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INTRODUCCION:

El riesgo de tromboembolismo es particularmente elevado en el periodo
posquirurgico temprano, y el uso de anticoagulantes es complejo pues a su vez
existe el riesgo de hemorragia postoperatoria o posibilidad de reintervencion. El
periodo posoperatorio temprano se define como aquel que se presenta desde
el implante valvular hasta los primeros 30 dias después del mismo (4).

Los factores de riesgo que se conoce modulan el riesgo de
tromboembolismo incluyen el numero de valvulas implantadas, reemplazo
valvular mitral, fibrilacién auricular, la presencia de dilatacién de la auricula
izquierda, gasto cardiaco reducido, el tratamiento con warfarina u otros
anticoagulantes orales, la adecuacion de la terapia anticoagulante y la
incorporacion de drogas antiplaquetarias tales como aspirina y dipiridamol.

Las 3 estrategias mas comunes de anticoagulacion en el periodo
posoperatorio temprano incluyen 1) iniciar warfarina oral en el dia 1
posoperatorio, sin el uso de anticoagulacion con heparina; 2) iniciar heparina
no fraccionada (HNF) intravenosa en las primeras horas después de la cirugia,
iniciando warfarina oral en el primer dia posoperatorio y continuar heparina
hasta que se logran rangos terapéuticos de INR; 3) inicio de heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) en las primeras horas después de la cirugia, iniciando
warfarina oral en el primer dia posoperatorio, y continuar HBPM hasta que se
logran rangos terapéuticos de INR (4).

La heparina no fraccionada representa una mezcla heterogénea de
glucosaminoglucanos que se une a la antitrombina, catalizando la inactivacién
de la trombina y otros factores de la anticoagulacion. La HNF tiene

propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas impredecibles y por lo tanto



requiere mediciones frecuentes del tiempo parcial de tromboplastina (TTP) para
monitorizar la terapia de anticoagulacion venosa. La HBPM es derivada de la
heparina no fraccionada por despolimerizacion quimica o0 enzimatica.
Comparada con la HNF, las HBPM tienen mayor afinidad por el factor Xa que
por el factor lla haciendo con esto que las complicaciones hemorragicas sean
menos frecuentes. Como resultado, las HBPM tienen propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas mas predecibles. Estas propiedades
permiten que sean administradas via subcutanea una o dos veces al dia sin
necesidad de monitoreo intensivo (10).

A pesar de mas de 30 afios en el continuo desarrollo en el campo de
valvulas cardiacas biolégicas y mecanicas, la valvula cardiaca ideal permanece
sin ser desarrollada. Los pacientes con protesis cardiacas mecanicas tienen un
elevado potencial tromboembolico requiriendo anticoagulacion por toda la vida
(1).

Los sangrados mayores y los eventos de tromboembolismo forman el 75%
de los eventos reportados como complicaciones después del reemplazo
valvular mecanico (2) especialmente en los primeros 3 meses después de la
cirugia (4).

Después del reemplazo valvular aortico, el riesgo de trombo embolismo se
reduce desde 16 por 100 pacientes afo en el periodo posoperatorio temprano a
1.4 por 100 pacientes afio a los 5 anos.

De manera similar después del reemplazo valvular mitral el riesgo cae
desde 21 por 100 pacientes afio a 2.5 por 100 pacientes afo (4).

Los eventos de hemorragia tales como hemorragia gastrointestinal e

intracraneal usualmente se presentan tardiamente en el periodo posoperatorio



y generalmente estan asociados con la anticoagulacién. La hemorragia
gastrointestinal es rara y representa aproximadamente 0.5% de todos los
eventos de hemorragia siendo asociado con una alta morbilidad y con una
mortalidad del 30%. La hemorragia asociada con el sistema nervioso central
representa 20% a 30% de todos los eventos de sangrado y es la causa mas
frecuente de hemorragia relacionada a muerte (56%).

Los derrames pericardicos se presentan en 64% de los pacientes después de
cirugia cardiaca. El tamponade es menos frecuente y ocurre en 0.5% a 8.5%
de los pacientes.

El tamponade cardiaco ocurre mas frecuentemente después de reemplazo
valvular (11%) que cirugia de revascularizacion2coronaria (CRVC) (2%), y es
visto casi exclusivamente en pacientes anticoagulados. (3).

Juarez y colaboradores demostraron que dosis de 0.8 mg/Kg logran niveles
terapéuticos desde las primeras 4 horas de tratamiento existiendo a su vez una
disminucion significativa de las hemorragias totales. (10).

Datos de una extensa revision arrojan que la anticoagulacion en el periodo
posoperatorio con HNF via subcutanea asociado al inicio de anticoagulacion
oral tiene un indice de tromboembolismo que se presenta entre 0.6 al 1.5% de
los pacientes y un indice de hemorragias mayores del 1.9% (4).

Las HBPM han sido evaluadas en la prevencién y tratamiento de trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar, EVC y angina inestable. En todas
estas situaciones las HBPM tienen un similar riesgo beneficio que la HNF
ademas de que pueden ser administradas via subcutanea y sin necesidad de

monitoreo por laboratorio (5).



Montalescot y colaboradores realizaron la primera serie de pacientes
tratados consecutivamente con HBPM después del reemplazo valvular
mecanico comparando los resultados con una serie de pacientes similares
tratados clasicamente con HNF en el mismo departamento. El estudio
comparativo de caso-control consisti6 en HNF SC 500 |U/ kg/ dia, aplicada 3
veces al dia por dosis contra enoxaparina subcutanea 100 anti-Xa IU/kg (1
mg/kg) cada 12 horas después de reemplazo valvular. Dos eventos de
hemorragia mayor ocurrieron en cada grupo, y un evento vascular cerebral
ocurrié en el grupo de HNF.Demostrando en este estudio que las HBPM en el
periodo posquirurgico de alto riesgo es al menos tan seguro y efectivo que con
el uso de HNF (7).

Fanikos et, al; en otro estudio de caso-control de anticoagulacion peri-
operatoria después de la implantacion de valvula mecanica comparé 29
pacientes tratados con enoxaparina (1 mg/Kg cada 12 hrs) con 34 pacientes
control tratados con heparina no fraccionada . No existieron eventos
tromboembdlicos en el grupo de HBPM comparados con 2 (6%) en el grupo de
heparina no fraccionada (p 0.50), y existieron 3 episodios (10%) de
hemorragia (derrame pleural) en el grupo de HBPM comparado con 3 (9%) en
el grupo de HNF (p = 1.0) (6).

De forma similar un ensayo aleatorizado abierto comparé la HBPM
nandroparina versus HNF intravenosa después del implante valvular mecanico
demostrando que los pacientes tratados con nandroparina tienen una estancia
hospitalaria corta, menor numero de pruebas de anticoagulacion y facilidad de
administraciéon de dosis. No existieron diferencias en eventos reportados de

hemorragia mayor (8).



Sachin Talwar y colaboradores realizaron un estudio no aleatorizado en
donde dividieron a los pacientes post operados de cambio valvular mecanico
en 2 grupos.

El grupo A conformado de 245 pacientes recibié anticoagulacion con
nicoumalona via oral en el primer dia post operatorio y el grupo B consistente
de 293 pacientes recibid enoxaparina a las 6 horas después de la cirugia
ademas de iniciar anticoagulacion con nicoumalona oral al primer dia post
operatorio. Quince pacientes del grupo A (6.1%) desarrollaron trombosis
temprana de la valvula protésica en un intervalo de 4.33 + 0.97 meses después
de la cirugia. En el grupo B 6 pacientes (2.1%) desarrollaron trombosis

temprana de la valvula protésica con un intervalo medio de 4.58 +- 0.9 meses

9).



OBJETIVOS:

Objetivo Primario:
Comprobar la seguridad y eficacia del uso de las HBPM en el posquirurgico
temprano de pacientes posoperados de cambio valvular mecanico mitral,

aortico y/o tricuspideo como puente para la anticoagulacién oral efectiva.

Objetivos Secundarios:

1. Disminuir los dias de estancia intrahospitalaria con el uso de HBPM
comparado contra esquema tradicional de coagulacion con HNF.

2. Valorar seguridad de la anticoagulacion con HBPM sin necesidad de

control por laboratorio de actividad anti Xa.
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JUSTIFICACION:

En la actualidad a pesar de que algunos estudios sobre todo de paises de
primer mundo han demostrado el beneficio tanto clinico como en el aspecto de
costo-beneficio en la utilizacién de las HBPM para coagulacion temprana de
pacientes con cambio valvular mecanico, aun no existe evidencia en poblacién
latinoamericana que corrobore dichos beneficios en el uso de una heparina u
otra.

Las complicaciones hemorragicas y/o tromboéticas son frecuentes en esta
poblacidn de pacientes siendo las tasas de complicaciones embolicas mayores
para las valvulas en posicién Mitral frente a la adrtica, por lo que consideramos
es necesario determinar cual es el método mas eficaz para anticoagular a estos
pacientes en el periodo posquirurgico, ya que existen multiples estudios que

avalan la eficacia y seguridad comparada de las HBPM con la HNF.
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Pregunta de Investigacion

¢, Se observan complicaciones hemorragicas o trombdticas con el uso de las
Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) que con heparina no fraccionada
(HNF) en los pacientes posoperados de cambio o recambio valvular mecanico

mitral, adrtico y/o tricuspideo?

HIPOTESIS:

Hipoétesis Nula (Hp): Con la heparina de bajo peso molecular existe el riesgo
de hemorragia en los pacientes posoperados de cambio valvular mecanico
mitral, adrtico y/o tricuspideo.

Hipoétesis Alterna (H4): La heparina de bajo peso molecular disminuye el
riesgo de hemorragia en pacientes posoperados de cambio valvular mecanico
mitral, adrtico y/o tricuspideo.

Hipoétesis Alterna (H): La heparina de bajo peso molecular disminuye los dias
de estancia intrahospitalaria en pacientes posoperados de cambio valvular

mecanico mitral, adrtico y/o tricuspideo.
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MATERIAL Y METODO:

o Disefio del estudio: Cuasi y experimental, prospectivo, abierto,
longitudinal, comparativo y aleatorizado por medio de bloques balanceados.

o El estudio se llevé a cabo en la Unidad de Terapia Posquirurgica quinto
piso del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez’, donde se cuenta
con el numero de pacientes necesarios para realizarlo, los recursos
tecnologicos y humanos.

o Poblacién y muestra: Pacientes con diagndstico de cardiopatia valvular
reumatica o degenerativa que se encontraban en las primeras 24 a 72 horas
posteriores a cirugia de cambio o recambio valvular mecanico mitral, aortico y/o
tricuspideo en la Unidad de terapia posquirurgica.

o Se formaron 2 grupos, el grupo A después de retiro de drenajes recibio
enoxaparina 0.8 mg/Kg. ¢ 12 horas (hrs), a su vez se inici6 esquema de
anticoagulacion oral con 4 mg via oral (vo) de Acenocumarina el primer dia 2
mg vo el segundo dia y 1 mg vo el tercer dia después de lo cual se tom6 INR
de control para continuar el ajuste de dosis. La enoxaparina se suspendié una
vez que el INR fue el apropiado para el tipo de valvula implantada.

o El grupo B recibié después del retiro de drenajes 5,000 Ul de HNF SC ¢
8 hrs iniciando a su vez Acenocumarina 4 mg vo el primer dia, 2 mg vo el
segundo dia y 1 mg vo el tercer dia después de lo cual se tomé control del INR
para continuar el ajuste de dosis. La administracion de HNF se suspendioé una
vez que el INR fue el apropiado para el tipo de valvula implantada.

o Para la asignacion del tratamiento utilizamos el método de bloques
balanceados, asi como un disefio simple ciego, contando con 28 sobres en

cuyo interior se colocaron 14 papeles con la leyenda de HNF y 14 sobres con la
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leyenda de HBPM no consecutivos; los sobres se designaban una vez que el
paciente era incluido dentro de la presente investigacion al arribé a la unidad de
terapia posquirurgica y de acuerdo a la leyenda del papel fue el tipo de
tratamiento empleado.

o El seguimiento se realizd durante los siguientes 30 dias posteriores al

evento quirurgico.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes mayores de 18 afos.

2. Con enfermedad valvular reumatica o degenerativa mitral, aodrtica y/o
tricuspidea

3. Que ingresaron a la unidad de Terapia posquirurgica del INC en el

periodo del 20 de julio del afio 2006 al 15 de septiembre del afio 2006.
4. Posoperados de cambio valvular o recambio valvular por protesis
mecanicas en posicion mitral, aortica y/o tricuspidea

5. Con indicacion de inicio de anticoagulacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Contraindicacion para el uso de cualquiera de las dos heparinas (HBPM
y HNF)
2. Pacientes con hemorragia mayor*** en el posquirurgico inmediato que

hayan requerido de reintervencion y/o politransfusion™*.

3. Insuficiencia renal (depuracion de creatinina menor de 30 ml/min).

4. Uso de cualquier tipo de heparina en el posquirurgico temprano antes de
la aleatorizacion.

5. Mas de siete dias sin anticoagulacion en el posquirurgico inmediato por

cualquier causa.

6. Trombocitopenia inducida por Heparina®.
7. Enfermedad hematoldgica diagnosticada dentro de 3 meses previos.
8. Falla hepatica severa.

15



9. Embarazo.

10. Peso mayor de 100 kilogramos (kg) o menor de 40 kg.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Se eliminaran del estudio aquellos pacientes que por cualquier causa
(traslado hospitalario, extravio o pérdida de expediente) sea imposible su

seguimiento intra o extrahospitalario hasta el dia 30 después de cirugia.

PARAMETROS A EVALUAR.

O Muerte intrahospitalaria secundaria a hemorragia o trombosis.

O Disfuncién protésica secundaria a trombosis valvular determinada por
ecocardiograma transesofagico (ECOTE) y con inestabilidad hemodinamica.

O Presencia de Taponamiento cardiaco.

O Endocarditis en el posquirurgico temprano

O Embolismo cerebral o sistémico comprobado mediante estudios de
imagen.

O Reintervencion quirurgica por hemorragia.

O Hemorragias mayores y menores.

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS:
Cada paciente se registr6 en una hoja de recoleccion de datos individual y
posteriormente se capturd en el programa SPSS 12.0 para Windows como

base de datos y analisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO.

1. Las variables no paramétricas se reportaron en porcentajes y rangos y
se calculo el riesgo relativo (razon de riesgos).

2. Las variables paramétricas se reportaron en promedios y desviacion
estandar siempre y cuando mantengan una distribucion  central, las
comparaciones de las variables numéricas fue a través de la prueba de t de
student para grupos independientes.

3. Se considero significancia estadistica cuando el valor de p fue menor de

0.05.
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Resultados.

Fueron estudiados de manera consecutiva veintiocho pacientes después
del reemplazo valvular mecanico. Las caracteristicas demograficas iniciales se
muestran en la tabla 1. Existieron mas cantidad de pacientes con Diabetes
Mellitus y dislipidemia en el grupo de HNF, pero mas antecedentes de evento

vascular cerebral previo en el grupo de HBPM.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas iniciales.

Grupos Heparina Enoxaparina
Edad en afios (media + DE) 48.2+14.5 NS 43.5 +11.3 NS
Hombres (%) 50 35.7
Diabetes (%) 7.1 0
Hipertension arterial (%) 14.2 14.2
Dislipidemia (%) 21.4 7.1
Peso en kg (media + DE) 70 +14.7 NS 62.7 + 12.4 NS
Trombo en Al o VI (%) 7.1 0
Dilatacion de Al (%) 21.4 42.8
Disfuncion sistélica medida por FE(%) 7.1 14.3
EVC previo (%) 0 7.1
Fibrilacién auricular (%) 28.5 28.5
Cambio valvular previo (%) 0 71
Comisurotomia mitral previa (%) 0 214
Total de pacientes. 14 14

Los presentes datos son expresados en porcentajes, solamente la edad y el peso en media
+ desviacién estandar.
Al=auricula izquierda, VI= ventriculo izquierdo, FE= fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo.

Los factores de riesgo para presentar eventos de tromboembolismo o sangrado
fueron mayores en los pacientes del grupo de HBPM comparados con el grupo

de HNF (tabla 2).
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Tabla 2.

HNF ° Enoxaparina

Edad en afos (media + DE; ICgs) 48.2 +14.5 NS 43.5 +11.3 NS
Hipertension arterial (%) 14.2 14.2
Disfuncion sistolica. (%) 50 571

EVC previo (%) 0 71
Fibrilacion auricular (%) 28.5 28.5
Trombo en Al o VI (%) 71 0
Dilatacion de Al (%) 21.4 42.8
Endocarditis previa (%) 0 14.2

Factores de riesgo al momento del ingreso al presente estudio para eventos
tromboembdlicos o hemorragicos en los 2 grupos de tratamiento.

La protesis mecanica implantada de manera mas comun en posicion mitral
fue la prétesis mecanica Onx ((36 %) seguida de las protesis Edwards Mira (27
%), ATS Meédical (17 %), Carbomedics y St Jude (10 %) respectivamente.
Mientras que en posicion aodrtica se implantaron en la misma proporcion ATS
Médical (25 %), ONx (25 %), Edwards Mira (25 %), seguida de St Jude (18 %)
y Carbomedics (7 %). Dos pacientes (14.28%) del grupo de HBPM fueron
llevados a cambio valvular de urgencia por la presencia de endocarditis
protésica.

El reemplazo valvular aodrtico se realizé en 42 y 64 % de pacientes tratados
con HBPM y HNF respectivamente; el reemplazo valvular mitral se realizé en
50 y 28 % del grupo de pacientes tratados con HBPM y HNF respectivamente,
el doble reemplazo valvular se realiz6 en 8 y 8 % de pacientes que recibieron
HBPM y HNF respectivamente.

La duracion media del tratamiento con HBPM fue de 3.6 dias (DE = 1.0 NS)
y con HNF fue de 3.7 (DE £1.2 NS). El promedio del INR el dia de suspension
de anticoagulacion con heparinas en los pacientes que recibieron HBPM fue de
2.21 (DE £ 0.64 ) y en los pacientes que recibieron HNF fue de 2.83 (DE + 1.3)

(p= 0.96) (fig. 1).
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Figura 1.

Niveles de INR al momento de
suspenciéon de enoxaparina.
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El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 12.8 (DE % 9.8) para

los pacientes del grupo de HBPM y de 12.6 (DE + 7.6) para los pacientes del

grupo de HNF (p= NS) (Figura 2.)
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El dia de suspension de HNF solo el 40% de los pacientes se encontraban

dentro de rangos de 2-3 veces el valor control y el 10% se encontraba con TTP

por encima de 3 veces el valor control.
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Un paciente del grupo de HNF (7.1%) presentd un evento vascular cerebral
emboligeno al cuarto dia posquirurgico corroborado por TAC de craneo, el
ECOTE no reporté presencia de trombos valvulares o intracavitarios. En el
grupo de HBPM no existieron eventos de tromboembolismo. (p= 0.04)
(ICg5-0.21 a 0.07). (Figura 3)

Figura 3.

Eventos de tromboembolismo

14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

p=0.04.

Enoxaparina

HNF

No existio ningun evento de sangrado mayor, solo existieron 4 eventos de
sangrado menor, 3 (21.4%) en el grupo de HBPM, 2 pacientes con epistaxis
autolimitadas y 1 equimosis leve en sitio de aplicacion, y solo 1 paciente

(7.1%) del grupo de HNF consistente en equimosis en el sitio de aplicacion

(p 0.03). (figura 4).
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Un paciente del grupo de HBPM presentdé un derrame pleural no
hemorragico que requirié colocacion de pleurostomia, 2 pacientes del grupo de
HNF se complicaron con mediastinitis, otro mas con infeccion de la herida

quirurgica y uno mas presenté neumonia basal derecha.
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DISCUSION:

Los grupos no se encuentran completamente igualados respecto a las
caracteristicas demograficas iniciales, un numero mayor de pacientes con
enfermedades cronico degenerativas se observa en el grupo de HNF, pero los
pacientes con mayor numero de factores de riesgo para desarrollar eventos de
sangrado o tromboembolismo son mas numerosos en el grupo de HBPM.

Solo existiéo un evento de tromboembolismo el cual se presentd en el grupo
de heparinas de bajo peso molecular al cuarto dia posquirurgico. La mayoria de
los pacientes del grupo de HNF se encuentran en niveles suboOptimos de
anticoagulacion con TTP por debajo de 2 a 3 veces el control, lo cual puede
aumentar la incidencia de eventos de tromboembolismo. El grupo de estudio es
una proporcion muy pequefia para establecer conclusiones definitivas, siendo

necesario un estudio de mayor tamano.
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CONCLUSIONES:

El esquema de anticoagulacion en el posoperatorio inmediato con dosis de
0.8 mg/kg de enoxaparina, es suficiente para mantener una adecuada
anticoagulacion que permite evitar los riesgos de sangrado mayor, y a su vez,
disminuye los eventos de tromboembolismo en este grupo de pacientes
comparado con el esquema tradicional de anticoagulacion con Heparina no
fraccionada subcutanea.

El perfil de seguridad/eficacia de la HBPM permite prescindir de mediciones
de niveles de anti Xa en este tipo de pacientes.

La estancia intrahospitalaria fue semejante en los dos grupos de tratamiento
siendo la media de alrededor de 12 dias. La prolongaciéon de la estancia
intrahospitalaria en su mayor parte fue secundario a complicaciones no
hemorragicas ni trombaticas en los 2 grupos.

Estos hallazgos dan lugar para realizar un estudio prospectivo con una
mayor muestra de pacientes ya que si se corroboran los resultados del
presente trabajo, podria constituir un apoyo terapéutico valioso para la
transicion hacia la anticoagulacion definitiva al evitar eventos embdlicos

tempranos.
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GLOSARIO DE TERMINOS:

*Trombocitopenia inducida por Heparina: Descenso del recuento de
plaquetas por debajo de 150 x 109/L o cuando este fluctua entre 30-50 % del
nivel basal después de iniciada la administracion de heparina. 2. Ausencia de
otras causas de trombocitopenia (medicamentos, infecciones, neoplasias,
enfermedades autoinmunes). El numero de plaquetas retorna al valor normal
luego de suspender el uso de la heparina. En ausencia de trombocitopenia, la
ocurrencia de un nuevo proceso trombdtico o necrosis cutanea cuando

comienza a administrar la heparina, debe hacer sospechar una TIH.

**Politransfusién: requerimiento de mas de 6 unidades de sangre y/o

hemoderivados.

****Hemorragia mayor: Sangrado con resultado de muerte, transfusion de al
menos dos concentrados de hematies, caida de Hb mayor 6 igual a 3 g/d|,
hemorragia retroperitoneal, intracraneal o intraocular.

Hemorragia menor: sangrado clinicamente importante no clasificado como
mayor.

Endocarditis: Inflamacion del revestimiento interno de las camaras y valvulas

cardiacas (endocardio).
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