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RESUMEN

Objetivo: Determinar si en pacientes que son sometidos a cirugia abdominal y
pélvica mayor, el uso de la tromboprofilaxis extendida es mas eficaz y segura que
la tromboprofilaxis convencional a base de heparina de bajo peso molecular para

disminuir la incidencia de eventos tromboembodlicos.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis. Se realiz6 una
busqueda de los estudios en PubMed, Web of Science, Scopus y EMBASE; se
encontré un total de 2078 resultados, luego de realizar el tamizaje se obtuvieron
23 articulos que fueron revisados a texto completo, quedando 5 articulos, que
fueron incluidos en la revisibn sistematica. Los desenlaces principales y

secundarios fueron medidos a través de un RR con un IC 95%.

Resultados: La Incidencia de eventos tromboembdlicos venosos fue menor en el
grupo que recibié tromboprofilaxis extendida RR = 0,46; IC 95% [0,33-0,64]. En
relacion a los desenlaces secundarios, la incidencia de trombosis venosa
profunda tuvo un efecto global en la reduccion de la TVP del 54% a favor de la TP
extendida, RR = 0,46; IC 95% [0,33-0,66] (p = 0,001). No se tuvo una diferencia
significativa en la incidencia de embolia pulmonar en ambos tipos de
tromboprofilaxis, asi mismo, tampoco hubo una mayor incidencia de

complicaciones hemorragicas en ambos tipos de profilaxis.

Conclusion: La tromboprofilaxis extendida redujo significativamente la aparicion
de eventos tromboembodlicos venosos sin incrementar el riesgo de complicaciones

hemoarragicas.

Palabras clave: Tromboprofilaxis extendida; Tromboprofilaxis convencional,
Eventos tromboembdlicos venosos; Embolia pulmonar; Trombosis venosa

profunda



ABSTRACT

Objective: To determine whether in patients undergoing major abdominal and
pelvic surgery, the use of extended thromboprophylaxis is more effective and safer
than conventional thromboprophylaxis based on low-molecular-weight heparin in

reducing the incidence of thromboembolic events.

Methods: A systematic review and meta-analysis was performed. A search for
studies was carried out in PubMed, Web of Science, Scopus and EMBASE; a total
of 2078 results were found. After screening, 23 articles were obtained and
reviewed in full text, leaving 5 articles, which were included in the systematic

review. Primary and secondary outcomes were measured by RR with 95% CI.

Results: Incidence of venous thromboembolic events was lower in the group
receiving extended thromboprophylaxis RR = 0.46, 95% CI [0.33-0.64]. Regarding
secondary outcomes, the incidence of deep vein thrombosis had an overall effect
on DVT reduction of 54% in favor of extended PT, RR = 0.46, 95% CI [0.33-0.66]
(p = 0.001). There was no significant difference in the incidence of pulmonary
embolism in both types of thromboprophylaxis, nor was there a higher incidence of

bleeding complications in both types of prophylaxis.

Conclusion: Extended thromboprophylaxis significantly reduced the occurrence of
venous thromboembolic events without increasing the risk of hemorrhagic

complications.

Keywords: Extended thromboprophylaxis; Conventional thromboprophylaxis;

Venous thromboembolic events; Pulmonary embolism; Deep vein thrombosis.
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l. INTRODUCCION

La tromboembolia venosa (TEV), que incluye la trombosis venosa profunda (TVP)
y la embolia pulmonar (EP), es una complicacion frecuente en la cirugia general y
representa una causa primaria de muerte evitable (1). La TEV es un importante
problema de salud prevenible en USA y es una de las principales causas de
morbilidad, mortalidad y hospitalizacion prolongada en pacientes quirlrgicos. Se
calcula que entre el 5 y el 10% de todas las muertes intrahospitalarias son
consecuencia directa de eventos tromboembdlicos pulmonares y que el 31% de
los pacientes hospitalizados corren el riesgo de sufrir un TEV (2). Se han
reportado tasas de incidencia de TEV hasta del 25% en pacientes sometidos a
cirugia general sin profilaxis y en aquellos pacientes que reciben tromboprofilaxis

las tasas de incidencia pueden oscilar entre 1.4% y 7.3% (3).

Diferentes factores de riesgo se han identificado para el TEV, algunos son
genéticos y otros son adquiridos (4). EI American College of Chest Physicians
considera que los factores de riesgo pueden ser no modificables como
trombofilias, la tercera edad, el sexo masculino y otros modificables como el
cancer activo, antecedentes previos de TEV, inmovilizacion prolongada, trauma,
cirugias recientes, infarto de miocardio agudo (IMA), enfermedad cerebrovascular

isquémica (ECV), infecciones agudas, obesidad y tratamiento hormonal (5-8).

La TVP es la formacion de trombos en las venas profundas, sobre todo en las
grandes venas de las piernas o la pelvis y la EP se desarrolla cuando los trombos
se desprenden de los coagulos en las paredes de las venas y viajan a través del
corazén hasta las arterias pulmonares (9,10). En el organismo existen multiples
componentes protromboticos y antitromboticos, y en condiciones normales existe
un equilibrio adecuado de inhibidores que regula y limita la formacién de
codgulos. En caso de disminucion o deficiencia de los factores antitrombaéticos o
de aumento de los factores de coagulacion, pueden producirse fendmenos
trombaticos (11). La trombosis puede producirse como resultado de anomalias en
la pared de los vasos o de un aumento de los elementos trombogénicos

circulantes (12).

Ante estas condiciones y conociendo los factores de riesgo en pacientes que van

a cirugia abdominopélvica mayor, es importante considerar una tromboprofilaxis



adecuada, la cual es esencial para disminuir esta afeccién potencialmente mortal
(13). La tromboprofilaxis médica con heparina de bajo peso molecular (HBPM),
asi como con heparina no fraccionada (HNF), han demostrado reducir la
incidencia de eventos tromboembdlicos en estos pacientes (14). En tal sentido, se
han propuesto algunas modalidades de profilaxis en funcion al tiempo, la
extendida y la estandar o convencional; este es el debate que se mantiene, si bien
es cierto, la tromboprofilaxis perioperatoria con heparina de bajo peso molecular
estd bien establecida, pero como dijimos la duracién sigue siendo objeto de
debate.

Marley L et al (2019), en Australia, evaluaron la seguridad y el cumplimiento de la
administracion postoperatoria de venotromboprofilaxis extendida con heparina de
bajo peso molecular; para ello realizaron un estudio de cohorte observacional
prospectivo de pacientes sometidos a cirugia abdominal por neoplasias
hepatobiliares o gastrointestinales superiores. Se evalué a un total de 100
pacientes para la TPe postoperatoria. De ellos, a 80 pacientes se les prescribié 28
dias de heparina de bajo peso molecular a dosis estandar. De los 80 pacientes,
65 (85%) completaron la Tpe, 11 (13%) se saltaron de 1 a 5 inyecciones y sélo
cuatro (6%) se saltaron de 6 a 15 inyecciones. En los 80 pacientes del TPe, no
hubo episodios de hemorragia significativa ni de tromboembolismo venoso. Un
total de nueve (11%) pacientes no estarian dispuestos a someterse de nuevo a la
TPe por diversas razones, como la facilidad para desechar las jeringas y la fobia a

las agujas (15).

Carrier M et al (2019), en Canada, evaluaron a través de una revision sistematica
el valor de la tromboprofilaxis extendida con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) como estrategia recomendada después de la cirugia de cancer
abdominopélvica; se identificaron seis ECAs elegibles, siete metanalisis (MA) y
cinco estudios de cohortes no aleatorios que evaluaron las dos modalidades de
tromboprofilaxis (extendida vs estandar). Las pruebas disponibles mostraron tasas
significativamente reducidas de TEV para la tromboprofilaxis extendida versus
estdndar de HBPM después de la cirugia de cancer abdominopélvica, con
algunos estudios que mostraron tendencias hacia tasas reducidas de eventos
sintoméaticos de TEV. Muchos de estos estudios mostraron tasas
significativamente reducidas de TVP proximal y algunos mostraron tendencias



hacia la reduccién de EP, lo que sugiere beneficios clinicos potencialmente

importantes (16).

Rausa E et al (2018), en ltalia, evaluaron la eficacia y seguridad de la
tromboprofilaxis extendida (4 semanas) frente a la convencional (1 semana) con
heparina de bajo peso molecular en pacientes sometidos a cirugia
abdominopélvica, para ello realizaron una revision sistematica hace 4 afios y
realizaron su busqueda en cuatro bases de datos, de ECAs que compararon la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) extendida postoperatoria frente a la
convencional, cuyos desenlaces fueron las tasas de tromboembolismo venoso,
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. Cuatro ECAs cumplieron los
criterios predefinidos. La profilaxis prolongada con HBPM después de una cirugia
abdominal y pélvica mayor disminuyo las tasas de tromboembolismo venoso
postoperatorio, TVP y TVP proximal sin aumentar la hemorragia postoperatoria.
Los nimeros necesarios para tratar para prevenir el tromboembolismo venoso, la

TVP global y la TVP proximal fueron 14, 14 y 44, respectivamente (17).

Por lo tanto, los pacientes sometidos a cirugia abdominal y pélvica mayor tienen
un alto riesgo de sufrir complicaciones tromboembdlicas, es decir TVP y EP; para
evitar estas complicaciones, se ha considerado implementar la tromboprofilaxis, la
cual puede ser mecanica o farmacoldgica, esta Ultima a base del uso de heparina
de bajo peso molecular, la cual ha demostrado eficacia en reducir la incidencia de
estas complicaciones. Sin embargo, hay que tener en cuenta que luego que el
paciente ha sido dado de alta, el riesgo del TEV persiste durante varias semanas
tras el alta, en ese sentido, se planeta dos modalidades de profilaxis, aquella
extendida, es decir, continuar con la profilaxis por 4-5 semanas en comparacion
con la convencional durante 7-15 dias. Se ha estudiado en pacientes con cancer,
trauma, traumatologia, pero en cirugia abdominopélvica mayor hay una revision
sistematica que requiere actualizarse, dado que la pregunta sigue en debate y se

han incorporado mas ensayos clinicos al respecto.

Esta actualizacion de revision sistematica permitira contribuir con la elaboracion
de guias de practica clinica actualizada e incorporar mayor fuerza en la evidencia

y por ende en sus recomendaciones para los médicos clinicos.



1.1.

1.2.

1.3.

Enunciado del problema

¢ En pacientes que son sometidos a cirugia abdominal y pélvica mayor, el
uso de la tromboprofilaxis extendida es mas eficaz y segura que la
tromboprofilaxis convencional a base de heparina de bajo peso molecular en

disminuir la incidencia de eventos tromboembdlicos?
Objetivos
Objetivo general:

Determinar si en pacientes que son sometidos a cirugia abdominal y pélvica
mayor, el uso de la tromboprofilaxis extendida es méas eficaz y segura que la
tromboprofilaxis convencional a base de heparina de bajo peso molecular en

disminuir la incidencia de eventos tromboembodlicos.

Objetivos especificos:

e Determinar la incidencia de tromboembolismo venoso, trombosis venosa
profunda distal y trombosis venosa profunda proximal en pacientes
tratados con tromboprofilaxis extendida y convencional.

e Determinar la incidencia de embolia pulmonar en pacientes tratados con
tromboprofilaxis extendida y convencional.

e Determinar la incidencia de hemorragia mayor y hemorragia menor en

pacientes tratados con tromboprofilaxis extendida y convencional.
Hipotesis
Nula (Ho): En pacientes que son sometidos a cirugia abdominal y pélvica
mayor, el uso de la tromboprofilaxis extendida no es mas
eficaz y segura que la tromboprofilaxis convencional a base

de heparina de bajo peso molecular en disminuir la incidencia

de eventos tromboembédlicos.

Alterna (H1): En pacientes que son sometidos a cirugia abdominal y pélvica
mayor, el uso de la tromboprofilaxis extendida si es mas
eficaz y segura que la tromboprofilaxis convencional a base
de heparina de bajo peso molecular en disminuir la incidencia

de eventos tromboembélicos.



2.1

2.2.

ll.  MATERIAL Y METODOLOGIA
Disefio del estudio
Tipo de estudio: Revision sisteméatica y Metaanalisis.
Poblacidon, muestray muestreo:

Poblacién: Esta investigacion correspondié a un estudio secundario, en ese
sentido y dado que planteamos una revision sistematica, los estudios
originales y primarios disponibles en las bases de datos Pubmed, Scopus,
Embase y Web of Science, que comparen en pacientes que son sometidos a
cirugia abdominal y pélvica mayor la tromboprofilaxis extendida y

convencional, ya sea de cirugia general o de cancer.
Muestra:

Unidad de analisis

Estudios originales y primarios.

Tamafno de muestra: Por ser un estudio secundario no requirié un calculo

de tamano de la muestra.
Criterios de inclusion

- Articulos originales y primarios indizados en las bases de datos
Pubmed, Scopus, Embase y Web of Science que comparen la
tromboprofilaxis extendida y convencional.

- Articulos publicados en revistas cientificas entre enero de 1995 hasta
junio del 2022.

- Ensayo aleatorio controlado (ECA), con metodologia de investigacion
clara.

Criterios de exclusién

- Articulos que no correspondan a un ECA; que no informe resultados de
la tromboprofilaxis extendida y convencional con HBPM.

- Articulos de revision, comentarios, reporte de casos, cartas al editor,
posters y/o comunicaciones cortas sobre la tromboprofilaxis extendida y

convencional.



2.3. Definicion operacional de variable

Variable Tipo Esca-la-de indice Indicadores
medicion
Independiente
Tipo de Categorica Nominal Registros - Extendida
tromboprofilaxis dicotémica en articulo - Convencional
Dependiente
Tromboembolismo Categorica Nominal Registros No
vVenoso dicotomica en articulo Si
Trombosis venosa Categorica Nominal Registros No
profunda dicotémica en articulo Si
Trombosis venosa Categorica Nominal Registros No
profunda proximal dicotémica en articulo Si
Hemorragia mayor Categorica Nominal Registros No
dicotémica en articulo Si
Hemorragia menor Numérica Nominal Registros No
discreta en articulo Si
Intervinientes
Edad Numérica Razon Registros > 60 afos
discreta en articulo < 60 afios
Sexo Categorica Nominal Registros Femenino
dicotémica en articulo Masculino
IMC Numérica Razon Registros
Kg/m2
continua en articulo
Antecedentes de Categorica Nominal Registros Si
eventos dicotémica en articulo No

tromboembolicos

Definiciones operacionales:
Tromboprofilaxis.

La tromboprofilaxis es un procedimiento terapéutico que se implementa en
pacientes hospitalizados, y puede administrarse luego de un procedimiento

quirdrgico en quien el paciente presenta factores de riesgo para trombosis



2.4,

venosa profunda o embolia pulmonar (17). En ese sentido hay dos

modalidades para su administracion:

- Tromboprofilaxis extendida: Es aquella en la que se administra
tromboprofilaxis anticoagulante con heparina de bajo peso molecular

(HBPM) por 4 semanas.

- Tromboprofilaxis convencional: Es aquella en la que se administra
tromboprofilaxis anticoagulante con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) por 1 semana.

Cirugia abdominal y pélvica mayor.

Para poder estandarizar la definicion de cirugia abdominal y pélvica mayor,
se utilizara la definicion de Rausa E et al, donde refiere a la cirugia
abdominal y pélvica mayor como aquel procedimiento quirdrgico que tenga
una duracion prevista 2 2 horas (17).

Procedimientos y técnicas

Se solicité la aprobacion del proyecto de investigacion al Comité de Tesis del
programa de estudio de Medicina Humana de la Universidad Privada
Antenor Orrego, dado que es una investigacién secundaria, no se requirid
evaluacion por el comité de Bioética; una vez que se obtuvo la resolucién de
aprobacion del proyecto; se procedi6 a conformar el equipo de
colaboradores, que fueron dos investigadores para el proceso de toda la
revision (DS y CZ); el asesor fue el arbitro para las controversias en el
proceso de la revision. Toda la revision sisteméatica se realizd bajo la guia
PRISMA (18). Se inicio el proceso con el tamizaje de los titulos y abstracts
que se descargaron previamente en cada una de las bases de datos:
Pubmed, Scopus, Embase y Web of Science. En este primer tamizaje las
discrepancias que se presentaron fueron resueltas entre todo el equipo
investigador; este proceso de tamizaje se realizd con el software Rayyan,
luego de este proceso se descargaron los textos completos para evaluar si
cumplieron con los criterios de seleccion y fue el segundo momento del
tamizaje, es decir tamizaje a texto completo. Al finalizar, se compararon los
resultados obtenidos para la comparacién entre las dos modalidades de

tromboprofilaxis, la extendida y la convencional.



2.5. Plan de anéalisis de datos
Selecciéon de estudios

Luego de haber procesado la expresion de busqueda en cada una de las
bases de datos mencionadas, se eliminaron los duplicados y se hizo el
tamizaje a titulo y abstract; y luego el texto completo. Los estudios que
respondieron a la pregunta principal fueron seleccionados e identificados

para los siguientes pasos de la revision sistematica.
Evaluacion de la heterogeneidad

Se realizé una evaluacion clinica y metodolégica de cada estudio clinico
original, asi mismo en el caso que la heterogeneidad estadistica estuviere
presente se evalud si era necesario realizar un analisis de subgrupo, de
sensibilidad o de meta regresion. Esto permitio decidir la realizacion del meta

andlisis o solo un andlisis cualitativo.
Extraccion y manejo de datos

Los estudios que cumplieron con los criterios de seleccion fueron analizados
por dos colaboradores para la extraccion independiente de los datos segun
un formato simple estandar. Los estudios tenian que presentar
caracteristicas similares respecto a objetivos de estudio, poblacion evaluada,
metodologia, tamafio muestral, tipo de instrumentos, entre otros. La
informacion extraida estuvo principalmente en la seccion de materiales y
métodos, discusion y resultados de las investigaciones seleccionadas. Ante
la presencia de diferencias en la seleccion se llegé a un acuerdo con la

intervencion del tercer investigador.
Evaluacion del riesgo de sesgo

Se utilizé la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la
Colaboracion Cochrane para ensayos clinicos. Se realizd la evaluacién
independiente del riesgo de sesgo; sin embargo, ante desacuerdos fue
resuelto por el asesor. Esta herramienta evalud los siguientes criterios (1)
método de aleatorizacion; (2) ocultacién de la asignacion; (3) comparabilidad
basal de los grupos de estudio; y (4) cegamiento e integridad del

seguimiento. Los ensayos se calificaron de la siguiente manera: A =



adecuado, B = poco claro y C = inadecuado en cada criterio. Asi, cada ECA

se califico como de bajo, moderado o alto riesgo de sesgo (19).
Medidas de efecto

Se calcularon los riesgos relativos (RR) considerando un intervalo de
confianza (IC) al 95% para los datos categoéricos. Se analizé un modelo de
efectos fijos por medio del método de Mantel-Haenzel dado que se obtuvo

un 12 menor del 40%.
2.6. Aspectos éticos

Debido a que el presente estudio es de naturaleza secundaria, se solicito la
exoneracion correspondiente del Comité de Etica e Investigacion de la

Universidad Privada Antenor Orrego al no considerar poblacion vulnerable.



lll. RESULTADOS
a) Analisis e interpretacién de resultados
Resultados de la busqueda de literatura

Utilizamos el diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de articulos. Se
desarrolld la busqueda de los estudios en cada base de datos PubMed, Web
of Science, Scopus y EMBASE con la estrategia de basqueda, encontrandose
un total de 2078 resultados arroj0 la busqueda en las bases de datos
consultadas. Se eliminaron de estos, 916 articulos por estar duplicados; de los
restantes se observaron los titulos, resimenes y palabras claves de los que
se descartaron 1139 por resultar irrelevantes para el objetivo. Se procedio
entonces a leer todo el texto de los 23 articulos restantes y 15 articulos
también fueron descartados por no cumplir con los criterios de inclusion que
buscdbamos. Finalmente se obtuvieron 5 articulos seleccionados e incluidos

en la revision sistemética (figura 1).

10



Identification of studies via databases and registers

Records identified from*: 2078

Records removed before screening:

Duplicate records removed
(n=916)

Records excluded**

(n=1139)

Records not retrieved

(n=0)

Records excluded:
Wrong intervention (n=8)
Wrong design (n=4)
Wrong publication type (n=2)

Wrong outcome (n=1)

c
.0 Embase = 2060
©
§§ Scopus =314
t
§ WoS =354
PubMed = 266
A
Records screened
(n=1162)
A
Records sought for retrieval
-téc (n=23)
c
)
g
(8]
v Records assessed for eligibility
(n=20)
i Studies included in review
S
S (n=5)
=

Figura 1: Diagrama PRISMA
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b)

Caracteristicas de los estudios.

Los 5 ensayos clinicos que fueron incluidos para la extraccion de los datos
permitieron construir la tabla cualitativa. Los ECAs incluidos fueron el de
Bergavist et al, 2002 (20); Rasmussen et al, 2006 (21); Kakkar et al, 2010
(22); Vedovati et al, 2014 (23) y el de Lausen et al, 1998 (24). Para los datos
incluidos en la tabla cualitativa incluimos el autor, el pais, afio, el nUmero total
de pacientes por tipo de cirugia; asi mismo otras variables relevantes de cada
uno de los estudios (Anexo 01).

Riesgo de sesgo de los articulos

De los 5 ensayos clinicos aleatorizados que fueron evaluados, dos ellos
tuvieron dos dominios de alto riesgo de sesgo, el estudio de Kakkar, 2010
(Informacion selectiva (sesgo de informacién) y otros sesgos) y el estudio de
Lausen, 1998 (cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de
ejecucion) y datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste). La figura 2
y 3 representan la evaluacion detallada del riesgo de sesgo de los 5 articulos

incluidos (figura 2 y 3).
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~ | @ | @ |Blinding of outcome assessment (detection bias)
~ | @ | ~ |Selective reporting (reporting bias)

@ ® O ®| @ slindingof participants and personnel (performance bias)
. . . - . Incomplete outcome data (attrition bias)

~ @ |®|® | ® |random sequence generation (selection bias)
~ (@~ |®|® | Alocation concealment (selection bias)

L

2

]

Bergqvist, 2002 ®
Kakkar, 2010 @
Lausen, 1985 7
Rasmussen, 2006 ? 7@
Vedovatl, 2014 ? ® -

Figura 2: Descripcién de los riesgos de sesgo segln cada estudio incluido usando la
herramienta ROB2 de Cochrane

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

i

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

?

(=3
=
=
W

% 2% SON 79X

=T

[ Low risk of blas [ Junclear risk of bias Il High risk of bias

Figura 3. Porcentaje de estudios segun el riesgo de sesgo bajo, poco claros y altos
usando la herramienta RoB 2 de Cochrane
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c) Sintesis de datos

Desenlace principal:

Incidencia de eventos tromboembadlicos venosos

Para la sintesis de datos relacionados a la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos a los 30 dias de la intervencién quirdrgica incluimos
5 articulos, todos ellos fueron ensayos clinicos. La sintesis de datos se refleja
en el forest plot (figura 4). El grupo que recibié TPe fue 748 con un nimero de
eventos global de 44 y el grupo que recibié TPC fue 758 con un namero de
eventos global de 98; con estos datos se obtuvo un RR = 0,46; IC 95% [0,33-
0,64], con 12 = 7% (p=0,37).

Los pacientes que recibieron TPE tuvieron una reduccion de eventos

tromboembdlicos venosos en un 54% (p < 0,001) (Figura 4).

TP extendida TP convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Bergqvist, 2002 B 165 20 167 204X 0.40 [0.1R, 0.88]
Kakkar, 2010 21 4B 32 240 333X 0.64 [0.38, 1.07] — &
Lausen, 1008 3 58 & &) 60X 0.52[0.14,1.97]
Rasmussen, 2006 12 165 29 178 2B.6X .45 [0.24, 0.85] - =
Vedovatl, 2014 0 112 11 113 11.7% 004 [0.00,0.74] V—m
Total (95% CI) 748 758 100.0% 0.46 [0.33, 0.64] -’-
Total events 44 98
Heterogenetty: Chi* = 4,30, df = 4 (P = 0371, F = 7X Itll 0=2 t ] '2 !'.. 101

Test for overall effect: Z = 4.51 {P < 0.00001) Favours [TP ex.tendida] Favours [TP convenc]

Figura 4. Forest plot incidencia de eventos tromboembélicos venosos a los 30 dias.
Tromboprofilaxis extendida vs Tromboprofilaxis convencional.

Desenlaces secundarios:

Incidencia de trombosis venosa profunda

La trombosis venosa profunda como complicacion fue sintetizada en dos
subgrupos, la TVP proximal y la TVP distal. Para ambos subgrupos se
incluyeron los 5 ensayos clinicos. La sintesis de datos se refleja en el forest
plot (figura 5). El subgrupo que presentd TVP proximal tuvo un nimero de
eventos de 5 de un total de 748 en aquellos que recibieron TP extendida y en
aquellos con TP convencional el nimero de eventos fue 27 de un total de 758;
con estos datos se obtuvo un RR = 0,21; IC 95% [0,08-0,51], con 12 = 0%
(p=0,93). Los pacientes que recibieron TP extendida tuvieron una reduccion
de TVP proximal de un 79% (p < 0,001). Al comparar la TP extendida y

convencional en relacion a la aparicion de la TVP distal, se observé una
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reduccion de esta complicacion del 43%, RR = 0,57; IC 95% [0,39-0,84] (p <
001), con 12 = 22% (p=0,27). El efecto global en la reduccién de la TVP fue del
54% a favor de la TP extendida, RR = 0,46; IC 95% [0,33-0,66] (p = 0,001),
con 12 = 23% (Figura 5).

TP extendida TP convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 TVP proximal
Bergqvist, 2002 1 185 3 167 3.2%  0.34 [0.04,3.21]
Kaklkar, 2010 1 248 B 240 B.7% 0.12[0.02, 0.98] ¢
Lausen, 1008 0 58 0 &0 Not estimable
Rasmussen, 2006 3 185 14 176 14.5% 0.23 [0.07,0.79]
Vedovatl, 2014 0 112 z 113 2.7%  0.20[0.01, 4.15] ¢
Subtotal (95% CI) 748 758 29.1% 0.21 [0.08, 0.51] ——
Total events 5 27

Heterogenehy: ChiE = (.47, df = 3 (P = 0.03); F = (X
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0008}

1.5.2 TVP distal

Bergqvist, 2002 7 185 17 167 1B.1X 0.42 [0.1R, 0.08] s —
Kakkar, 2010 18 248 21 240 229X 0.8 [0.45, 1.52] —
Lausen, 1908 3 58 & 60 63X 052[0.14,1.07] - 1
Rasmussen, 2006 9 165 13 178 13.4X 0.75[0.33, 1.70] e e
Vedovatl, 2014 0 112 ] 113 10.2X%  0.05 [0.00, 0.80] +

Subtotal (95% CI) 748 758 70.9% 0.57 [0.39, 0.84] "

Totl events 37 &6

Heterogenetty: Chi = 5.14, df = 4 (P = 0.27); P = 22%
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004}

Total (95% CI) 1496 1516 100.0%  0.46 [0.33, 0.66] -
Total events 42 93

Hetwrogenehty: ChE = 10.39, df = B {P = 0.24); F = 23X

Test for overall effect: Z = 4.28 (P < 0.0001}

Test for subgroup <differences: ChiE = 4.05, df = 1 (P = (.04}, F = 75.3%

0.05 0.2 5 20
Favours [TP extendida] Favours [TP convencional]

Figura 5. Forest plot incidencia de trombosis venosa profunda, con subgrupos (TVP
proximal y distal a los 30 dias). Tromboprofilaxis extendida vs Tromboprofilaxis
convencional

Incidencia de embolia pulmonar
En relacion a la incidencia de embolia pulmonar, se obtuvo un RR = 0,21; IC

95% [0,02-1,80] con 12 = 0%, al comparar la TP extendida y convencional, el
efecto global no va a favor de ninguno de los tipos de tromboprofilaxis (Figura

6).
TP extendida TP convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Bergquist, 2002 0 165 1 167 30.7%  0.34 [0.01, §.22] ¢ )

Kakkar, 20190 0 248 0 240 Not estimable

Lausen, 1008 0 58 0 &0 Not estimable

Rasmussen, 2006 0 165 3 178 659.3%  0.15 [0.01, 2.96] ¢ i

Vedovatl, 2014 0 112 0 113 Not estimable

Total (95% CI) 748 758 100.0%  0.21 [0.02, 1.80] e —

Total events 0 4

Heterogenehy: ChEE = 0.13, df = 1 (P = 0.72); ¥ = 0X ob2 o1 3 10 sh

Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.15} Favours [TP extendida] Favours [TP convencionall

Figura 6. Forest plot incidencia de embolia pulmonar a los 30 dias. Tromboprofilaxis

extendida vs Tromboprofilaxis convencional.
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Incidencia de complicaciones hemorragicas

La totalidad de los ensayos clinicos permitio0 hacer la sintesis de las
complicaciones hemorragicas; se formaron dos subgrupos en base a la
presencia de complicaciones hemorragicas menores y mayores. La sintesis
global obtuvo como resultado un RR de 1.11; IC 95% [0,64-1,91], lo que
permiti6 establecer que ninguno de los tipos de tromboprofilaxis tiene de
manera significativa diferencia en las complicaciones hemorragicas, tanto
menores como mayores. En el subgrupo de complicaciones hemorragicas
menores se obtuvo un RR = 1,43; IC 95% [0,70-2,90] y en el subgrupo de

complicaciones hemorragicas mayores se obtuvo un RR = 0,76; IC 95% [0,31-

1,83].
TP extendida TP convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 Complicaciones hemorriagicas menores
Bergavist, 2002 12 165 9 167 37.7% 1.35 [0.58, 3.12] —_—
Kakkar, 2010 1 248 1 240 43X 0.97 [0.06, 15.38] ¢
Lausen, 1998 0 58 0 &0 Not estimable
Rasmussen, 2006 3 165 2 178 B.1X  1.52 [0.27, 8.58]
Vedovatl, 2014 1 112 0 113 2.1% 3.03 [0.12, 73.51]
Subtotal (95% CI) 748 758 52.2%  1.43 [0.70, 2.90] e
Total events 17 12

Hetwerogenetty: ChE = 0.33, df = 3 (P = 0.06); F = 0X
Test for overall effect: Z = .08 (P = 0.32}

1.5.2 Complicaciones hemorragicas mayores

Bergqvist, 2002 3 165 1 167 4.2% 3.04 [0.32, 26.59]

Kakkar, 2010 2 248 2 240 B.E6X 0.97 [0.14, §.81]

Lausen, 1908 2 58 3 60 124X 0.69 [0.12, 3.98]

Rasmussen, 2006 1 165 4 178 16.2%  0.27 [0.03, 2.39] ¢

Vedovatl, 2014 1] 112 1 113 6.3%  0.34 [0.01, B.17] ¢

Subtotal (95% CI) 748 758 47.8%  0.76 [0.31, 1.83] ——e i ——
Total events B 11

Hewrogenehty: ChE = 2.64, df = 4 (P = (.62} F = X

Test for overall effect: Z = 0.62 {P = (.54}

Total (95% CI) 1496 1516 100.0%  1.11 [0.64, 1.91] e
Total events 25 23

Heterogeneity: ChE = 4.00, df = B (P = 0.66); F = 0X ‘b 1 052 015 i i E'L‘ 105

Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72}

Favours [TP ehendida Favours [TP convencional
Test for subgroup differences: Chr' = 1.21, df = 1 (P = 0.27), F = 17.3% [ ! : y

Figura 7. Forest plot incidencia de complicaciones hemorragicas, con subgrupos
(hemorragias menores y mayores). Tromboprofilaxis extendida vs
Tromboprofilaxis convencional.
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IV. DISCUSION

Los pacientes que van a cirugia abdominal y pélvica mayor presentan riesgo de
complicarse e incluso de fallecer; se estima que, en todo el mundo, mas de 4,2
millones de personas fallecen en los 30 dias siguientes a una intervencion
quirargica, lo que la convierte en la tercera causa de muerte mas frecuente
después de la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular (25). Los
pacientes que tienen este tipo de cirugias, ya sea por enfermedades neoplasicas
0 no, tienen el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos venosos (ETV), una
complicacion que incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (EP) (26). Se ha calculado que luego de una cirugia abdominopélvica
mayor el riesgo de presentar ETV puede llegar hasta el 25% en ausencia de

profilaxis (27).

Para evitar la aparicion de los ETV, se han propuesto una serie de estrategias de
profilaxis, las que pueden ir desde la deambulacién agresiva y precoz, la profilaxis
mecanica hasta llegar a la profilaxis farmacoldgica. En relacion a los pacientes
quirtrgicos del abdomen, se recomienda identificar a través de algunas escalas la
evaluacion del riesgo de TVP o EP con la finalidad de brindarles una profilaxis
adecuada. La heparina de bajo peso molecular (HBPM) parece ser mas eficaz
gue la heparina no fraccionada (HNF) para la profilaxis de los ETV en estos

pacientes quirurgicos (28).

Se han propuesto dos estrategias de tromboprofilaxis, la extendida y la
convencional, la extendida es aquella que se brinda en cuatro semanas y la
convencional hasta una semana,; existen algunas revisiones sistematicas que las
comparan, sin embargo, combinando ECA’s y estudios observacionales, por otro
lado, incluyendo en algunos de los grupos dispositivos mecanicos, los que no
permiten valorar su eficacia verdadera. En ese sentido, se consideré determinar
en pacientes que van a cirugia abdominal y pélvica mayor, si el uso de la
tromboprofilaxis extendida es mas eficaz y segura que la tromboprofilaxis
convencional medida a través de la incidencia de eventos tromboembdlicos y

hemorragicos.

En relaciéon a la incidencia de ETV de manera global a los 30 dias de la

intervencion quirdrgica; esta revision al comparar la TP extendida frente a la TP
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convencional, se obtuvo un RR = 0,46; IC 95% [0,33-0,64], es decir, los pacientes
gue recibieron TP extendida tuvieron una reduccion de eventos tromboembdlicos
venosos en un 54% (p < 0,001); en ese sentido, una revision sistematica y
metaanalisis realizada por Rausa E et al (17), en el que incluyeron cuatro ensayos
controlados aleatorios, encontraron que la TP extendida con heparina de bajo
peso molecular después de la cirugia abdominal mayor y pélvica disminuyo las
tasas de tromboembolia venosa postoperatoria, trombosis venosa profunda y
trombosis venosa profunda proximal sin aumentar la hemorragia postoperatoria;
otra revision sistematica realizada por Felder S et al (29), identificé siete ECAs
(1728 participantes) que evaluaban la tromboprofilaxis prolongada con HBPM en
comparacion con el control o placebo. Para el resultado primario, la incidencia de
ETV después de una cirugia abdominal o pélvica mayor fue del 13,2% en el grupo
de control en comparacion con el 5,3% en los pacientes que recibieron HBPM
fuera del hospital (OR = 0,38; IC 95%: [0,26 a 0,54]; otra RS realizada por
Heijkoop B et al (30), identificaron sélo 4 estudios que comparaban TP extendida
y convencional, con una poblacion combinada de 3198 y 3135 pacientes para la
tasa de TEV y los eventos hemorrdgicos, respectivamente. A pesar de que
muchos estudios informaron de tasas mas bajas de TEV en pacientes que
recibian profilaxis extendida, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de ETV postoperatorios (p = 0,18); como se puede
objetivar, hay dos revisiones sistematicas que refieren que si hay evidencia para
afirmar que hay una disminucién de los ETV en los que reciben TP extendida en
comparacion de la TP convencional, aunque uno de ellos afirma que no hay

diferencia.

Con respecto a la trombosis venosa profunda como complicacion, esta revision
encontro tanto de manera global como en los subgrupos de TVP proximal y la
TVP distal, un beneficio significativo a favor del uso de la TP extendida, con una
reduccion de la TVP del 54%, RR = 0,46; IC 95% [0,33-0,66] (p = 0,001); este
hallazgo también fue encontrado por Rausa E et al (17), quienes a través de la
sintesis de cuatro ensayos controlados aleatorios después de la cirugia abdominal
mayor y pélvica disminuyd las tasas de trombosis venosa profunda y trombosis

venosa profunda proximal.
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Esta revision también evalu6 la seguridad de la TP extendida en base a las
complicaciones hemorragicas tras cirugia abdominal y pélvica. Se observé que la
profilaxis extendida con HBPM tras cirugia abdominal y pélvica mayor no causoé
un aumento de la hemorragia postoperatoria en comparacion con la TP

convencional, hecho también corroborado por otras revisiones (17,29,30).

En términos generales, podemos afirmar que La tromboprofilaxis extendida con
HBPM reduce el riesgo de eventos tromboembdlicos en pacientes que tienen
cirugia abdominal y pélvica mayor sin un aumento apreciable del riesgo de

hemorragia.
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V. CONCLUSIONES

La incidencia de tromboembolismo venoso, trombosis venosa profunda
proximal y distal en pacientes tratados con tromboprofilaxis extendida fueron
5,88%, 0,67% y 4,95% y en aquellos con tromboprofilaxis convencional fueron

12,92%, 3,56% y 8,71% respectivamente.

La incidencia de embolia pulmonar en pacientes tratados con tromboprofilaxis
extendida fue 0% y en el grupo con tromboprofilaxis convencional fue 0,53%

respectivamente.

La incidencia de hemorragia menor y mayor en pacientes tratados con
tromboprofilaxis extendida fue del 2,27% y 1,07% en el grupo de

tromboprofilaxis convencional fue del 1,58% y 1,45% respectivamente.
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VI. RECOMENDACIONES

En base a los hallazgos de esta revision sistematica y meta analisis, existe
evidencia suficiente para afirmar que la tromboprofilaxis extendida ofrece
beneficios en reducir la incidencia de eventos tromboembdlicos sin incrementar el
riesgo de complicaciones hemorragicas; en base a estos resultados
recomendamos utilizar la tromboprofilaxis extendida en los pacientes que tienen

cirugia abdominal y pélvica mayor.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 01
Estudio Bergqvist et al. Rasmuseen et Kakkar et al. Vedovati et al. Lausen et al.
al.
Afo 2002 2006 2010 2014 1998
Pais Dinamarca, Dinamarca y Rumania, Rusia Italia Dinamarca
Francia, Grecia, Noruega y Espafia
Israel, Italia,
Suecia, Suizay
Reino Unido
Revista NEJM Journal of Journal of Ann Surg Eur J Surg
Thrombosis and | Thrombosis and
Haeomostasis Haeomostasis
Disefio de Estudio Estudio Estudio Estudio Estudio
estudio multicéntrico multicéntrico (5) multicéntrico multicéntrico (5) unicéntrico (1)
(37) (34)
Distribucion de I: 165 I: 165 I: 248 I: 112 I: 58
los grupos C: 167 C. 178 C: 240 C: 113 C. 60
Régimen de Enoxaparina sc Dateparina sc Bemiparina sc Enoxaparina Tinzaparina 3500
tromboprofilaxis | 40mg sid. 6-10d | 5000IU sid 7d 3500 IU sid 8d 4000 Ul Ul por via SC/d
luego 19-21d. luego 21. +-2d luego Dalteparina
Total: 25-31d Total: 28d 20+2-d 5000 Ul
Total: 28+-4d Nadroparina
2850 UL.
Adyuvante Medias Medias Medias - Medias
compresivas compresivas compresivas compresivas
Sexo TP extendida TP extendida TP extendida TP extendida TP extendida
M: 96 M: 79 M: 157 M: 62 M: 31
F: 69 F: 86 F: 158 F: 50 F: 27
TP convencional TP TP TP TP convencional
M: 104 convencional convencional convencional M: 33
F: 63 M: 95 M: 173 M: 66 F: 27
F:83 F:137 F: 47
Edad I: 65.5 +- 13.43 I: 62.5+-19.04 I: 64.1 +-10.3 I: 65 (36-82) I: 68 (37-84)
C: 61.75+-43 C: 62.25+-20.49 | C:64.6 +-9.9 C: 66 (28-89) C: 68,5 (29-87)
indice de masa I: 26.75+-7.8 Evaluado en I: 26.0 +-4.3 I: 25 (17-41) I: 23,7 (14,2-
corporal C: 27.75+-8.38 kilogramos C:25.7+-4.0 C: 25 (19-35) 33,6)
C: 24 (15,9-40,3)
Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia mayor
realizada oncoldgica abdominal oncoldgica laparoscopica electiva
mayor abierta de mayor electiva del abdominal.
gastrointestinal, | tracto gastrico, abdominal o cancer
genitourinaria y sistema biliar, pélvica colorrectal

de los 6rganos
reproductores
femeninos

pancreas,
intestinal y
laparotomia
exploratoria

I: 92/165
C: 107/178.
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Episodio previo I: 5/165 I: 6/165 I: 2/315 I: 2/112 I: 3/58
de trombo C: 4/167 C:9/178 C: 2/309 C: 3/113 C: 3/60
embolismo

Venoso
Insuficiencia I: 17/165 No evaluado I: 37/315 - I: 16/58
venosa cronica C: 24/167 C: 40/309 C: 11/60
(venas
varicosas)

Herramienta de | Venografia entre | Venografia en Venografiaen | Ultrasonografia Venografia

evaluacion del los dias 25-31 0 eldia28 o dia 28+-4 de compresion
desenlace cuando hubo cuando hubo completa

clinica presente | clinica presente
Gammagrafia de | Gammagrafia
ventilacion de ventilacién
perfusion/ perfusion/
arteriografia arteriografia
para para
tromboembolia tromboembolia
pulmonar pulmonar
Financiamiento Aventis Pfizer Global Laboratorios Universidad de Hospital
Pharmaceuticals | Pharmaceutical, | farmacéuticos Perugia. Universitario
The Apoteker Rovi S.A. Bispebjerg, la
Foundation of Fundacion
1991 Beckett,
NovoNordisk A/S,
Bruel & Kjeer,
Kendan DKy
ScheringDenmar
K.

Leyenda. I: Intervencion, C: control
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ANEXO 02

Tablas de extraccién de datos

Incidencia de eventos tromboembdlicos venosos

Eventos

tromboembdlicos TP extendida TP convencional
Venosos

Autor, afo Eventos Total Eventos Total
Bergqvist, 2002 8 165 20 167
Kakkar, 2010 21 248 32 240
Lausen, 1998 3 58 6 60
Rasmussen, 2006 12 165 29 178
Vedovati, 2014 0 112 11 113

Incidencia de trombosis venosa profunda proximal

TVP proximal TP extendida TP convencional
Autor, afio Eventos Total Eventos Total
Bergqvist, 2002 1 165 3 167
Kakkar, 2010 1 248 8 240
Lausen, 1998 0 58 0 60
Rasmussen, 2006 3 165 14 178
Vedovati, 2014 0 112 2 113

Incidencia de trombosis venosa profunda distal

TVP distal TP extendida TP convencional
Autor, afio Eventos Total Eventos Total
Bergqvist, 2002 7 165 17 167
Kakkar, 2010 18 248 21 240
Lausen, 1998 3 58 6 60
Rasmussen, 2006 9 165 13 178
Vedovati, 2014 0 112 9 113

Incidencia de embolia pulmonar

Embolia pulmonar TP extendida TP convencional
Autor, afio Eventos Total Eventos Total
Bergqvist, 2002 0 165 1 167
Kakkar, 2010 0 248 0 240
Lausen, 1998 0 58 0 60
Rasmussen, 2006 0 165 3 178
Vedovati, 2014 0 112 0 113




Incidencia de complicaciones hemorragicas menores

Complicaciones
hemorragicas menores

TP extendida

TP convencional

Autor, afio Eventos Total Eventos Total
Berggvist, 2002 12 165 9 167
Kakkar, 2010 1 248 1 240
Lausen, 1998 0 58 0 60

Rasmussen, 2006 3 165 2 178
Vedovati, 2014 1 112 0 113

Incidencia de complicaciones hemorragicas mayores

Complicaciones
hemorragicas mayores

TP extendida

TP convencional

Autor, afio Eventos Total Eventos Total
Bergqvist, 2002 3 165 1 167
Kakkar, 2010 2 248 2 240
Lausen, 1998 2 58 3 60

Rasmussen, 2006 1 165 4 178
Vedovati, 2014 0 112 0 113
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ANEXO 03

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Componentes de PICO:
P: ("major abdominal and pelvic surgery" OR "major abdominopelvic surgery")

Il ("extended thromboprophylaxis® OR "extended prophylaxis® OR *Prolonged
thromboprophylaxis")

C. ("conventional thromboprophylaxis” OR "conventional prophylaxis™)

0O: (“deep vein thrombosis” OR “Venous thromboembolism” OR “pulmonary embolism”)

Expresiéon de busqueda:

("major abdominal and pelvic surgery" OR “abdominal and pelvic surgery” OR "major
abdominopelvic surgery” OR “major abdominal surgery” OR “major pelvic surgery” OR
“abdominal surgery” OR (abdominal AND surgery) OR “pelvic surgery” OR (pelvic AND
surgery)) AND ("extended thromboprophylaxis" OR (extended AND thromboprophylaxis)
OR ‘"extended prophylaxis" OR (extended AND prophylaxis) OR ‘"prolonged
thromboprophylaxis® OR (prolonged AND thromboprophylaxis) OR "conventional
thromboprophylaxis" OR (conventional AND thromboprophylaxis) OR "conventional
prophylaxis" OR (conventional AND prophylaxis) OR “thromboprophylaxis”) AND (“deep
vein thrombosis” OR “venous thromboembolism” OR (venous AND thromboembolism) OR

“pulmonary embolism” OR (pulmonary AND embolism))
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