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Resumen

Introduccion: la enfermedad tromboembdlica es la complicacién mas frecuente en el reemplazo total de rodilla y/o cadera. Sin profilaxis,
la incidencia de la enfermedad tromboembdlica en los pacientes sometidos a estas cirugfas se incrementa hasta en un 50% y en el 90%
de los pacientes con embolia pulmonar sintomatica los coagulos provienen de las extremidades inferiores.

Materiales y métodos: se disefié un estudio tipo serie de casos con los pacientes a los que se les realizé reemplazo total de cadera o
rodilla primario en el Centro Médico Imbanaco de Cali entre junio de 2009 y junio de 2010, y a quienes se les medic6 como profilaxis
antitrombotica clexane o rivaroxaban en un esquema extendido por 30 dias.

Resultados: se seleccionaron 251 pacientes, de los cuales 9 (3,6%) presentaron efectos adversos, siendo los mas frecuentes las flictenas
y la equimosis de la zona operatoria, con 4 pacientes. Dos pacientes presentaron infeccién del sitio operatorio, 2 tuvieron intolerancia al
medicamento y 1 present6 necrosis grasa de la zona operatoria. Se encontraron 6 eventos adversos en pacientes medicados con clexane
y 3 en pacientes que recibieron rivaroxaban. Todos los pacientes con eventos adversos eran obesos.

Discusion: el porcentaje y tipo de eventos adversos fue similar a lo reportado en la literatura mundial. Es necesario realizar un trabajo
con un tamafio de muestra mayor y un disefio que permita establecer factores de riesgo para la presentacion de eventos adversos con el
uso de rivaroxaban o clexane como medicamentos antitromboticos.
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Abstract

Introduction: Thromboembolic disease is the most common complication in total knee or hip replacement. Without prophylaxis, the
incidence of thromboembolic disease in patients undergoing these surgeries increases up to 50%, and in 90% of patients with sympto-
matic pulmonary embolism the blood clots come from the legs.

Methods: We designed a case series with patients who underwent total hip or knee primary replacement at the Centro Médico Imbanaco,
Cali, Colombia, between June 2009 and June 2010, and who were medicated with clexane or rivaroxaban as thromboprophylaxis in a
scheme extended for 30 days.

Results: 251 patients were selected, of which 9 (3.6%) experienced adverse effects. The most frequent adverse effects were blistering
and bruising of the operative site, with 4 patients. Two patients had surgical site infection, two had drug intolerance and one had fat
necrosis of the operative site. We found 6 adverse events in patients taking clexane and 3 in patients receiving rivaroxaban. All patients
with adverse events were obese.

Discussion: The percentage and type of adverse events was similar to that reported in the literature. It is important to design a study
with a larger sample size and an appropriate design to establish risk factors for presentation of adverse events with the use of trivaroxaban
of clexane as antithrombotic drugs.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica es la complicacion
mas frecuente en el reemplazo total de rodilla y/o cadera
segin lo reportado por el Instituto Nacional de Salud en los
Estados Unidos en el 2006 (1). Sin profilaxis, la incidencia de
la enfermedad tromboembdlica en los pacientes sometidos
a estas cirugias se incrementa hasta en un 50% y en el 90%
de los pacientes con embolia pulmonar sintomatica los
coagulos provienen de las extremidades inferiores.

La terapia anticoagulante profilactica, durante un
minimo recomendado de 10 dias, constituye una practica
habitual tras la artroplastia total de cadera o de rodilla.
La prolongacion de la profilaxis durante 5 semanas
posteriores a la artroplastia total reduce la incidencia de
tromboembolismo venoso sintomatico y asintomatico con
mayor eficacia que la profilaxis a corto plazo (2).

Se ha observado que tras suspender la profilaxis a corto
plazo se forman nuevos trombos en las venas profundas (3,
4). Varios metanalisis indican que prolongando la profilaxis
antitrombodtica tras la artroplastia total se consigue reducir
los acontecimientos tromboembdlicos sin aumentar el
riesgo de hemorragias graves (4, 5). Estos resultados dieron
lugar a una recomendacién grado IA para la profilaxis
antitrombotica extendida tras la artroplastia total de cadera y
rodilla en las guias del American College of Chest Physicians (6).

En la actualidad, se cuenta con diferentes opciones en
el mercado para poder realizar la profilaxis antitrombotica
extendida. El estandar de oro para la profilaxis antitrombotica
en reemplazos articulares han sido las heparinas de bajo
peso molecular y mas especificamente la enoxaparina (7).

Los antagonistas de la vitamina K, como la warfarina,
presentan efectos farmacoldgicos impredecibles y
numerosas interacciones medicamentosas y alimentarias.
Requieren controles frecuentes de las pruebas de
coagulacion, por lo que son complicados de manejar (6, 7,
8). Ademas, existen datos estadisticos de que la incidencia
de hemorragias graves es mayor con antagonistas de la
vitamina K que con las heparinas de bajo peso molecular
cuando se administran en cirugia de reemplazo de cadera
o rodilla como profilaxis antitrombética (9, 10).

Las otras opciones existentes hoy en el mercado son los
antagonistas del factor Xa, tanto inyectable como oral, y los

antagonistas de la trombina, de administracién oral; estos
también con recomendacién IA en las gufas del American

College of Chest Physicians (6).

La enoxaparina sédica es obtenida por despolimerizaciéon
alcalina del éster benzil de la heparina derivada de la
mucosa intestinal del cerdo (11, 12). Se administra por
via subcutinea. Estd comprobado que es absolutamente
indispensable que el paciente o los encargados del paciente
aprendan y aseguren su aplicacion para conseguir el objetivo
del tratamiento (6). Los efectos adversos registrados
en la literatura con este medicamento son sangrados,
trombocitopenia, alteraciones del sistema inmunolégico
y reacciones locales en el sitio de la administracién tales
como dolor, hematoma e infeccion local. A nivel de la
herida quirirgica se puede presentar irritacion local; puede
también haber un aumento de la infeccién por la presencia
de hematomas en la herida quirirgica, secundario a un
mayor sangrado (13). Asimismo, el uso concomitante de
enoxaparina sédica y anestesia espinal o epidural puede
conducir a hematomas en el sitio de la puncién.

El rivaroxaban es un inhibidor directo y selectivo del
factor de coagulacion Xa libre y unido al coagulo (1).
También inhibe la actividad de la protrombinasa, de forma
que prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activada
y el tiempo de protrombina. La inhibiciéon del factor Xa
interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de
la coagulacién de la sangre, inhibiendo tanto la formacién
de trombina como la formacion de trombos. El rivaroxaban
no inhibe directamente la trombina (factor 11 activado) y no
se han demostrado efectos significativos sobre la funcién
plaquetaria (2, 3).

La biodisponibilidad oral del rivaroxaban es elevada
(80% a 100%) para una dosis de 10 mg. Se absorbe
rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax)
2 a 4 horas después de su administraciéon. La ingesta de
alimentos con rivaroxaban no altera su absorcién ni su
Cmax.

La incidencia de sangrado mayor con rivaroxaban es
baja (< 0,1% a 0,6%) y sin diferencia significativa con
la enoxaparina (< 0,1% a 0,5%) (3, 6, 10). Aunque sin
diferencia estadisticamente significativa, la incidencia de
sangrado es algo mayor con el uso de rivaroxaban. Tampoco
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hay diferencias en la elevacién de enzimas hepaticas que en
todos los casos se normalizan al finalizar el tratamiento. En
total, aproximadamente un 14% de los pacientes tratados
con rivaroxaban presentan reacciones adversas como
aumento de transaminasas, anemia, nduseas y hemorragia
después de la intervencion (14, 15).

Consideramos de suma importancia el poder conocer
los efectos adversos que se presentan en los pacientes
sometidos a profilaxis antittombética con clexane y
rivaroxaban en nuestro medio, dentro de un grupo
poblacional particular, como también el poder comparar
estos resultados y ver si es posible plantear criterios
para escoger la terapia antitrombética mas apropiada en
nuestros pacientes. Este estudio pretende mostrar los
eventos adversos con el uso de estos dos productos en los
pacientes sometidos a reemplazos articulares totales de
cadera o rodilla primarios en el Centro Médico Imbanaco
en un periodo de un afio. Estos hallazgos podrian ayudar a
la creacion de recomendaciones y/o guias de manejo para
el beneficio de nuestros pacientes.

Materiales y métodos

Se disefié un estudio descriptivo tipo serie de casos con
los pacientes a los que el grupo de reemplazos articulares
les realiz6 reemplazo total de cadera o rodilla primario en
el Centro Médico Imbanaco entre el 1 de junio de 2009 y
el 1 de junio de 2010.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes a los
que, posterior a un reemplazo articular primario de cadera
o rodilla, se les administré profilaxis antitrombética por
treinta dfas. El Unico criterio de exclusién que se tuvo fue
el de los pacientes que recibieron un medicamento diferente
a rivaroxaban o clexane.

Se recolectaron los datos de manera retrospectiva, a
partir de la revisiéon de las historias clinicas por parte de
personal del grupo de reemplazos articulares. Se registraron
las siguientes variables: sexo, edad, indice de masa corporal,
las patologias mas frecuentes en los pacientes sometidos
a este tipo de cirugia, tipo de reemplazo articular, fechas
de inicio y finalizacién de la terapia anticoagulante,
medicamento utilizado y efectos adversos. Los efectos
adversos que se tuvieron en cuenta fueron flictenas,

hematoma, sangrado, infeccién, necrosis grasa, intolerancia

al medicamento (nduseas y/o vomito) y reacciones locales
al medicamento, ya que son los reportados en la literatura
como asociados al uso de estos medicamentos. Se definid
como obesidad un indice de masa corporal mayor de 30.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo mediante
el programa Excel.

Este estudio se acoge a las normas éticas nacionales
e internacionales vigentes para la realizacién de estudios
clinicos y fue aprobado por el comité de ética institucional.
Este trabajo se considera como de riesgo minimo puesto
que la revision de historias clinicas no implica ninguna
intervencién adicional al tratamiento recibido por los
pacientes.

Resultados

Entre el 1 de junio de 2009 y el 1 de junio de 2010,
el grupo de reemplazos articulares del Centro Médico
Imbanaco realizé 353 reemplazos articulares primarios de
cadera y rodilla como grupo, de los cuales 251 cumplieron
los criterios de seleccion para este trabajo. Se excluyeron
102 pacientes a los cuales se les medicé un anticoagulante
diferente a clexane 40 mg o rivaroxaban 10 mg.

De los 251 pacientes seleccionados, 109 (43%)
recibieron rivaroxaban y 142 (56%) recibieron clexane. La
decision sobre el medicamento que se debia suministrar fue
dada por el anestesidlogo o la médica general del grupo de
reemplazos articulares; los cirujanos no tuvieron ninguna

injerencia en esta decision.

De los pacientes seleccionados, 162 (64%) fueron
mujeres y 89 (35%) fueron hombres, con una edad media
de 68,5 aflos y un rango entre 62 y 75 afios. Las patologfas
asociadas fueron hipertensiéon arterial (62%), diabetes
(48%), dislipidemias (22%) e hipotiroidismo (14%). Se
realizaron 148 reemplazos totales primarios de rodilla (59%)
y 103 reemplazos primarios de cadera (41%).

Nueve de ellos (3,6%) presentaron algun tipo de efecto
adverso. De estos, 4 presentaron flictenas y equimosis
de la zona operatoria, 2 presentaron infecciéon del sitio
operatorio, 2 presentaron intolerancia al medicamento por
nauseas y vomito y 1 presentd necrosis grasa (tabla 1). Los
efectos adversos fueron mas frecuentes en el sexo femenino
con 7 casos (77,7%).
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos principales en los pacientes

con efectos adversos a la terapia antitromboética.
Edad ; :
Tipo de Dias de Efecto
Paciente Sexo Procedimiento lp, . Peso (kg) ' .
= profilaxis tratamiento  adverso
(anos)
R lazo total
1 Femenino 68 eemp zc? o Enoxaparina 72 30 Flictenas
de rodilla
R lazo total
2 Femenino 71 eemp Z? o Enoxaparina 68 30 Flictenas
de rodilla
R
3 Masculino 67 eemplaZ(? total Rivaroxaban 85 30 Flictenas
de rodilla
R lazo total
4 Femenino 72 eempiazo tota Enoxaparina 82 30 Flictenas
de cadera
R lazo total N i
5 Femenino 62 eemp Z? ot Enoxaparina 62 30 ecross
de rodilla grasa
Reemplazo total Infeccién
6 Masculino 58 P . Enoxaparina 72 30 del sitio
de rodilla .
operatorio
Infeccion
R lazo total
7 Femenino 77 eemp Z? o Rivaroxaban 68 30 del sitio
de rodilla .
operatorio
R
8 Femenino 68 eemplazo total Rivaroxaban 65 30 Intolerancia
de cadera
R lazo d
9 Femenino 65 eeToZillzo ¢ Enoxaparina 60 30 Intolerancia

De los 9 pacientes que presentaron algin tipo de efecto
adverso, 6 (2,3%) tenfan como profilaxis clexane 40 mg y 3
(1,1%) tomaban rivaroxaban 10 mg,.

Se encontréd que el 60,6% de los pacientes del estudio
(152 casos) eran obesos, dado por un indice de masa corporal
(IMC) mayor de 30 y que el 100% de los pacientes que
presentaron algin efecto adverso eran obesos.

Discusion

En el Centro Médico Imbanaco, Cali, Colombia, durante
el periodo comprendido entre el 1 de junio de 2009 y el 1
de junio de 2010 se realizaron 353 reemplazos articulares

como grupo, de los cuales 251 cumplieron con los criterios
de seleccion planteados en este trabajo. El 3,6% de los
pacientes tuvo complicaciones, siendo este resultado similar a
lo reportado en el estudio publicado por Clifford y cols. (1) en
el 2010 en el que se encontr6 un indice de complicaciones con
enoxaparina del 3,1% en una serie de 852 casos de pacientes
con reemplazo total de cadera en un periodo de 5 afos.

Este tema es de gran interés ya que, como cirujanos de
reemplazos articulares, debemos conocer cémo interactian
en nuestros pacientes los medicamentos suministrados para
la profilaxis antitrombotica y su relacién con los posibles
efectos adversos para asi mejorar el posoperatorio en este
tipo de cirugfa.
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Se encontrd una mayor asociacién de efectos adversos en
los pacientes sometidos a reemplazo de rodilla. Consideramos
que este hallazgo se debe a que este fue el procedimiento
realizado en mayor proporcién (59% de los casos) y no
creemos que tenga ninguna asociacion con la profilaxis
utilizada.

Los efectos adversos que se presentaron fueron flictenas,
equimosis, necrosis grasa, infeccién en el area operatoria
e intolerancia al medicamento. Los efectos adversos
encontrados en este estudio son similares en presentacion a
lo reportado en los estudios realizados por Clifford y cols.
(1) y por Bailey y cols. (12).

Todos los pacientes que presentaron efectos adversos
tenfan obesidad. Esta asociacién entre obesidad y efectos
adversos debidos a la profilaxis antitrombdtica ha sido
reportada en el trabajo publicado por Gregory y cols. (7).
Este hallazgo confirma el aumento de complicaciones en
la herida quirdrgica en los pacientes con IMC > 30, lo cual
debe ser tenido en cuenta durante la profilaxis preoperatoria
y en el manejo de la herida y del tejido celular subcutineo
en el transoperatotio.

Todos los pacientes que presentaron efectos adversos
tenfan algin tipo de comorbilidad como hipertensién
arterial, diabetes, dislipidemias e hipotiroidismo, siendo la
hipertensién y la diabetes las de mayor frecuencia.

Podemos plantear con este estudio que la profilaxis
antitrombética es un procedimiento seguro y que su beneficio
sobrepasa los riesgos, siendo necesatio asumirla como una
practica indispensable en la cirugfa de reemplazo articular
de cadera y rodilla.

Aunque existen diferencias entre las dos moléculas no
existen diferencias con significancia estadistica que nos hagan
asumir alguna preferencia entre las dos.

Los resultados mostraron una mayor frecuencia de
eventos adversos en pacientes de sexo femenino, obesos, con
reemplazo de rodilla y con la presencia de comorbilidades
como hipertensién arterial y diabetes. Sin embargo, aunque
los efectos adversos que se encontraron estan reportados en
la literatura como asociados a la profilaxis antitrombética,
estos pueden deberse tanto a la profilaxis antitrombética
como a factores inherentes al procedimiento quirdrgico
sumados a la condicién de base del paciente como edad, IMC
y comorbilidades. En consecuencia, es necesario realizar un
trabajo con un tamafio de muestra mayor y un disefio que

permita establecer factores de riesgo para la presentacion de
eventos adversos con el uso de rivaroxaban o clexane como
medicamentos antitrombdticos.
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