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RESUMEN

ANTECEDENTES: La enfermedad tromboembdlica venosa, ya sea como trombosis venosa profunda o
como trombo embolia pulmonar, es una complicacion postoperatoria frecuente y grave entre los pacientes
sometidos a todo tipo de procedimientos quirdrgicos. La cirugia electiva de remplazo o artroplastia total
de cadera (ATC) y el remplazo o artroplastia total de rodilla (ATR) se asocia con una incidencia muy alta
de enfermedad tromboembdlica venosa. La tromboprofilaxis extendida al domicilio del enfermo
disminuye la incidencia de enfermedad tromboembolica venosa. La tromboprofilaxis farmacoldgica para
la cirugia ortopédica de alto riesgo incluye agentes parenterales y orales. El Rivaroxaban es un inhibidor
directo y selectivo del factor Xa (es decir, que no necesita de la intermediacién de la antitrombina 1l1),
capaz de inhibir tanto los complejos de factor Xa libres como los unidos al codgulo y el complejo
protrombinasa. Se administra por via oral y tiene un perfil farmacocinético y farmacodinamico muy

favorables, con una biodisponibilidad muy alta y un efecto predecible dependiente de la dosis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: Se busca conocer el efecto profilactico antitrombdtico en cirugia
de Remplazo Articular, tanto en remplazo articular de rodilla como en remplazo articular de cadera, con
el esquema antitrombdtico combinado inicial con Enoxaparina y continuado con Rivaroxaban via oral.
¢Cuél sera el Efecto de Rivaroxaban + Enoxaparina comparado a Enoxaparina en Pacientes Postoperados
de Remplazo Articular de Cadera y Rodilla?

OBJETIVOS: Objetivo Principal: Evaluar el Efecto de Rivaroxaban + Enoxaparina comparado a

Enoxaparina en Pacientes Postoperados de Remplazo Articular de Cadera y Rodilla.

MATERIAL Y METODOS: EI estudio que se realizara es de tipo Casos y Controles, Longitudinal y
Prospectivo. Los datos e informacion para la realizacion de este Protocolo de Estudio, se obtendran por
medio de la valoracion e interpretacion del Expediente Clinico, a través de las Notas Médicas realizadas
por el Médico en Turno durante la Consulta Externa del Servicio de Remplazo Articular de la Unidad
Médica de Alta Especialidad de Traumatologia y Ortopedia “Lomas Verdes” IMSS. Se tomaran 10s datos
clinicos de un cuadro de trombosis venosa profunda, segin la Guia Préctica Clinica del IMSS. Se
revisaran los Expedientes Clinicos de los Pacientes Sometidos a Artroplastia total de Cadera o
Artroplastia total de Rodilla a los 15 dias Postoperatorios de la Artroplastia total de Cadera o Artroplastia
total de Rodilla, al ler Mes Postoperatorio de la Artroplastia total de Cadera o Artroplastia total de
Rodilla y al 3er Mes Postoperatorio de la Artroplastia total de Cadera o Artroplastia total de Rodilla.

Estadistica: Prueba No Paramétrica de Wilcoxon y Distribucién de Probabilidad Continua Chi?.
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ANTECEDENTES

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), tanto en su expresion de trombosis venosa
profunda (TVP) como en su complicacién mas temida, la tromboembolia pulmonar (TEP), constituye un
problema sanitario de dimensiones considerables por su impacto en términos de morbimortalidad, costos

y consumo de recursos. *

La enfermedad tromboembdlica venosa, ya sea como trombosis venosa profunda o como trombo
embolia pulmonar, es una complicacion postoperatoria frecuente y grave entre los pacientes sometidos a
todo tipo de procedimientos quirtrgicos. La cirugia electiva de remplazo o artroplastia total de cadera
(ATC) vy el remplazo o artroplastia total de rodilla (ATR) se asocia con una incidencia muy alta de

enfermedad tromboembélica venosa. 2

El evento quirdrgico por si solo se considera como factor de riesgo para presentar enfermedad
tromboembodlica venosa; la cirugia ortopédica mayor: como la cirugia ortopédica de artroplastia total de
cadera y artroplastia total de rodilla se considera como un factor de riesgo importante para la presentacion

de enfermedad tromboembélica venosa.?

La historia natural, la evolucion y la localizacion de la enfermedad tromboembolica después de
una cirugia de remplazo articular de rodilla o una cirugia de remplazo articular de cadera parecen
diferentes. Luego de una remplazo articular de rodilla el 90% de las enfermedad tromboembdlica venosa
se diagnostica en las primeras 3 semanas posteriores a la cirugia, a diferencia de la enfermedad
tromboembdlica venosa en el remplazo articular de cadera que se presenta después de los 60 dias. La
localizacién del trombo también es distinta; se sabe que la trombosis venosa profunda asintomaética de la
pantorrilla aparece mas comdnmente luego del remplazo total de rodilla (60%) que después de un

remplazo total de cadera (25%). 2

Existes factores de riesgo para la presentacion de la enfermedad tromboembdlica venosa, propios
del paciente como son: La edad, el género, la raza étnica, la trombofilia, hemopatias, la obesidad, niveles
de hemoglobina preoperatorio y postoperatorio, la terapia fisica postoperatoria y comorbilidades

tumorales, cardiacas y/o metabolicas.
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La Edad; muchos estudios epidemioldgicos muestran que a mayor edad aumenta el riesgo de
ETV; por esto, la edad parece un factor de riesgo mayor para ETV. En un estudio de 43,500 pacientes
sometidos a ATR o ATC se encontr6 que la edad avanzada se asoci6 con un incremento en el riesgo: 1.15
por cada 10 afios de edad, que ascendia después de los 50 afios. El Género; Las mujeres son un grupo de
riesgo para ETV sintomatica. En un estudio de casos y controles en pacientes con ETV diagnosticados
luego de su egreso por ATC, se encontrd que en el género femenino es un predictor independiente y
significativo de ETV (OR = 1.4, 1C95% = 1.0-1.9). La Raza Etnica; La raza asiética y los habitantes de
las Islas del Pacifico tienen un riesgo 3 veces menor de ETV sintomatica, incluyendo la EVT postcirugia.
La Trombofilia; Las enfermedades protromboticas, adquiridas o hereditarias, aumentan el riesgo para
ETV. La presencia del anticoagulante ltpico o de anticuerpos anticardiolipina en individuos sin historia
de trombosis se asocia con un aumento de 5 a 10 veces en el riesgo de EVT; existe una alta prevalencia de
resistencia a la proteina C activada en pacientes con ETV sintomatica posterior a ATC; de 645 pacientes
suecos sometidos a ATC 6 ATR, 9 de 90 tenian resistencia a la proteina C activada y desarrollaron ETV
sintomatica VS sblo 11 (2%) de 555 pacientes que no tenian resistencia a la Proteina C. Otro estudio
analiz6 el impacto de una mutacidn en el gen de la protrombina; de 16 pacientes (1.6%) que desarrollaron
ETV sintomatica, 4 tuvieron dicha mutacién. Comorbilidad del tipo Tumoraciones Malignas; el cancer es
un factor de riesgo potencial para ETV sintomaética de casi 2 veces. La obesidad; este factor parece
aumentar el riesgo para ETV sintomatica, al menos en pacientes con ATC, lo que puede reflejar una
combinacién de restriccion fisica del flujo venoso maés hipertension cardiaca derecha (hechos que
disminuyen la propulsion de sangre y la actividad fisica) y por otro lado un estado inflamatorio
subyacente asociado con la obesidad. Comorbilidades Cardiacas; tanto la falla cardiaca congestiva
izquierda como la derecha, asociada a enfermedad pulmonar obstructiva, se asocian con una alta
incidencia de ETV. Hemopatias; Hay una gran cantidad de enfermedades hematoldgicas asociadas con
aumento de la ETV vy, por consecuencia, después de una cirugia. Entre estas enfermedades se incluyen la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindromes mieloproliferativos y la leucemia promielocitica aguda.
Los niveles altos de hemoglobina parecen asociarse a un riesgo mayor de TEP sintomatica. Movilizacion
y ambulacién precoz.; La estasis venosa aumenta el riesgo de ETV posterior al RTR y RTC pero la

movilizacién réapida del paciente disminuye el riesgo.

La tromboembolia venosa es una de las complicaciones mas frecuentes después de cirugia
ortopédica y traumatologia, en paises europeos y en los Estados Unidos Americanos, se considera la

causa méas comun de reingreso tras una artroplastia de cadera o de rodilla. *
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Todos los pacientes sometidos a este tipo de cirugia, requieren siempre de terapia profiléctica
para prevenir la enfermedad tromboembdlica venosa, esto es, la tromboprofilaxis. Hoy la
tromboprofilaxis es necesaria en todas las areas de medicina del adulto; sin embargo, en el éarea de la

cirugfa ortopédica de alto riesgo, es una necesidad impostergable. 2

En los dltimos 10-15 afios, la profilaxis antitromboética en esta especialidad ha mejorado
considerablemente, lo que ha permitido ir disminuyendo la incidencia de dichas complicaciones, aunque
se siga necesitando mas estudios, mejores estrategias y nuevos farmacos que permitan mejorar todavia
maés la eficacia y la comodidad del paciente en la prevencion primaria de estos eventos. Probablemente, el
cambio mas importante, ha sido la mentalizacién y el convencimiento del especialista traumatélogo de
que debe hacer una profilaxis efectiva a los pacientes sometidos a procedimientos ortopédicos o
quirargicos de las extremidades inferiores y del esqueleto axial, y la profilaxis se ha de mantener hasta las
4-6 semanas en la llamada cirugia ortopédica mayor, que incluye la artroplastia de cadera (ATC), la
artroplastia de rodilla (ATR) y la cirugia de la fractura de cadera, tal como recomiendan la Guia Clinica
de la SECOT de 2003 y su reciente actualizacion en diciembre de 2007 y confirma por primera vez la

ACCP en su tltimo informe de junio de 2008. *

Datos epidemioldgicos basados en ensayos clinicos comprobados por flebografia, demuestra que
la prevalencia de tromboembolia venosa profunda, en cirugia ortopédica mayor si no se hace profilaxis
oscila entre el 40 y el 60%, con una media del 25% de TVP proximal y un 7-11% de embolias
pulmonares (EP) asintomaticas. Numerosos estudios de eficacia han demostrado que la TVP asintomética
se reduce significativamente en esta cirugia hasta cifras de un 20-40% con una tromboprofilaxis efectiva.
4

En cirugia ortopédica, el riesgo tromboembélico se ha dividido en dos grandes grupos con objeto
de estratificar a los enfermos por categorias de riesgo: el propio del enfermo y el derivado del
procedimiento ortopédico (tablas 1 y 2), y su interrelacion permite confeccionar una tabla de cuatro
categorias de riesgo: bajo, moderado, alto y muy alto (tabla 3), que se corresponde con la estratificacion
del riesgo basada en la evidencia proporcionada por la ACCP en sus ultimos Consensos Internacionales.
Como puede observarse, en cirugia ortopédica resultan determinantes los procedimientos, que en su
mayoria estan en los niveles 2 y 3. Igualmente, se considera de riesgo la traumatologia de la extremidad
inferior que necesite descarga y/o inmovilizacion, asi como el politraumatismo, en el que el riesgo de
TVP si no se hace profilaxis es superior al 50%. De acuerdo con todo ello, se recomienda profilaxis a

todos los pacientes excepto aguellos con nivel de procedimiento ortopédico 1 asociado a riesgo del
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paciente 1y 2, lo que significa que, en cirugia ortopédica, debe hacerse profilaxis en las categorias de
riesgo moderado, alto y muy alto.

Existen varias medidas trombo profilacticas intrahospitalarias y extrahospitalarias que reducen la
incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa luego de la cirugia ortopédica de alto riesgo. Asi
mismo, La tromboprofilaxis extendida al domicilio del enfermo disminuye la incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa. La tromboprofilaxis farmacoldgica para la cirugia ortopédica de alto riesgo

incluye agentes parenterales y orales.

Las denominadas vias de la coagulacion forman uno de los ejes centrales en la formacion de
trombos tanto arteriales como venosos. Por ello, en los dltimos 50 afios el conocimiento y el uso de
medicamentos anticoagulantes han salvado vidas y extremidades. En la actualidad, millones de pacientes
en todo el mundo utilizan anticoagulantes para la prevencion o el tratamiento de una gran variedad de
problemas cardiovasculares. El progreso de la medicina en general y de la farmacologia en particular,
permite la aparicion en la escena cientifica de nuevos anticoagulantes. La perspectiva histérica de los
anticoagulantes para la préctica clinica actual, segin su orden de su descubrimiento son: la heparina
convencional o no fraccionada (HNF), los anticoagulantes orales o antagonistas de la vitamina K (AVK),
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y finalmente, la irrupcién de farmacos de administracion

parenteral de diana especifica

En el afio 1918, Jay Mclean, entonces estudiante de medicina en la Universidad Johns Hopkins
(Baltimore), descubre la heparina. Su maestro, el profesor de Farmacologia William Henry Howell
(1918), fue quien la estudi6 y describid. Se denomind heparina por su abundancia en el higado. Charles
Best (Toronto 1929), Schmitz y Fischer (Copenhague 1933) y Jorpes (Estocolmo 1935) fueron los
responsables de su purificacion y caracterizacion. Gordon Murray (1937), que trabajaba en el hospital de
Best, fue el primero en realizar estudios experimentales al respecto. Por su parte Jorpes animd al cirujano
Crafoord (1939) para emplear heparina en humanos. El descubrimiento de los dicumarinicos 0 AVK se
remonta a una historia acaecida en ciertas regiones del medioeste norteamericano y de Alberta, en
Canada, cuando los ganaderos de estas zonas observan cdémo sus vacas fallecen a causa de una
enfermedad hemorragica (1920). Posteriormente se descubre que parte de la alimentacion de este ganado
consistia en un trébol “dulce” que contenia dicumarol. EI descubrimiento de esta sustancia se debe a Karl
Paul Link y Wilhelm Schoeffel (Universidad de Wisconsin). Dicho producto se comercializ6 en 1941.
Posteriormente, la basqueda de un raticida permitid la sintesis de la warfarina, que fue aprobada para uso
médico en 1954. La aparicion de las HBPM en la década de 1980 revoluciono tanto la profilaxis como el

tratamiento de numerosas entidades clinicas. En 1978, un equipo del Instituto Choay fue el primero que
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concibié un nuevo medicamento constituido por fragmentos de HBPM con el objetivo de mantener las
propiedades antitrombdticas de la heparina y desarrollar una actividad anticoagulante reducida, y asi se
emprendié el aislamiento de una fraccion que poseia las propiedades buscadas. En 1985 se realiz6 el
lanzamiento de la primera HBPM (hadroparina). En 1987 se comercializd la enoxaparina, cuya humerosa

investigacion clinica hace de esta HBPM el estandar del grupo. °

Las heparinas, las heparinas de bajo peso molecular y los anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K, son farmacos eficaces para tromboprofilaxis. Las Heparinas de bajo peso molecular
desplazaron a la heparina no fraccionada porque son facilmente administradas, con efectos méas seguros y
efectivos. Sin embargo, requieren ser aplicados de forma subcutaneamente, lo cual en algunos casos,
puede dificultar su uso en los pacientes con tratamiento tromboprofilactico extrahospitalario. Las
farmacos antagonistas de la vitamina K, habia sido los Unicos anticoagulantes utilizados en la medicina
general, por ser medicamentos de administracion oral. Sin embargo, tienen multiples limitaciones: inicio
de accion lento, efectos farmacoldgicos impredecibles, ventana terapéutica estrecha, gran variedad en el
mismo paciente, interacciones importantes con alimentos y otros medicamentos, asi como la necesidad de
monitoreo con estudios de laboratorio. Por esto, se desarrollaron antitrombdticos orales, como los
inhibidores del FXa y de la trombina; los cuales tienen las ventajas de ser administrados oralmente,
dosificacion uniforme, no requieren monitoreo laboratorial, y tienen la misma eficacia y seguridad que los

utilizados anteriormente. 2

El Rivaroxaban es un inhibidor directo y selectivo del factor Xa (es decir, que no necesita de la
intermediacion de la antitrombina Il como fondaparinux y las heparinas), capaz de inhibir tanto los
complejos de factor Xa libres como los unidos al coagulo y el complejo protrombinasa. Se administra por
via oral y tiene un perfil farmacocinético y farmacodinamico muy favorables, con una biodisponibilidad
muy alta (mas del 80%) y un efecto predecible dependiente de la dosis. Su absorcién no se modifica por
los cambios en el pH gastrico, lo que es importante en enfermos seniles que toman diversos farmacos,
entre ellos inhibidores de H2 ,0 antiagregantes plaquetarios como la aspirina, o que permite su uso en

pacientes con una enfermedad arterial concomitante.

Este nuevo antitrombdtico ha mostrado una clara superioridad sobre la Enoxaparina en los
ensayos clinicos en fase Il realizados en cirugia ortopédica mayor electiva. En el estudio RECORD-1 se
aleatorizd a 4.541 pacientes sometidos a protesis total de cadera para comparar 10 mg de Rivaroxaban 6-8
h después del fin de la cirugia con 40 mg de Enoxaparina durante 35 dias, con unas diferencias

estadisticamente significativas y unas tasas totales de TVP del 1,1% con Rivaroxaban y del 3,7% con
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Enoxaparina. También en el estudio RECORD-3, en 2.531 pacientes intervenidos de protesis total de
rodilla, Rivaroxaban mostrd su superioridad respecto a Enoxaparina, con una tasa total de TVP del 9,6%
con el nuevo farmaco frente al 18,9% con heparina de bajo peso molecular y una disminucién
considerable de TVP mayor y eventos sintomaticos (el 1% frente al 2,6%) y unas cifras de seguridad muy

similares, tanto de complicaciones hemorragicas como de elevacién de las enzimas Hepaticas. *

El Diagnostico de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa se fundamenta en la clinica, aunque
hay un porcentaje de pacientes que presenta una enfermedad silenciosa, la frecuencia depende de la serie

de pacientes estudiados, pero puede ser del 20-40%. °

Debido a la dificultad para el diagnostico de la enfermedad tromboembdlica venosa, Wells ha
publicado un modelo clinico que se basa en puntajes para establecer la probabilidad del diagnostico. Se
recomienda el empleo del modelo clinico de Wells, para establecer la probabilidad del diagnostico de

Trombosis Venosa Profunda. rigyra 4

Los datos clinicos de un cuadro de trombosis venosa profunda, segun la Guia Practica Clinica del
IMSS son:

o Dolor en la extremidad afectada (65%)

e Edema de la extremidad afectada (88%)

o Hiperemia Local (34%)

e Hipertermia Local (40%)

o Dificultad o Imposibilidad para la Deambulacion

e Signos Clinicos

o Homans
o Ollow
o Pratt
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JUSTIFICACION

La enfermedad tromboembdlica venosa es un problema de salud pablica mundial y en México
representa una de las primeras causas de mortalidad, sin embargo, se desconoce la cifra precisa del
namero de casos de trombosis, pero basado en estimaciones mundiales, en México pueden existir de entre

400,000 y 500,000 casos de trombosis venosa profunda por afio.

En el servicio de Remplazos Articulares del Hospital UMAE HTO “Lomas Verdes” IMSS, se
realizan procedimientos de Remplazo Articular de Rodilla y Remplazo Articular de Cadera, de manera

electiva Diario.

El manejo para la tromboprofilaxis establecido en el Hospital es la aplicacion de Enoxaparina 40
mg Subcutaneo cada 24 hrs un dia previo a la cirugia electiva, y los siguientes 2 dias postoperatorios. Una
vez egresado el paciente, se indican las medidas generales para tromboprofilaxis como son: movilizacion
temprana, rehabilitacion y medias antitrombéticas por minimo 3 meses. De los pacientes egresados, unos
se manejaron con medicamentos antitromboticos, con la indicacién de tomar Rivaroxaban Tabletas, 1
tableta de 10 miligramos Via Oral cada 24 horas por 15 dias y otros con las medidas generales

Unicamente.

La razén principal por la cual se decide realizar este estudio, es que actualmente no existen
estudios comparativos sobre el uso de antitromboticos orales, como el Rivaroxaban, extrahospitalario
posterior a un Remplazo Articular de Rodilla o0 Remplazo Articular de Cadera, junto con el manejo

intrahospitalario con Enoxaparina, comparado al uso de Enoxaparina intrahospitalaria inicamente.

UMAE HTO LV Page 11



PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Los anticoagulantes orales de nueva generacion, como el Rivaroxaban, son de los primeros de una
nueva serie de antitrombéticos no relacionados con los cumarinicos, que inhiben de forma selectiva y
directa el factor Xa. La posibilidad de eliminar los controles de coagulacion (si no en todos, si en la gran
mayoria de los pacientes tratados), la administracion por via oral a dosis fijas y una vez al dia, con una
farmacocinética y una farmacodindmica predecibles en una amplia serie de pacientes y con un perfil de
interacciones farmacoldgicas muy favorable, hacen que el Rivaroxaban sea un medicamento altamente
recomendado para la tromboprofilaxis, en los pacientes sometidos a Cirugia de Remplazo Articular, tanto

en remplazo articular de rodilla como en remplazo articular de cadera.
Se busca conocer el efecto profilactico antitromboético en cirugia de Remplazo Articular, tanto en

remplazo articular de rodilla como en remplazo articular de cadera, con el esquema antitrombético

combinado inicial con Enoxaparina y continuado con Rivaroxaban via oral.

Pregunta de Investigacién:

¢CUAL SERA EL EFECTO DE RIVAROXABAN + ENOXAPARINA COMPARADO A ENOXAPARINA
EN PACIENTES POSTOPERADOS DE REMPLAZO ARTICULAR DE RODILLA'Y CADERA?
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OBJETIVOS

Obijetivo Principal:
o Evaluar el Efecto de Rivaroxaban + Enoxaparina comparado a Enoxaparina en Pacientes
Postoperados de Remplazo Articular de Cadera y Rodilla.
Secundarios:

o Relacionar los Factores Asociados para la Trombosis VVenosa Profunda con el uso de manejo
Anticoagulante con esquema combinado Rivaroxaban + Enoxaparina y Enoxaparina en pacientes

Postoperados de Remplazo Articular de Rodilla y Cadera.

¢ Incidencia de Trombosis VVenosa Profunda Sintomatica en Cirugia de Remplazo Articular con

esquema profilactico combinado, iniciando con Enoxaparina y continuado con Rivaroxaban.

¢ Incidencia de Trombo Embolia Pulmonar en Cirugia de Remplazo Articular con esquema

profilactico combinado, iniciando con Enoxaparina y continuado con Rivaroxaban.

¢ Incidencia de Muerte en Cirugia de Remplazo Articular con esquema profilactica combinado,

iniciando con Enoxaparina y continuado con Rivaroxaban.

UMAE HTO LV Page 13



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realizara en el servicio de Cirugia de Remplazo Articular de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Traumatologia y Ortopedia “Lomas Verdes” del IMSS en el
periodo comprendido de Enero 2014 a Noviembre 2014,

Tipo de estudio:

e Casosy Controles
e Longitudinal

e Prospectivo

Criterios de inclusion:

e Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Pacientes que hayan sido hospitalizados en el servicio de Cirugia de Remplazo Articular de
esta Unidad.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes que cuenten con datos completos en el expediente clinico.

e Pacientes que presenten tratamiento quirdrgico, por parte de servicio de Cirugia de
Remplazo Articular, consistente en: Artroplastia Total de Rodilla o Artroplastia Total de
Cadera

Criterios de Exclusion:

e Pacientes en edad pediatrica (menores de 18 afios)

e Pacientes que no cuenten con datos completos en el expediente clinico.

e Pacientes con Cirugia de Remplazo Articular, consistente en: Artroplastia Total de Rodilla
o0 Artroplastia Total de Cadera realizada en otra Unidad.

Criterios de eliminacion

e Pacientes no derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Variables
Variables Independientes
e Pacientes Postoperados de Artroplastia Total de Cadera o Artroplastia Total de Rodilla bajo
tratamiento Antitrombotico con Enoxaparina Intrahospitalaria + Rivaroxaban Extrahospitalario.
o Pacientes Postoperados de Artroplastia Total de Cadera o Artroplastia Total de Rodilla bajo

tratamiento Antitrombotico con Enoxaparina Intrahospitalaria.

Variables Dependientes

e Edad

e Sexo

e Dolor
e Edema

e Hiperemia Local
e Hipertermia Local
e Signo Clinico de Hommans
¢ Signo Clinico de Ollow
e Signo Clinico de Pratt
e Enfermedad Tromboembolica Venosa

o Variable Compuesta de:

= Trombosis Venosa Profunda Sintomatica

=  Trombo Embolia Pulmonar no Fatal
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Variables Independientes

Nombre de la variable:

Pacientes Postoperados de Artroplastia Total de Cadera o Artroplastia Total de Rodilla bajo tratamiento

Antitrombético con Enoxaparina Intrahospitalaria + Rivaroxaban Extrahospitalario.

Definicion conceptual: Pacientes sometidos a un Remplazo Articular de la Cadera o a un Remplazo
Articular de la Rodilla, que recibieron tratamiento antitrombético combinado; con Enoxaparina

Intrahospitalaria + Rivaroxaban Extrahospitalario.

Definicion operacional: Pacientes del Servicio de Remplazos Articulares de la Unida Medica UMAE
HTO Lomas Verdes, sometidos a un Remplazo Articular de la Cadera o a un Remplazo Articular de la
Rodilla, que recibieron tratamiento antitrombdtico combinado; con Enoxaparina Intrahospitalaria +

Rivaroxaban Extrahospitalario.
Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: 1 = Presente, 2 = Grupo 2

Nombre de la variable:

Pacientes Postoperados de Artroplastia Total de Cadera o Artroplastia Total de Rodilla bajo tratamiento

Antitrombotico con Enoxaparina Intrahospitalaria.

Definicion conceptual: Pacientes sometidos a un Remplazo Articular de la Cadera 0 a un Remplazo

Articular de la Rodilla, que recibieron tratamiento antitrombdtico con Enoxaparina Intrahospitalaria.

Definicion operacional: Pacientes del Servicio de Remplazos Articulares de la Unida Medica UMAE
HTO Lomas Verdes, sometidos a un Remplazo Articular de la Cadera 0 a un Remplazo Articular de la

Rodilla, que recibieron tratamiento antitrombdtico con Enoxaparina Intrahospitalaria.
Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: 2 = Presente, 1 = Grupo 1
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Variables Dependientes

Nombre de la variable: Edad.

Definicion conceptual: Periodo de tiempo de vida de una persona desde su nacimiento.
Definicion operacional: Tiempo que ha vivido una persona en afios constatado en expediente clinico.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Unidad de medicion: Afios.

Nombre de la variable: Sexo.

Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas somaticas, morfolégicas, funcionales y psiquicas que

distinguen a individuos de una misma especie en variedad masculina y femenina.
Definicion operacional: Masculino o femenino constatado en expediente clinico.
Tipo de variable: Dicotomica.

Unidad de medicién: Masculino o Femenino

Nombre de la variable: Dolor

Definicion conceptual: Experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesién real o

potencial en cualquier zona del cuerpo.

Definicion operacional: Experiencia sensorial y emocional desagradable referida por el paciente

postoperado de Artroplastia Total de Cadera o Rodilla.
Tipo de variable: Cualitativa Ordinal

Unidad de medicion: Leve, Moderado, Severo

Nombre de la variable: Edema

Definicion conceptual: Acumulacion de Liguido en el Espacio del Tejido Intercelular o Tejido

Intersticial.
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Definicion operacional: Edema Localizado, secundario a la Acumulacion de Liquido en el Espacio
Intersticial secundario a una alteracion Mecéanica (Trombo), referida por el Medico en un paciente

Postoperados de Artroplastia Total de Cadera o Rodilla.
Tipo de variable: Cualitativa Ordinal

Unidad de medicion: Leve, Moderado, Severo

Nombre de la variable: Hiperemia Local

Definicion conceptual: Presencia de un Tono Rojizo en la zona del cuerpo afectada, secundario a un

aumento de la irrigacion local.

Definicion operacional: Presencia de un Tono Rojizo en la zona del cuerpo afectada, referida por el

Medico en un paciente postoperado de Artroplastia Total de Cadera o Rodilla.
Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: Si o No

Nombre de la variable: Hipertermia Local

Definicion conceptual: Presencia de un aumento de la temperatura corporal en la zona del cuerpo

afectada, secundario a un aumento de la irrigacion local.

Definicion operacional: Presencia de un aumento de la temperatura corporal en la zona del cuerpo

afectada, referida por el Medico en un paciente postoperado de Artroplastia Total de Cadera o Rodilla.
Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: Si o No

Nombre de la variable: Signo Clinico de: Hommans

Definicion conceptual: Dolor que se origina en la Pantorrilla 0 en el Tenddn de Aquiles con la

Dorsiflexion del pie con la pierna en Extension.

Definicion operacional: Dolor que se origina en la Pantorrilla o en el Tenddn de Aquiles con la
Dorsiflexion del pie con la pierna en Extension, referida por el Medico en un paciente postoperado de

Artroplastia Total de Cadera o Rodilla.
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Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: Si o No

Nombre de la variable: Signo Clinico de: Ollows

Definicion conceptual: Dolor originado en la pantorrilla, que aparece a la opresion de los misculos de la

pantorrilla contra el plano 6seo.

Definicion operacional: Dolor originado en la pantorrilla, que aparece a la opresion de los masculos de la
pantorrilla contra el plano dseo, referida por el Medico en un paciente postoperado de Artroplastia Total
de Cadera o Rodilla.

Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: Si o No

Nombre de la variable: Signo Clinico de: Pratt

Definicion conceptual: Aparicion de Venas Centinelas en los Dos Tercios superiores de la Pierna
Afectada.

Definicion operacional: Aparicion de Venas Centinelas en los Dos Tercios superiores de la Pierna

Afectada, referida por el Medico en un paciente postoperado de Artroplastia Total de Cadera o Rodilla.
Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: Si o No

Nombre de la variable: Enfermedad Tromboembdlica VVenosa

Definicion conceptual: Enfermedad Vascular Multigénica, con dos tipos de presentacion: La trombosis
Venosa Profunda (TVP) definida con la presencia de un trombo dentro de una vena acompariado de una
variable respuesta inflamatoria y La embolia pulmonar (EP) la cual supone la generacién de un trombo en
el interior de una vena y su ulterior embolizacion en el territorio arterial pulmonar ocasionando la

obstruccién total o parcial.

Definicion operacional: La Trombosis Venosa Profunda es una enfermedad caracterizada por un conjunto
de sintomas y signos clinicos especificos a nivel regional secundarios a la Respuesta Inflamatoria que se

ocasiona por la oclusién venosa por un Trombo. La Enfermedad Pulmonar es un sindrome caracterizado
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por un deterioro de la capacidad pulmonar, ocasionado por la obstruccion a nivel de la circulacion arterial

pulmonar secundario a una embolizacién de un trombo venoso.
Tipo de variable: Dicotémica

Unidad de medicion: Presente o No Presente

UMAE HTO LV Page 20



DESCRIPICION GENERAL DEL ESTUDIO
El estudio que se realizara es de tipo Descriptivo, Casos y Controles, Longitudinal y Prospectivo.

Los datos e informacion para la realizacién de este Protocolo de Estudio, se obtendran por medio
de la valoracion e interpretacion del Expediente Clinico, a través de las Notas Medicas realizadas por el
Médico en Turno durante la Consulta Externa del Servicio de Remplazo Articular de la Unidad Médica de
Alta Especialidad de Traumatologia y Ortopedia “Lomas Verdes” IMSS.

Se tomaran los datos clinicos de un cuadro de trombosis venosa profunda, Siguiendo el Modelo
Prediccion de Wells para la Probabilidad Clinica de TVP (Tabla, mostrada en Anexos), segln la Guia

Préactica Clinica del IMSS; los cuales son:

e Dolor en la extremidad afectada
e Edema de la extremidad afectada
e Hiperemia Local

e Hipertermia Local

¢ Signos Clinicos

o Homans
o Ollow
o Pratt

Se revisaran los Expedientes Clinicos de los Pacientes Sometidos a Artroplastia total de Cadera o
Artroplastia total de Rodilla, en busca de los datos clinicos de trombosis venosa profunda, segun la Guia
de Préctica Clinica del IMSS:

e A los 15 dias Postoperatorios de la Artroplastia total de Cadera o Artroplastia total de
Rodilla.

e ler Mes Postoperatorio de la Artroplastia total de Cadera o Artroplastia total de Rodilla.

e 3 Meses Postoperatorio de la Artroplastia total de Cadera o Artroplastia total de Rodilla.

Se utilizara la tabla de Recoleccién de Datos, mostrada en Anexos.
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Medicion y Estadistica

Propuesta de analisis estadistico

Todas las variables serdn sometidas a estadistica Descriptiva y de Frecuencias. Las variables
Cuantitativas seran sometidas a prueba de Wilcoxon de una sola muestra en diversas mediciones. Las
variables cualitativas y dicotomicas seran sometidas a prueba de Chi cuadrado y todo valor de “p” menor

a 0.05 se tomara como significativo.
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Factibilidad del Estudio

Recursos Humanos:

Investigador Principal: Dr. Saul Manuel Sanchez Esqueda, Médico Residente de 4to Afio

Asesor de Tesis: Dra. Francisca Vazquez Alonso

Dr. Daniel Luna Pizarro: Jefe de Division Educacion en Salud

Dra. Maria Guadalupe del Rosario Garrido Rojano: Director de Educacion e Investigacion en
Salud

Recursos Institucionales:

El presente Protocolo de Investigacidn se realizara en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Tercer Nivel, del IMSS: Hospital de Traumatologia y Ortopedia Lomas Verdes IMSS.

Recursos de Infraestructura:

Se tiene acceso a las Infraestructura del Hospital: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital

de Traumatologia y Ortopedia Lomas Verdes IMSS.

Recursos Materiales:

El Investigador Principal cuanto con Computadora Personal, Memoria Extraible (USB) e
Impresora.

La Tinta para Impresora, Hojas Blancas, Plumas y Cuaderno sera financiado por parte del Médico
Investigador Principal.

Recursos Econdmicos

Se cuenta con computadora e impresora personal, por lo que los gastos a realizar serian: Hojas
Blancas (500): $250.00, Plumas (20): $85.00, Cuadernos (2): $95.00. Impresion Tesis: $2000.00

Gasto estimulado total: $2500.00 Pesos Mexicanos aproximadamente, el cual sera financiado por
parte del Medico Investigador Principal.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
RIVAROXABAN + ENOXAPARINA COMPARADO A ENOXAPARINA EN PACIENTES POSTOPERADOS

DE REMPLAZO ARTICULAR DE RODILLA'Y CADERA

ACTIVIDADES Ene | Feb Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agos. [Sep |Oct |Nov |Dic

2014 | 2014 | 2014 2014 | 2014 |2014 |2014 | 2014 |2014 |2014 |2014 | 2013

1. Disefio de X X X
protocolo

2. Investigacion X X X
bibliogréfica

3. Redaccidn del X X X
protocolo

4. Modificaciones X X
al protocolo en
€aso necesario

5. Recoleccion de X X X
datos

6. Procesamiento X
de datos

7. Andlisis X
estadistico de los
dato

8. Elaboracién de X
conclusiones

9. Redaccion del X
escrito o articulo
cientifico

10. Actividades de X
difusion

11. Envi6 para X
publicacion
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ANEXOS

Factores de riesgo derivados del procedimiento ortopédico

Nivel 1 Cirugia de las extremidades superiores
Artroscopia diagnostica
Procedimientos diagnésticos invasivos
Cirugia del pie

Cirugia de la hernia discal

Nivel 2 Inmovilizacian de extremidades inferiores
Cirugia de la columna sin afeccion neurolégica
Artroscopia terapéutica de extremidades inferiores
Cirugia con anestesia general y duracion

superior a 60 min

Nivel 3 Cirugia de la cadera y cirugia de la pelvis

Traumatologia de extremidades inferiores

Cirugia de la columna con afeccién neurologica

Paolitraumatismo

Cirugia ortopédica larga y complicada

Cirugia especifica que precise manipulacion de
grandes vasos

Cirugia especifica que precise fresado endomedular
ylo cemento

Retraso > 48 h de la cirugia traumatolégica de
extremidades inferiores

Artroplastia de grandes articulaciones

Cirugia oncologica

Factores de riesgo propios del paciente

MNive| 1 Sin factores de riesgo

Mivel 2 Edad = 40 afios

Uso de estrogenos

Insuficiencia cardiaca, hipertension arterial
Enfermedad inflamatoria intestinal

Mas de 4 dias de reposo en cama en el preoperatorio
Viajes de larga duracion

Insuficiencia venosa

Arteriopatia de extremidades inferiores
Infeccion aguda reciente previa a la cirugia
Embarazo

Puerperio (< 3 meses)

Aborto

Obesidad (IMC = 29)

Adiccion a drogas por via parenteral
Catéter via central

Cirugia reciente

Mivel 3 Enfermedad maligna

Antecedentes de trombosis venosa profunda o de
tromboembolia pulmonar

Paralisis de extremidades inferiores

Sindromes mieloproliferativos

Trombofilia

Sindrome nefrofico (pérdida de antitrombina 111)

Sepsis

Trastornaos de la coagulacion (congénitos o adguindos)

Estado de coma (puntuacion de Glasgow < 7)

Grandes quemados (mas del 40% de la
superficie corporal)
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Categorias de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) en pacientes quirtrgicos

Riesgo Situacién clinica TVP distal TVP proximal | EP sintomatica EP fatal
Bajo Cirugfa menor en menores de 40 afios sin factores de riesgo 2 0.4 0,2 0,002
Moderado Cirugia menor en mayores de 40 afios o con factores de riesgo 10-20 2-4 1-2 0,104
Cirugfa mayor en menores de 60 afios sin factores de riesgo
Alto Cirugfa mayor en mayores de 60 afios o en mayores de 40 afios 20-40 4-8 2-4 0,4-1
con factores de riesgo
Muy alto Cirugfa mayor en mayores de 40 afios con ETEV previa, trombofilia o neoplasia
Cirugia ortopédica mayor de extremidades inferiores 40-80 10-20 4-10 0,2-5
Fractura de cadera
Politraumatismo
Lesion medular
MODELO PARA LA PREDICCION DE PROBABILIDAD CLINICA PREPRUEBA DE TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA
Condicién Clinica Puntaje
Neoplasia activa |(en tratamiento actualmente o en los tltimos 6 meses o paliativo). 1
Parilisis, paresia o reciente inmovilizacién con férula de los miembros inferiores 1
Inmovilizacién en cama > 3 dias reciente o cirugla mayor con anestesia general o regional en las 1
tltimas 12 semanas
Sensibilidad a la palpacién localizada a lo largo del sistema venoso profundo 1
Aumento de volumen de la pierna 1
Aumento del diametro de la pantorrilla afecta > 3 cm con respecto a la no sintoméatica (medido 10 cm 1
por debajo de la protuberancia tibial)
Edema con signo de godete limitado a la pierna sintomatica 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
El diagnéstico alternativo es tanto o mas probable que el de TVP -2
Probabilidad clinica alta (= 3)
Probabilidad clinica moderada (1-2)
Probabilidad clinica baja (< 0).
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Tabla de Recoleccion de Datos

Paciente:

Numero Seguro Social:

Sexo: Femenino Masculino

Edad:

Artroplastia Total de Rodilla: __ Artroplastia Total de Cadera:
Enoxaparina: Si__ No

Medias Antitrombdticas: Si No _

Dolor: Leve:  Moderada: _ Severo:

Edema: Si_ No

Hiperemia Local: Si No

Hipertermia Local: Si No

Signos Clinicos

o Hommans: Si No
o Ollow: Si No
o Pratt: Si No
Modelo Prediccion de Wells para la Probabilidad Clinica de TVP Puntaje

Neoplasia Activa (Tratamiento o Paliativo, Ultimos 6 meses)

Pardlisis, Paresia o Reciente Inmovilizacion con Férula de M Pélvicos

Inmovilizacion en Cama >3 dias Reciente o Cirugia Mayor en los Ultimas 2 semanas

Sensibilidad a la Palpacion Localizada a los largo del Sistema Venoso Profundo

Aumento de Volumen de la Pierna

Aumento del Diametro de la Pantorrilla >3 cm con Respecto a la No sintomatica

Edema con Signo d Godete Limitado a la Pierna Sintomatica

Venas Superficiales Colaterales (no varicosas)

Probabilidad Clinica Alta:
Probabilidad Clinica Moderada:

Probabilidad Clinica Baja:
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

[ N

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL @

DELEGACION ESTADO DE MEXICO PONIENTE
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD IM$

“Carta Consentimiento Informado”

Proyecto de Investigacion:
RIVAROXABAN + ENOXAPARINA COMPARADO A ENOXAPARINA EN PACIENTES
POSTOPERADOS DE REMPLAZO ARTICULAR DE RODILLA'Y CADERA

Investigador Principal: Dr. Saul Manuel Sanchez Esqueda

Investigador Asesor de Tesis: Dra. Francisca Vazquez Alonso

Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud

e TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos
e TITULO SEXTO: De la Ejecucion de la Investigacién en las Instituciones de atencién a

la salud.
El tipo de estudio a realizar es observacional descriptivo, para la realizacién de este proyecto de
investigacion, se obtendra la informacion a partir de los Expedientes Clinicos del servicio de Remplazo

Articular del Hospital de Traumatologia y Ortopedia “Lomas Verdes”; motivo por el cual no se tratard

directamente con los pacientes por lo que no se requiere carta de consentimiento informado.

La informacion obtenida serd utilizada para el andlisis estadistico y su publicacién de resultados.
Resultados donde no se incluirdn nombres, nimeros de afiliacion o alguna otra informacién personal

sobre los pacientes.
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