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Estudio comparativo entre enoxaparina y acido acetilsalicilico en profilaxis
antitrombotica para pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla

Comparative study between enoxaparin and salicylic acetyl acid in antithrombotic
prophylaxis for patients undergoing total knee arthroplasty
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RESUMEN. Introduccién: Atn existe controversia en
cuanto a la tromboprofilaxis para la disminucion de la en-
fermedad tromboembolica en la cirugia ortopédica mayor.
Objetivo: Responder la siguiente pregunta: ;existe diferen-
cia en la efectividad y seguridad en el manejo antitromboti-
co de pacientes con un régimen tradicional de enoxaparina
contra acido acetilsalicilico? Material y métodos: Las ci-
rugias se llevaron a cabo por tres cirujanos, se aleatorizo la
muestra y los pacientes fueron sometidos a los criterios del
estudio. Evaluamos eficacia y seguridad asi como la nece-
sidad de reingreso y variables secundarias como infeccion,
infarto agudo de miocardio, enfermedad vascular cerebral
y muerte con un seguimiento de 90 dias. Resultados: El
total de la muestra fue de 402 pacientes, 214 en el grupo de
enoxaparina y 188 en el de aspirina. Se presentaron cinco
casos (1.24%) con enfermedad tromboembodlica, tres (1.4%)
enoxaparina y dos (1.06%) aspirina sin diferencia significa-
tiva (p = 0.23). En cuanto a seguridad, el sangrado mayor

ABSTRACT. Introduction: There is still controversy
regarding thrombo-prophylaxis for the reduction of
thromboembolic disease in major orthopedic surgery.
Objective: To answer the following question: is there
a difference in the effectiveness and safety in the
antithrombotic management of patients with a traditional
regimen of enoxaparin against acetyl salicylic acid?
Material and methods: The surgeries were performed by 3
surgeons; the sample was randomized and the patients were
subjected to the study criteria. We evaluated efficacy and
safety as well as the need for readmission and secondary
variables such as infection, acute myocardial infarction
(AMI), cerebral vascular disease and death with a follow-
up of 90 days. Results: The total sample was 402 patients;
214 in the enoxaparin group and 188 in the aspirin group.
There were 5 cases (1.24%) with thromboembolic disease, 3
(1.4%) enoxaparin and 2 (1.06%) aspirin without significant
difference (p = 0.23). In terms of safety, major bleeding
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fue cero en ambos grupos, presentandose sangrado menor
en siete pacientes (1.74%), cuatro (1.86%) fueron del grupo
enoxaparina y tres (1.59%) del grupo aspirina sin diferen-
cias significativas (p = 0.82). Los resultados secundarios
mostraron cinco (1.24%) infecciones de herida quirtrgica
superficiales y un IAM en los primeros 30 dias del procedi-
miento en el grupo de enoxaparina. Conclusion: La aspirina
como monoterapia es segura y eficaz en profilaxis antitrom-
botica en pacientes operados de artroplastia total de rodilla.

Palabras clave: Profilaxis, antitrombotica, acido acetil-
salicilico, cirugia, protesis, rodilla.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica engloba la trombosis
venosa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar (TEP),
lo que implica un riesgo en cirugia mayor ortopédica como
la artroplastia total de rodilla presentandose en 1.08%. Sin
tromboprofilaxis, la trombosis venosa profunda puede ocu-
rrir hasta en 35%, se presenta en 94% las primeras dos se-
manas y en 89% en la primera semana. La tromboembolia
pulmonar es responsable de entre 11.7 y 17.1% de la morta-
lidad en los primeros 90 dias del postquirurgico, del infarto
agudo de miocardio (IAM) en 25.9%, de la enfermedad vas-
cular cerebral (EVC) en 0.2%. "%

El empleo de aspirina como terapia antitromboética de
eleccion ha aumentado por su comoda administracion, por
no requerir monitorizacion, por asociarse con un bajo indice
de sangrado y una eficacia adecuada nivel 1B con reduccio-
nes de 36% de TVP sintomatica.”’ La dosis recomendada
por la Academia Americana de Ortopedia es de 325 mg/dia
recomendacion 1C, por lo que los estudios son insuficientes,
otras guias internacionales que apoyan su uso encuentran
discrepancias significativas sobre el momento ideal para el
inicio de la terapia, dosis, duracion y las posibles modifi-
caciones con respecto a pacientes ya anticoagulados o con
factores de riesgo bien definidos."*” Se ha documentado que
dosis de entre 30 y 150 mg son suficientes para inhibir la
COX-1.!

Los estudios apoyan el empleo de aspirina por el bajo
costo, la seguridad historica, la efectividad y la convenien-
cia como una opcion distinta a heparinas de bajo peso mole-
cular. Jameson y colaboradores reportaron el costo anual de
la tromboprofilaxis en el Reino Unido y Gales con el empleo
de agentes potentes tras artroplastia total de rodilla (ATR) y
artroplastia total de cadera (ATC) siendo de 13,000,000 de
libras contra 110,000 si se utilizara aspirina.**'?

Se ha visto relacionada con menor drenaje persistente
por la herida, menor formacion de hematomas e infeccio-
nes, prevencion de TVP proximal y distal y disminucion de
TEP fatal y no fatal.'""?

Muchos estudios han demostrado aumento de riesgo de
sangrado mayor o menor y complicaciones de herida con
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was zero in both groups, with minor bleeding in 7 patients
(1.74%), 4 (1.86%) were from the enoxaparin group and
3 (1.59%) from the aspirin group without significant
differences (p = 0.82). Secondary outcomes showed 5
(1.24%) superficial surgical wound infections and one AMI
in the first 30 days of the procedure in the enoxaparin group.
Conclusion: Aspirin as monotherapy is safe, effective in
antithrombotic prophylaxis in patients operated on total
knee arthroplasty.

Keywords: Prophylaxis, antithrombotic, acetylsalicylic
acid, surgery, prosthesis, knee.

aplicacion de heparina.'” Ademas, han manifestado que la
aplicacion de otros agentes, como rivaroxaban, causan ma-
yor sangrado oculto y complicaciones.

Presenta ventajas sin intencion reportadas en multiples
estudios como la disminucion del indice de mortalidad a los
45 dias y a largo plazo, reduccion en la cantidad de analgé-
sicos y en especial, de opioides en el postquirtrgico.'*

Se puede administrar sin problema con un inhibidor de la
COX-II. Existen algoritmos publicados para su utilizacion
en pacientes con riesgo elevado en los que se recomendaria
el uso de heparina vs. aspirina:

» Pacientes con ciertas condiciones como hipercoagula-
bilidad, céncer metastasico, etc., sepsis, enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), las cuales colocan
al paciente en un riesgo incrementado de tromboembolia
de mas de 3%.""

Por lo anterior, se deberia considerar al acido acetilsali-
cilico como una opcion de esquema unificado para nuestro
pais por su bajo costo, facilidad para su adquisiciéon, mayor
apego, alta efectividad y seguridad probada.

La trombosis es responsable de una cuarta parte de las
muertes a nivel mundial. La enfermedad tromboembolica
en paises con bajos, medianos y altos ingresos es la cau-
sa principal de muerte asociada a la hospitalizacion.'>'¢
Como se ha tratado en el apartado previo, las personas que
son sometidas a una cirugia ortopédica mayor de artroplas-
tia de rodilla o cadera presentan mayor riesgo de enfer-
medad tromboembolica venosa (ETV), 1.08% en el caso
de reemplazo de rodilla, por lo que se debe utilizar una
profilaxis farmacoldgica y mecédnica ademas de la deam-
bulacion temprana en el postoperatorio. '’

En México se desconoce estadistica alguna sobre la
tromboprofilaxis administrada de primera linea y eleccion
para los ortopedistas que realizan reemplazos articulares; no
existe registro de la cifra exacta de eventos de enfermedad
tromboembdlica en nuestra poblacion.

La ETV se presenta en mas de 25% de los pacientes qui-
rurgicos hospitalizados. Los esquemas empleados varian
entre 34 y 58% con los siguientes argumentos: riesgo de
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hemorragia, exclusion de ciertos tipos de pacientes y desco-
nocimiento de la ETV."

Basados en cifras de otros paises, los eventos trom-
boembdlicos venosos son un problema de salud signi-
ficativo y una preocupacion importante tras la cirugia
ortopédica mayor, ya que son responsables de muerte di-
recta en una de cada cuatro artroplastias de cadera y, sin
conocer el dato exacto en cirugia de rodilla, se estima
algo similar.

En una economia creciente como la de México las op-
ciones con que se cuenta para realizar una adecuada preven-
cion deben ser difundidas por los profesionales de la salud
para su utilizacién en medio privado y especificamente, para
el ahorro en el sector publico.

Se deben realizar estudios comparativos en nuestras po-
blaciones para sustentar la utilizacion de agentes para trom-
boprofilaxis mas econdmica, comoda, segura y efectiva para
los pacientes.

Existen guias internacionales que ya apoyan el uso de
algunos agentes; sin embargo, hay discrepancias significati-
vas sobre qué terapia es la mas adecuada, el uso de aspirina
como profilaxis, el momento ideal del inicio de las terapias
farmacologicas y su duracion, asi como las modificaciones
con respecto a pacientes ya anticoagulados o con factores de
riesgo bien definidos.

La responsabilidad es compartida entre instituciones
gubernamentales y médicos en proporcionar medidas para
la experimentacion controlada con terapias seguras para
mitigar el costo excesivo en medicamentos y disminuir

complicaciones que llevan a costos mas elevados por re-
admisiones.

Es de suma importancia realizar un consenso basado en
evidencias sobre la administracion de estos agentes para es-
tandarizar medidas de profilaxis trombética. Por lo tanto, la
pregunta de investigacion es: ;existe diferencia en la efecti-
vidad y seguridad en el manejo antitrombético de pacientes
con un régimen tradicional de enoxaparina postquirurgica
contra acido acetilsalicilico?

Material y métodos

Realizamos un ensayo clinico controlado para valorar si
existe diferencia en la efectividad y seguridad en el manejo
antitrombotico de pacientes con un régimen tradicional de
enoxaparina postquirirgica contra acido acetilsalicilico, una
vez que se ha realizado el diagnostico, los pacientes fueron
sometidos a los criterios de seleccion.

Como inclusion se consideran candidatos a reemplazo
articular pacientes de 18 a 90 afos y de sexo indistinto y ex-
cluimos las artroplastias bilaterales en pacientes con alguna
contraindicacion para alguno de los esquemas terapéuticos,
quienes toman anticoagulacion de mas de seis meses dife-
rente a antiplaquetarios, pacientes con antecedentes de san-
grado gastrointestinal, cerebral u otra hemorragia documen-
tada, enfermedades en tratamientos alternativos que afecten
su hemostasia, con descontrol hipertensivo de > 220/120,
alergias conocidas a acido acetilsalicilico y/o heparina y pa-
cientes con cancer metastasico.

Tabla 1: Distribucion de muestra.

Resultados demograficos e informacion quirtirgica
Edad, media
Hombres
Mujeres
Antecedentes de importancia
Diabetes
IR (insuficiencia renal)
TEP o TVP previa
HAS
Hiperlipidemia
Cirugia en los ultimos seis meses
Angina
IAM previo
Fumador
ASA
1
II
11T
v
Cirugia realizada
ATR derecha
ATR izquierda
Tiempo de estancia hospitalaria
Promedio de pérdida sanguinea durante procedimiento (cm?)
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Muestra Enoxaparina Aspirina
N =402, n (%) N =214, n (%) N =188, n (%)
70.85 71.31 70.33

(51) 106 (49) 101 (54)
(49) 108 (51) 87 (46)

167 92 75

4 4 0

0 0 0

158 69 89

43 23 20

12 4 8

10 6 4

14 7 7

98 47 51
97 (24) 47 (49) 50 (51)
277 (69) 132 (48) 145 (52)
24 (6) 11 (46) 13 (54)

4(1) 4(100) 0

102 119

112 69

32 3.6

468 428

165
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Tabla 2: Resultados primarios.

Eficacia

Enoxaparina Aspirina

N=214 N =188
Resultados n (%) n (%) n (%) P
Total 5(1.24) 3(1.4) 2(1.06)  0.232390
Embolismo 3(0.74) 2(0.93) 1(0.53)
pulmonar
Trombosis 3(0.49) 1(0.46) 1(0.53)
venosa profunda
sintomatica

Posteriormente fueron aleatorizados mediante la plata-
forma de Research Randomizer Form v4.0, con lo que de-
terminamos el tipo de tratamiento que se le otorgara al pa-
ciente y su esquema de tromboprofilaxis.

Se evaluaron ambos esquemas como resultado principal
de efectividad definida por el numero de readmisiones hos-
pitalarias, enfermedad tromboembolica, evento separado de
trombosis venosa profunda sintomdtica y tromboembolia
pulmonar.

Seguridad como sangrado mayor: sangrado fatal, sinto-
matico en un area u érgano critico o sangrado que causd
una disminucién de 20 g/l o mas en el nivel de hemoglobi-
na o resultado en la transfusion de dos o mas unidades de
sangre y sangrado menor como relevante, pero sin dar lu-
gar a hospitalizacion, aspiracion de hematoma de la herida,
hematoma con sangrado manifiesto como gastrointestinal,
epistaxis, hematuria, equimosis, hemoptisis y/o hemorragia
conjuntival.

Al total de la muestra se le sometid a un seguimiento a
los 15, 30 y 90 dias del postquirargico analizando variables
mediante t de Student para probar una hipotesis nula con di-
ferencia para variables desapareadas de seguridad y eficacia
como resultados primarios e infeccion, IAM, EVC y muerte
como resultados secundarios. El andlisis de costo univaria-
ble se redujo al promedio por tratamiento por paciente y por
grupo experimental.

La cirugia se llevo a cabo por un grupo de cirujanos ex-
perimentados en reemplazo articular, todos utilizaron isque-
mia en el procedimiento, la aplicacidon de la tromboprofi-
laxis fue realizada por el médico a cargo del estudio:

Grupo experimental 1: aspirina con capa entérica. As-
pirina, dos tabletas de 100 mg el dia de la cirugia. Comenzar
el dia uno postoperatorio con la dosis de 100 mg hasta com-
pletar 30 dias.

Grupo experimental 2: enoxaparina SC. Enoxaparina
40-60 mg c¢/24 mg comenzando el dia uno postoperatorio y
por 30 dias después del egreso comenzando a las 12 horas
del postquirtrgico por 30 dias.

Cada paciente fue informado del tipo de estudio que se
esta realizando asi como de la posibilidad de aplicacion de
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cualquiera de los tratamientos. Se le explican los riesgos y
los beneficios y se le entrega un consentimiento informado,
el cual fue elaborado de acuerdo con los lineamientos de la
declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud mexicana
en los articulos 20, 21 y 22. La identidad de los pacientes es
estrictamente confidencial. El protocolo se realiz6 con pre-
via autorizacion de comité de ética del hospital.

Resultados

Al inicio del estudio se instituy6 una muestra de 430 pa-
cientes para conformar dos poblaciones de 215 pacientes
cada una. Al final del seguimiento, s6lo n = 402 del total
consiguieron la meta, n = 10 pacientes se perdieron en el
seguimiento, n = 12 pacientes se excluyeron al tomar de
manera equivocada la medicacion y n = seis pacientes no
quisieron firmar el consentimiento.

Analizamos n = 214 en el grupo enoxaparina y n = 188
en el grupo aspirina con un seguimiento a los 15, 30 y 90
dias del postquirtrgico con mas de 97% de apego a la pro-
filaxis indicada.

Una parte importante de pacientes presentaba comorbili-
dades asociadas, otorgando una distribucion de riesgo qui-
rargico de 24, 69, 6 y 1% para ASA I, II, IIl y IV respecti-
vamente.

En total 402 rodillas operadas 221 derechas y 181 iz-
quierdas con un tiempo promedio de estancia hospitalaria
de 3.4 dias y un promedio de pérdida sanguinea durante el
procedimiento de 448 ml.

En cuanto al resultado primario, la eficacia de la trombo-
profilaxis presentd un porcentaje de enfermedad tromboem-
bolica de 1.24% (n = cinco) en el total de la muestra, siendo
0.74% casos de TVP sintomatica y 0.74% casos de EP, los
cuales se confirmaron con USG, angio-TAC, ECO transeso-
fagico. Se presentd un caso mas de embolismo pulmonar (EP)
en el grupo de enoxaparina sin ser significativo (p = 0.23).

El resultado de seguridad para tromboprofilaxis sin san-
grado mayor en el total de la muestra. Sangrado menor de
1.74% (n = siete), en el cual el hematoma en el sitio qui-
rargico 1% (n = cuatro) fue el de mayor incidencia, pre-
sentandose dos casos en ambos grupos; no hubo diferencias
significativas (p = 0.82).

En referencia a resultados secundarios del analisis ob-
tenido durante el seguimiento hubo 1.24% (n = cinco) de
infecciones del sitio quirtrgico.

En los primeros 15 dias del procedimiento, n = dos
en el grupo de enoxaparina y n = una en el de aspirina;
pasados 30 dias n = una infeccion de tejido superficial en
cada grupo.

Una mujer de 80 afios presentd un IAM a los 30 dias del
procedimiento y reingreso, por la misma causa, en el grupo
de enoxaparina.

En cuanto al costo como variable aislada, el prome-
dio por tratamiento por paciente con enoxaparina fue de
6,140.89 pesos mexicanos (MXN) aproximadamente vs.
acido acetilsalicilico (AAS), el cual tuvo un costo de alre-
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dedor de 72.50 MXN. Si realizamos la suma del gasto total
en cada grupo, obtenemos un gasto total por poblacion de

enoxaparina de 1,252,742.36 pesos aproximadamente vs.
cerca de 13,684.18 MXN de AAS.

Discusion

El estudio prospectivo aleatorizado demuestra que los
pacientes que recibieron heparina de bajo peso molecular
(enoxaparina) como tratamiento de tromboprofilaxis para
una ATR electiva no es superior a la utilizacion de aspirina
por 30 dias con la dosis experimental.

La aspirina present6 0.53% de EP en comparacion con
0.93% en enoxaparina, sin ser significativo, ademas ambos
presentaron un caso de TVP sintomatica, por lo que se pue-
de hablar de una efectividad similar.

Creemos que los hallazgos apoyan el uso de cualquiera
de los farmacos, ya que la muestra contiene una distribucion
uniforme y es aplicable a la poblacion en general. No se
recomienda el uso de USG para diagnosticar TVP, ya que
como se observd en el estudio, solo se confirmaron pacien-
tes sintomaticos quienes requirieron atencién médica.

El uso de aspirina es una opcidn valida presente en la
nuevas guias, aunque se pretende estudiar la dosis adecuada
entre eficacia y seguridad; se cree que la dosis utilizada y
el lapso terapéutico es el ideal para evitar complicaciones
mayores por sangrados y no afectar la profilaxis, lo cual se
mostro en los resultados con 1.59% (n = tres) de casos de
sangrado menor con AAS vs. 1.89% (n = cuatro) en el caso
de enoxaparina, siendo el mas frecuente en el total de la
muestra el hematoma con 1.74%. No se detectaron diferen-
cias significativas entre grupos.

ilico en artroplastia total de rodilla

En cuanto a resultados secundarios, hubo 1.24% de
complicaciones por infeccion, lo cual se correlaciona con
la literatura actual para ATR, siendo el porcentaje total las
infecciones superficiales.

En el grupo de enoxaparina se presentd un paciente a los
30 dias con un IAM, el cual tuvo que reingresar al hospi-
tal. Se ha asociado a la aspirina con un efecto dual en otros
estudios como WARFASA y ASPIRE protegiendo a los pa-
cientes de eventos vasculares mayores y ofreciendo ademas
proteccion para recurrencia de TVP; en el grupo de aspirina
no hubo eventos vasculares mayores.

El costo por medida terapéutica es algo a tomar en
cuenta, siendo que el promedio del tratamiento con enoxa-
parina representa 84 veces mas el costo del tratamiento
con aspirina.

La aspirina es una opcion econdémica, por la que los siste-
mas de salud publicos y privados podrian optar para abaratar
sus costos teniendo el mismo impacto; no requiere monitoreo,
se puede utilizar en pacientes renales, ademas de no represen-
tar un riesgo de sangrado mayor durante el procedimiento y
puede ser reversible con la transfusion plaquetaria. Es evi-
dente que la administracion es mucho mas comoda para el
paciente y seguramente el apego al tratamiento es mejor, aun-
que en nuestra poblacion no hubo diferencias en el mismo.

El estudio presenta limitaciones como el tamafio de la
muestra, ademas de ser un estudio en un solo centro del
pais, el cual tuvo un escrutinio importante en la seleccion de
pacientes para ATR electiva. Una de las mayores fortalezas
fue el seguimiento, el cual se obtuvo en 100% de la muestra,
ademas de un alto apego al tratamiento en ambos grupos.

Otra limitacion es el escrutinio en criterios de inclusion,
lo que limita la poblacion analizada y excluye a pacientes

Tabla 3: Resultados primarios y secundarios.

Seguridad
Resultado N =402, n (%)
Sangrado mayor
Sangrado menor 7(1.74)
Hematoma 4(1)
Gatrointesinal 0
Sangrado profuso del sitio quiriirgico 1(0.25)
Equimosis 2 (0.50)
Hemoptisis 0
Hematuria 0
Hemorragia conjuntival 0
Resultados secundarios
Infeccion de la herida 5(1.24)
Superficial
Profunda
Superficial > 30 dias
Profunda > 30 dias
1AM
EVC
Muerte

IAM = infarto agudo del miocardio, EVC = enfermedad vascular cerebral.
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Enoxaparina Aspirina
N =214, n (%) N =188, n (%) p
0 0
4 (1.86) 3(1.59) 0.823604
2(0.93) 2 (1.06)
0 0
0 1(0.53)
2(0.93) 0
0 0
0 0
0 0
0.231768
2(0.93) 1(0.53)
0 0
1(0.46) 1(0.53)
0 0
1(0.46) 0
0 0
0 0

167



Cortes-De la Fuente AA 'y cols.

en condiciones en las que la dosis de aspirina podria ser
modificada; aun asi, pensamos que da una pauta bastante
adecuada de la dosis y la duracién de tratamiento ideal en
un paciente electivo para ATR.

Se propone realizar estudios con poblaciones mayores y
de manera multicéntrica con este antecedente con la finali-
dad de llegar a un consenso entre traumat6logos y elegir la
mejor opcién en nuestra practica.

Se pueden llevar a cabo nuevos estudios con la misma
dosis para pacientes sometidos a cirugia de cadera y colum-
na electiva. Ademas es un punto de partida para el analisis
de dosis en pacientes con factores de riesgo y/o comorbili-
dades que afectan la coagulacion.

Conclusiones

Se puede concluir que la aspirina y la enoxaparina son
agentes seguros y eficaces sin diferencias significativas en
la poblacion que se somete a una ATR electiva, por lo que
deberia formar parte del cuadro terapéutico y ser opcidon
para el paciente.

Se considera que el esquema experimental de aspirina es
el ideal, ya que se cuenta con esa posologia en el mercado.
Es una opcion econdémica y comoda para el paciente.
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