
40 mg/dia y s6lo uno en la rama de 60 mg/dia (RR
de 0,79 (IC 95%, 0,11 - 5,62, p = 0,81)).

Doce eventos (54.6%) ocurrieron en cirugias abdo-
mino-pelvianas por cancer, 7 (31.8%) en cirugias
ortopédicas y 3 (13.6%) en cirugias abdomino-pel-
vianas por motivos no neoplasicos. La mediana de
tiempo al evento, independientemente de la dosis
recibida, fue de 12.5 dias (RIC 4 - 22). De los pacien-
tes que tuvieron ETV, el 28.57% no recibi6 profilaxis
extendida.

La incidencia de eventos entre pacientes de PMHA
y el resto de la cohorte fue similar (6.3% vs 4.6%, p
=0.46).

Cincuenta y siete pacientes (14.9%) tuvieron un epi-
sodio de sangrado mayor en el grupo de dosis estan-
dar, mientras que no se registré este tipo de eventos
en el grupo de dosis altas (Tabla 3).

Cuatro pacientes fallecieron durante el seguimiento,
todos ellos en la rama de 40 mg.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos

Cohorte inicial
> 18 afios en el periodo 6/2010 - 6/2017
Cirugia mayor no baridtica
Internacion > 48 horas
N =3615
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v

Pacientes elegibles
Obesos
N=497

Excluidos (N=3118)
- No se registro peso y altura: 815
- No se cumplen con la definicidon de obesos: 2303

v
Cohorte final
249 muejeres
203 hombres

Excluidos (N=45)

- Sin acceso a registros médicos: 23

- Con indicaciones de trombofilaxis conflictivas: 4

- Con indicacién de anticoagulacion distintas a ETV: 18

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de la totalidad de la poblacion

Caracteristicas Pacientes
N =452
Edad, afios - media (DS) 66.7 (11.9)
Sexo masculino - n (%) 203 (44.9)
IMC, kg/m? - media (DS) 33.9(3.5)
Caprini - mediana (RIC) 8.9 (2.8)
Tipo de cirugia - n (%)
* Cirugia abdomino-pélvica 90 (19.9)
* Cirugia abdomino-pélvica por cancer 87 (19.3)
* Cirugia cardiaca 16 (3.5)
* Cirugia de columna 41 (9.1)
* Cirugia ortopédica 218 (48.2)
Estrategia de tromboprofilaxis - n (%)
* Enoxaparina 40 mg/dia 382 (84.5)
* Enoxaparina 60 mg/dia 23 (5.1)
* HNF 5000 UI/12 horas 14 (3.1)
* HNF 5000 UI/8 horas 3(0.7)
* Ninguna 30 (6.6)
Tromboprofilaxis extendida - n (%) 238 (52.7)
Dias de internacion - mediana (RIC) 6(4-38)

DS: desvio estandar, RIC: rango intercuartilo
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-demograficas segun la dosis de enoxaparina recibida

Caracteristicas Enoxaparina Enoxaparina p
40 mg/dia 60 mg/dia
N =382 N=23
Edad, afios - mediana (RIC) 68.28 (60.9 - 76.5) 64.3 (58.6 - 70.7) 0.08
Sexo masculino - n (%) 174 (45.6) 6 (26.1) 0.07
IMC, kg/m? - mediana (RIC) 32.9(31.2-35.6) 36.7 32.9 - 40.5) < 0,01
Caprini - mediana (RIC) 10 (7 - 11) 9(7-11) 0.59
Tipo de cirugia - n (%)
* Cirugia abdomino-pélvica 57 (14.9) 6 (26.1) 0.46
* Cirugia abdomino-pélvica por cancer 73 (19.1) 6 (26.1)
* Cirugia cardiaca 16 (4.2) 0(0)
* Cirugia de columna 33 (8.6) 1(4.4)
* Cirugia ortopédica 203 (53.1) 10 (43.5)
Tromboprofilaxis extendida - n (%) 163 (42.7) 8 (34.8) 0.46
Dias de internacion - mediana (RIC) 6(4-38) 53-7) 0.28
RIC: rango intercuartilo
Tabla 2. Incidencia de eventos tromboembolicos y sangrado mayor en ambas ramas
Enoxaparina Enoxaparina
Caracteristicas 40 mg/dia 60 mg/dia RR (IC 95%)
(n: 382) (n: 23)
ETV (n, %) 21 (5,5) 1 (4,4%) 0,7
(0,11 - 5,62)
* TVP infrapatelar 6 0
. TVP proximal 4 0
. TEP 8 1
. TVP de MMSS 0
. TVS de MMSS 2 0
Sangrado mayor - n (%) 57(14,9) 0 (0) NC
Muerte - n (%) 4 (1.1%) 0 (0) NC

NC: no calculable

Discusion

En nuestra cohorte encontramos una incidencia de
ETV del 5%, que coincide con la reportada en otros
trabajos!'?. E1 IMC fue significativamente mayor en
el grupo de mayor dosis. La mayoria de los pacien-
tes obesos recibio la dosis estandar. Un tercio de los
pacientes que presentd6 ETV no recibio trombopro-
filaxis extendida. Hubo una reduccién del riesgo
relativo de presentar ETV del 21% en el grupo de
dosis mayores, lo que sugiere un NNT de 5 para pre-
venir un evento. La mayoria de los eventos ocurrie-
ron en cirugias oncologicas y cirugias ortopédicas.
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No hubo sangrados o muertes en el grupo de mayor
dosis.

La prevalencia de la obesidad se ha incrementado con
el paso del tiempo a nivel mundial, triplicandose des-
de 1975 seglin la OMS®. Por otro lado, los eventos
tromboticos son un problema mayor en el Sistema
de Salud. Alrededor de 200.000 muertes por afio son
atribuidas a TEP en los hospitales de los Estados Uni-
dos siendo la principal causa de muerte prevenible
hospitalaria. La incidencia anual de ETV se eleva a
500.000 eventos por afio, mas del 50% ocurriendo en
pacientes internados. Alrededor del 25% de los even-
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tos son postquirurgicos, lo cual demuestra la impor-
tancia de las estrategias de prevencion'?.

No existen dudas del beneficio de las estrategias de
tromboprofilaxis en la prevencion de ETV. El RR
de ETV en pacientes internados de causa médica se
redujo entre un 45 a 63% gracias a las estrategias de
tromboprofilaxis farmacologica'®. Existen numero-
sos trabajos que demuestran su beneficio en pacien-
tes quirtrgicos, la mayoria realizados en cirugias
ortopédicas y bariatricas en los cuales se basan las
guias del American College of Chest Physicians®.
Las Guias proveen regimenes de tromboprofilaxis
para pacientes internados de causa médica y qui-
rurgica (ortopédica y no ortopédica) con riesgo de
ETV, pero no hacen recomendaciones especiales
para la poblacion obesa. Sin embargo, existe la po-
sibilidad de que los pacientes obesos requieran una
estrategia diferente.

En un metanalisis sobre la influencia de la obesidad
en un primer evento trombotico, Ageno et al esti-
maron un OR para ETV de 2.3 (IC 95%, 1.7-3.2),
que es similar al de otros factores de riesgo cono-
cidos tales como el factor V de Leiden heterocigota
y el tratamiento con estrogenos, aunque menor que
el de otros factores de riesgo como las cirugias, la
hospitalizacion, el cancer o el trauma mayor®. La
obesidad es también un factor de riesgo para ETV
recurrente, por lo que luego de un primer evento, el
riesgo de recurrencia es de 17.5% en obesos, mien-
tras que es de 9.3% en pacientes con peso normal®.
Muchos estudios describen una relacion lineal en-
tre el peso corporal y la incidencia de ETV!4, En
los obesos, hay muchos factores que contribuyen al
estado proinflamatorio y protrombdtico. El tejido
adiposo es reconocido como un sitio de produccion
de citoquinas proinflamatorias, proangiogénicas y
de hormonas. La inflamacion crdnica, el aumento
de generacion de trombina, la disminucion en la fi-
brinolisis, la inmovilizacion, las apneas cronicas del
suefio, la insuficiencia cardiaca y la estasis venosa
podrian contribuir al estado protrombotico. En
nuestro trabajo encontramos un IMC mayor en los
pacientes que presentaron ETV.

Por otra parte, existe una correlacion inversa entre
en IMC y los niveles de antiXa en pacientes que pe-
san hasta 150 kg, sugiriendo que los obesos o los pa-
cientes obesos morbidos pueden requerir dosis fijas
pero mas altas de enoxaparina que aquellos pacien-
tes no obesos'®!”. Sin embargo, no existen rangos
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de antiXa definidos que estén validados como ade-
cuados para tromboprofilaxis, y no se recomienda
el monitoreo del mismo como rutina en trombopro-
filaxis, inclusive en pacientes obesos®. Los niveles
de antiXa no se correlacionarian con la incidencia
de ETV. Multiples trabajos miden niveles de antiXa,
pero existen s6lo dos trabajos que evaltian desen-
laces clinicamente relevantes en pacientes obesos,
y s6lo uno de ellos es concluyente con respecto al
beneficio del uso de dosis mayores pero solo en pa-
cientes obesos morbidos, con lo que no seria aplica-
ble a nuestra poblacion de obesos® !,

Por todo esto, nos parecié importante evaluar el po-
sible beneficio en los pacientes obesos de dosis fijas
mayores de enoxaparina en lugar de la dosis estan-
dar. Encontramos una tendencia no significativa de
menor ETV en el grupo de pacientes obesos inter-
nados de causa quirurgica tratados con enoxaparina
en mayor dosis, sin encontrar un aumento en la tasa
de sangrado. La mayoria de los eventos correspon-
dieron al grupo de 40 mg/dia de enoxaparina, y mas
de la mitad, a cirugias abdominales por cancer y ci-
rugia ortopédica.

Las debilidades que presenta nuestro trabajo son: en
primer lugar, que es un estudio retrospectivo. Al no
ser intervencional, contamos con pocos pacientes
tratados en la rama de 60 mg por dia. Podria ade-
mas existir un sesgo en el registro de los eventos, ya
que se incluyeron pacientes con seguro de salud del
Hospital Aleman, asi como otras coberturas que po-
drian tener atencion en otra institucion. A pesar de
eso, la totalidad de los pacientes sometidos a ciru-
gias en el Hospital, tienen controles postoperatorios
regulares posteriores al egreso hospitalario, por lo
que consideramos que esto disminuiria el sesgo de
reporte. Por otro lado la principal fortaleza es que
evalua desenlaces clinicamente relevantes y que
muestra que la estrategia de 60 mg/d no aumenta la
incidencia de hemorragia y podria utilizarse en un
estudio prospectivo.

Conclusion

La mayoria de los médicos en nuestra institucion
indico la dosis de 40 mg/dia a los pacientes obesos.
Si bien la muestra no es lo suficientemente poderosa
para concluir que la dosis de enoxaparina 60 mg/dia
fue mejor y més segura que 40 mg/dia para prevenir
ETV en estos pacientes, existe una tendencia no sig-
nificativa a favor del uso de mayores dosis para pre-
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vencion de ETV. Se necesitan estudios prospectivos
y randomizados que evaliien desenlaces clinicos re-
levantes, tales como ETV, muerte y sangrado, para
tratar de determinar qué estrategia es mejor. A partir

de estos resultados, se generaron guias de manejo
de profilaxis postoperatoria que incluyen el uso de
enoxaparina 60 mg/dia en pacientes con IMC > 30
kg/m? en cirugia general y ortopédica.

Conflictos de interés: las autoras declaran no poseer conflictos de interés.
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