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Resumen:

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) es una complicación frecuente en el postoperatorio de cirugía mayor abdominal.  El uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) para la prevención de eventos trombóticos en pacientes de alto riesgo de ETEV está bien documentado y es práctica habitual.  Se ha postulado que el riesgo de desarrollar un evento tromboembólico persistiría aumentado por varias semanas luego de una cirugía abdominal.  Existe controversia con relación a la duración de la profilaxis de trombosis venosa profunda en el postoperatorio de estos pacientes.  El objetivo del presente estudio es revisar en forma sistemática estudios de investigación que comparen el uso de HBPM en forma prolongada (hasta tres a cuatro semanas) versus  profilaxis durante la internación seguido de administración de placebo u observación, para determinar su eficacia y seguridad.  Se realizó una búsqueda electrónica en bases de datos médicas y bases de abstracts de congresos reconocidos (Medline, LILACS, Cochrane Library, ASCO, ASH, ISTH) evaluando estudios randomizados, controlados que comparasen la administración de HBPM por un período de hasta tres a cuatro semana desde la cirugía versus la administración de HBPM durante la internación asociada o no a la administración de placebo luego del alta. Solo se incluyeron estudios que utilizaron en forma sistemática métodos objetivos para determinar la presencia de enfermedad tromboembólica venosa. Se extrajeron datos de los estudios correspondientes a incidencias de trombosis venosa profunda (TVP), ETEV, sangrado mayor y menor. Se seleccionaron tres estudios publicados que cumplían con los criterios de inclusión. Un estudio fue doble-ciego y los dos restantes abiertos con evaluación venográfica bilateral ciega. La cirugía realizada fue oncológica en el 77% (611/793) de los pacientes analizados. La administración prolongada de HBPM comparada con la administración de esta solo en el período intrahospitalario redujo en forma significativa la incidencia de ETEV 5,93% (23/388) vs 13,6% (55/405), OR 0,42 IC95% 0,26 - 0,67, p<0,0001;  TVP 5,93% (23/388) vs 12,84% (52/405), OR 0,44 IC95% 0,27 - 0,72, p=0,001; TVP proximal 1,03% (4/388) vs 4,2% (17/405), OR 0,29 IC95% 0,12 - 0,7, p<0,006.  No se encontraron diferencias significativas en el número de sangrados: sangrado mayor: 1,1 % (6/545) vs 1,43 % (8/559), OR 0,76 IC95% 0,26 – 2,2, p NS. No se halló heterogeneidad entre los estudios evaluados.  La profilaxis extendida debería ser una estrategia útil y segura para la prevención de ETEV en el postoperatorio de cirugía mayor abdominal.

Introducción:

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), incluyendo todas sus presentaciones: trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), son complicaciones graves que acarrean una importante morbimortalidad en el postoperatorio de cirugía mayor abdominal1.  Se han desarrollado varias estrategias de prevención de ETEV, con un considerable éxito; y la ausencia de profilaxis, tal como lo cita el último consenso del American College of Chest Physicians1, implica hasta un 19 % de incidencia de TVP, que aumenta hasta el 29 % si la cirugía es oncológica.  

La cirugía abdominal mayor crea en el organismo un estado de hipercoagulabilidad2 que implica un incremento del riesgo de ETEV asociado al reposo postoperatorio y otros factores coadyuvantes como la presencia de enfermedad oncológica3 (sea ésta, o no,  la causa de la cirugía).

 Hasta la fecha, la administración de profilaxis para ETEV durante el período peri-operatorio es indicación clase 1A según el 7° Consenso del ACCP1,  aunque aún no se ha establecido definitivamente una recomendación con igual grado de evidencia en relación a la duración de ésta. 

En cirugía abdominal existe evidencia de activación de marcadores de la coagulación (complejo trombina-antitrombina, dímero D) hasta por lo menos 28 días luego de la cirugía, como lo describen varios autores4-6.

Estudios prospectivos en pacientes sometidos a cirugía abdominal mayor han encontrado hasta un 25 % de incidencia de ETEV luego de 4 a 6 semanas de realizada la misma7-9.

El estudio @RISTOS10 halló hasta un 40 % de eventos de ETEV luego de 21 días de ser operados en pacientes con cáncer sometidos a una cirugía abdominal, urológica o ginecológica.  

La eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis prolongada (TPP) en pacientes sometidos a cirugía abdomino-pelviana mayor aún no ha sido establecida.  Las normas de la ACCP1 recomiendan,  con un grado 2A, la prolongación de la trombo-profilaxis en pacientes de alto riesgo (oncológicos).

El objetivo del presente meta-análisis es evaluar la eficacia y seguridad de la TPP en pacientes sometidos a cirugía abdomino-pelviana. 

El punto final de eficacia principal que se evaluará será ETEV,  siendo evaluadas además por separado la incidencia de TVP, TVP proximal y mortalidad. El evento de ETEV deberá ocurrir posterior al período de internación (y más allá de 14 días pos-operatorios) y deberá poseer formas objetivas de cuantificación.

Pacientes y Métodos:

Búsqueda en la literatura

Se realizó una búsqueda electrónica sistemática en diversas bases de datos médicas (MEDLINE, EMBASE, LILACS, base de datos Cochrane library) que incluyó publicaciones desde el año 1970 hasta noviembre del año 2006, para identificar estudios clínicos controlados que comparasen un régimen de profilaxis de ETEV prolongado (de por lo menos hasta 21 días pos-operatorio de duración) versus régimen de trombo-profilaxis durante la internación y administración de placebo posterior u observación; en pacientes sometidos a cirugía mayor abdominal. 

También fueros revisados índices de abstracts de los congresos más importantes en el área de trombosis y hemostasia: International Society on Thrombosis and Haemostasis (HIST), desde el año 2001; International Conference on Thrombosis and Hemostasis Issues in Cancer (ICTHIC), desde el año 2001; American Society of Hematology (ASH), desde año 2000; American Society of Clinical Oncology (ASCO), desde el año 2000.

Fueron revisadas las referencias de los estudios obtenidos como así también de artículos de revisión publicados sobre el tema para identificar nuevos estudios. Se consultó en forma personal o vía e-mail a referentes nacionales e internacionales en hemostasia y trombosis sobre datos aún no publicados o presentados en reuniones menores.

No hubieron restricciones en la estrategia de búsqueda en relación al lenguaje de las publicaciones. Los términos y/o encabezamientos mediante los cuales se realizó la búsqueda aplicando diferentes conectores (AND u OR) fueron los siguientes: extended OR prolonged, prophylaxis OR prevent* OR thromboprophylaxis, thromboembolism,  abdominal OR general surgery, randomized OR randomised trial, control clinical trial, heparin. 
Se prestó particular atención a la duplicación de datos; cuando se hallaron estudios publicados en formato de abstract y artículo original fueron analizados los datos hallados en este último. Así también cuando se encontraron publicaciones que incluían datos preliminares de estudios posteriormente publicados con sus datos completos, sólo fueron incluidos estos últimos. 

Selección de estudios

Fueron incluidos para el análisis estudios que cumplían los siguientes criterios de inclusión:

· Estudios randomizados controlados o controlados que comparen un mínimo de dos intervenciones y/o placebos, y cuya randomización haya sido realizada previa al inicio del tratamiento.

· Estudios de diseño doble ciego o abiertos en los que el evaluador del punto final se encuentre ciego del grupo al que pertenece el paciente.

· Población: pacientes mayores de 18 años de edad sometidos a una cirugía abdomino-pelviana mayor (definida como laparotomía de por lo menos 45 minutos de duración que involucre tracto digestivo (esófago, gastro-intestinal), páncreas y/o vía biliar,  tracto génito-urinario o sistema reproductor femenino) de moderado, alto o muy alto riesgo de ETEV y que hayan dado su consentimiento informado para participar en el estudio.

· Intervención: profilaxis de ETEV de por lo menos 21 días de duración desde la fecha quirúrgica que contemple los siguientes posibilidades: HBPM (dosis equivalentes a enoxaparina 40 mg/d sc o dalteparina 5000 U antiXa/d sc),  Heparina no fraccionada (HNF) (dosis de por lo menos 10000 UI sc/d), fondaparinux (2,5 mg sc/d),  antagonistas orales de la vitamina K (acenocumarol, warfarina, otros dicumarínicos) asociadas o no, a métodos de compresión mecánica venosa (medias elásticas, neumática intermitente) comparada con igual estrategia de profilaxis pero sólo durante el período de internación y posterior administración de placebo u observación solamente.

· Medición de punto final de eficacia: valoración objetiva de enfermedad tromboembólica venosa mediante alguno de los siguientes métodos realizados posterior a la finalización de la profilaxis extendida o en forma temprana de presentar el paciente sintomatología compatible: venografía bilateral, examen doppler o ultrasonido por compresión venosa de miembros inferiores, pletismografía o centellograma de ventilación/perfusión, tomografía helicoidal de tórax, angiografía pulmonar de presentar síntomas compatibles con trombo-embolismo de pulmón, confirmación diagnóstica mediante autopsia.

· Medición de punto final de seguridad: ocurrencia de sangrado mayor, definido como: todo sangrado que produce el deceso del paciente, caída de ≥ 2 gr/dl del nivel de hemoglobina, la trasfusión de al menos 2 unidades de glóbulos rojos, la presencia del mismo en región intra-craneal, retro-peritoneal, intra-ocular, la necesidad de hospitalización o intervención médica para ser detenido.

Extracción de datos

Los estudios extraídos de la búsqueda fueron evaluados en forma independiente por lo menos por dos de los autores del meta-análisis clasificándolos según nivel de evidencia (de acuerdo al Oxford Center for Evidenced-based Medicine, ver apéndice I) y escala metodológica validada de calidad de estudios clínicos descripta por Jadad (apéndice II).  Si existían diferencias en la evaluación entre los autores, un tercer evaluador analizaba el estudio.

Los puntos finales evaluados para la realización del meta-análisis  fueron extraídos de las tablas publicadas en los artículos originales incluyeron: ETEV total,  todas  las TVP, TVP proximal, mortalidad, episodios de sangrado mayor, episodios de sangrado menor.

Análisis estadístico

Para el análisis de los datos se utilizó un software estadístico diseñado por el grupo de investigación clínica GEDIC 11 (Grupo de Estudio, Docencia e Investigación Clínica, de acceso y descarga gratuita en Internet libre) siguiendo  las fórmulas propuestas por Yusuf y Peto 12. Los resultados del meta-análisis se expresan en odds ratio e intervalos de confianza del 95% para cada estudio y en forma acumulada. Se informa además el análisis de heterogeneidad que cuando es significativo indica que los resultados de los estudios incluidos en el meta-análisis no son coherentes entre sí.  El nivel de significación utilizado fue el convencional de p<0,05.

Resultados:

Estudios seleccionados

Nuestra búsqueda en la literatura halló 210 publicaciones. Ciento cuarenta y cinco eran ensayos controlados randomizados;  se excluyeron 134 estudios que no estaban relacionados con profilaxis de ETEV en el contexto de cirugía toraco-abdominal mayor. Fue excluido un meta-análisis sobre el tema publicado en dos libros de abstracts13-14 porque no poseía información suficiente requerida predefinida por los autores para ser evaluado (se contactó vía e-mail al autor de este estudio pero no fueron suministrados más datos que los publicados).

Nueve publicaciones5, 15-22  cumplían con los criterios de inclusión.  Se excluyeron 6 estudios que correspondían a publicaciones de datos preliminares de estudios luego publicados en su totalidad, o datos duplicados.  Fueron incluidos en el meta-análisis tres ensayos controlados randomizados20-22.  

No existieron diferencias entre las evaluaciones de los autores.

Descripción de los estudios

Los tres estudios incluyen un total de 793 pacientes.  Sólo uno de los estudios posee un diseño doble ciego, siendo abiertos con evaluador venográfico ciego los dos restantes (ver Tabla 1 para descripción de los estudios).  Todos los ensayos poseen un score de por lo menos tres puntos en la escala de Jadad23 (ver Apéndice 2).

Los tres estudios no difieren en la tasa de pérdida de pacientes, abandono del estudio, ni en la tasa de venografías no realizadas (alrededor del 40 % del total de pacientes); y en todos, éstas se encuentran balanceadas entre las dos ramas.

Los tres estudios contaron como método objetivo de evaluación del punto final con venografía realizada a los 32 ± 5 días posteriores a la cirugía.

Un estudio21 incluye sólo pacientes con cirugía oncológicas.  El total de pacientes sometidos a cirugía oncológica con intención paliativa o curativa fue de 610 pacientes, lo que implica el 77 % de los pacientes evaluados.

La mediana de edad promedio de los pacientes que participaron es similar en los tres estudios, 67±2 años (rango:22-93).

Sólo 30 del total de 793 pacientes tuvo procedimientos quirúrgicos intratorácicos no cardíacos. Al resto se le practicó cirugía abdominal de alto riesgo de ETEV.

Los tres estudios utilizaron diferentes heparinas de bajo peso molecular (ver Tabla 1) como estrategia de profilaxis extendida.

Incidencia de eventos

La estrategia de profilaxis extendida redujo en forma significativa la incidencia de ETEV comparada con la administración de profilaxis sólo durante el período de internación: 5,93% (23/388) vs 13,6% (55/405), OR 0,42 (IC 95% 0,26 - 0,67), p<0,0001;  como así también de TVP 5,93% (23/388) vs 12,84% (52/405), OR 0,44 (IC95% 0,27 -  0,72), p=0,001;  y TVP proximal 1,03% (4/388) vs 4,2% (17/405), OR 0,29 (IC 95% 0,12 - 0,7),  p<0,006 (ver Figuras de 1 y 5).  La reducción de riesgo relativo para cada uno de los eventos es 56,3 %, 53,8 % y 75,4 % respectivamente (se grafica con sus respectivos IC 95 % en la Figura 2). 

Se registraron en total 5 episodios de EP, todos ellos en el grupo de profilaxis corta; 4 de ellos sintomáticos y el restante, no sospechado, fue diagnosticado por autopsia.

El número de ETEV sintomática fue de 8 episodios, 4 correspondieron a episodios de EP ya descriptos, y los restantes 4 fueron TVP sintomática (1 de ellas en el grupo de profilaxis extendida, 2 en el grupo control y el restante no se puede analizar debido a falta de datos).

El número necesario de pacientes para tratar (NNT) para evitar un episodio de cada uno de los puntos finales es: 13 pacientes (IC 95 % 8,5 - 28) para ETEV; 14,5 pacientes (IC 95 % 9 - 34,5) para TVP, y 31,5 pacientes (IC 95 % 18,6 - 103) para TVP proximal (ver Figura 3 y 4).

De un análisis de subgrupos de la población oncológica (no incluida en el meta-análisis global ya que no se cuenta con los datos necesarios del estudio de Lausen y col.) comprendida entre los pacientes del estudio ENOXACAN II21 y FAME16 se obtuvo una reducción significativa de la incidencia de ETEV: 6,25 % (16/256) para el grupo de profilaxis extendida vs 14,96  % (41/274) para el grupo control, p<0.002, OR 0,38 (IC 95 % 0,2 – 0,7). Estos resultados arrojan un NNT de 11,48 (IC 95 % 7,21-28,15). 

No se hallaron diferencias significativas en la incidencia de los puntos finales de seguridad, sangrado mayor y menor,  1,1 % (6/545) vs 1,43 % (8/559), OR 0,76 (IC 95 % 0,26 – 2,22) y 3,3 % (18/545) vs 2,15 % (12/559), OR 1,55 (IC 95 % 0,74 – 3,26) respectivamente.  Como así tampoco en la mortalidad observada durante todo el período de estudio, 5,32 % (29/545) vs 5,01 (28/559), OR 1,06 (IC 95 % 0,62 – 1,81). 

El test de heterogeneidad fue no significativo (Chi de heterogeneidad 0,092, grado de libertad 2, valor de p=0,955) implicando que los estudios guardan coherencia entre sí (ver Figura 5).

Se realizó además un Funnel plot para la evaluación de posibles sesgos de publicación de acuerdo la técnica de Egger y col como fue definido en el protocolo del meta-análisis por los autores. La distribución de los estudios se encuentra distribuida en forma simétrica a ambos lados del ensayo de mayor cantidad de pacientes.

Conclusiones:

Si bien existe controversia en relación a la posible sobre-valoración de la ETEV medida por venografía, existe extensa evidencia en la literatura en relación a la correlación clínica de la venografía en estudios de prevención de ETEV25, por lo que la consideramos un método adecuado y avalado para este fin.

Los NNT que se obtuvieron para estos tres puntos finales (13 pacientes para ETEV, 14,5 para TVP y 31 para TVP proximal) son comparables a los hallados en las revisiones sistemáticas sobre TPP posterior a cirugía de reemplazo de cadera24,  práctica avalada hoy en día con una recomendación 1 A del 7° ACCP1. 

El escaso número de episodios de EP y ETEV sintomática no permitió realizar análisis estadístico sobre este asunto.

Al 77 % de los pacientes incluidos en este meta-análisis se les realizó una cirugía oncológica, siendo este subgrupo tal vez el más beneficiado de la implementación de estrategias de TPP, como se desprende del análisis de subgrupos de 2 de los estudios meta-analizados. El total de ETEV en población oncológica de los estudios ENOXACAN II21 y FAME20  es de 57 eventos en 530 pacientes; correspondiendo esto al 82,6 % del total de ETEV de toda la población de ambos estudios (69/675 pacientes)

No se han realizado aún estudios de costo-efectividad en el grupo de pacientes sometidos a cirugías abdominales mayores, siendo este tópico posiblemente el próximo a debatir en la literatura médica.

El principal hallazgo de este meta-análisis es la confirmación que la estrategia de TPP con HBPM durante un mes reduce en forma significativa la incidencia de ETEV, TVP y TVP proximal en pacientes sometidos a cirugía abdomino-pelviana mayor, mostrándose como un método eficaz y seguro.  

Se aguarda la finalización del cuarto estudio que evalúa esta estrategia en pacientes quirúrgicos oncológicos, que sospechamos aumentará aún más la evidencia a favor de la prolongación de la tromboprofilaxis (CANBESURE STUDY (Cancer, Bemiparin and Surgery Evaluation) 26.

Apéndice I
Niveles de evidencia del Oxford Center for Evidence-based Medicine (Mayo 2001)

	Grado de Recomendación
	Nivel de Evidencia
	Estudio sobre tratamiento/prevención, etiología/iatrogenia

	A
	1 a
	Revisión sistemática (con homogeneidad) de estudios controlados aleatorizados

	
	1 b
	Estudio controlado randomizado individual (con intervalo de confianza estrecho)

	
	1 c
	Todo o nada

	B
	2 a
	Revisión sistemática (con homogeneidad) de estudios de cohortes

	
	2 b
	Estudio individual de cohortes  (incluso un estudio controlado randomizado de baja calidad, con menos de un 80% de seguimiento)

	
	3 a
	Revisión sistemática (con homogeneidad) de caso-control

	
	3 b
	Estudios  caso- control individual

	C
	4
	Series de casos (y estudios de cohortes o caso-control de mala calidad)

	D
	5
	Juicio de expertos sin valoración crítica explícita, o basado en investigaciones fisiológicas o de laboratorio o en “principios”


Producido por Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes desde Noviembre 1998.

Apéndice II

Escala de Jadad23:

Valoración de la calidad de estudios controlados aleatorizados (ECA).  La puntuación máxima que puede alcanzar un ECA son 5 puntos,  los ECA que poseen una puntuación inferior a 3 puntos se consideran de pobre o mala calidad.

Se otorga 1 punto por cada respuesta afirmativa a cada una de las siguientes tres preguntas:

1. ¿es el estudio descripto como randomizado?

2. ¿el estudio fue descripto como doble ciego?

3. ¿existió una descripción de las pérdidas (dropouts) y retiradas (withdrawals) del estudio?

Sumar 1 punto adicional sí; para la pregunta 1, el método utilizado para generar la secuencia de randomización se ha descripto en forma adecuada y es apropiado,  y/o, para la pregunta 2, el método para generar las condiciones de enmascaramiento (blinding) es descripto y apropiado

Restar 1 punto sí; para la pregunta 1, el método utilizado para generar la secuencia de randomización no se ha descripto en forma adecuada y no es apropiado,  y/o, para la pregunta 2, el método para generar las condiciones de enmascaramiento (blinding) no es descripto y apropiado.

	Estudio
	Año
	Diseño
	Profilaxis durante la internación
	Droga profilaxis extendida
	Score de Jadad
	Nivel de evidencia
	Días de tratamiento
	Método de medición punto final
	Porcentaje de población oncológica
	Número total de pacientes

	Lausen y col
	1998
	Randomizado abierto-evaluador ciego
	Tinzaparina 3500 U/d sc + medias elásticas graduadas
	Tinzaparina 3500 U/d sc
	3
	I b


	28 días 
	Venografía bilateral
	68,7 %
	118 

	Berqvist et al  (ENOXACAN II)
	2002
	Randomizado doble ciego
	Enoxaparina 40 mg/d sc
	Enoxaparina 40 mg/d sc
	5
	I b 
	25 a 31 
	Venografía bilateral
	100 %
	332

	Rasmussen et al (FAME)
	2006
	Randomizado abierto-evaluador ciego
	Dalteparina 5000 UI/d sc + medias elásticas graduadas
	Dalteparina 5000 UI/d sc
	3
	I b 
	28
	Venografía bilateral
	58,3 %
	343


Tabla 1: Resumen estudios seleccionados (sc: subcutáneo, d: día, UI: unidades internacionales, mg: miligramos
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Figura 1: Incidencia general de eventos 
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Figura 2: Reducción de Riesgo Relativo e IC 95%
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Figura 3: Número necesario a tratar  e IC 95%
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Figura 4: Reducción Riesgo Absoluto e IC 95%

	Estudio
	Prof. Extendida

Eventos/N
	NO prof. extendida

Eventos/N
	Odds ratio (Peto)
	Peso
	Odds ratio (Peto)

(IC 95%)

	ENOXACAN II
	8/165
	20/167
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	41,8%
	0,39 (0,18-0,86)

	FAME
	12/165
	29/178
	
	43,2%
	0,42 (0,22-0,82)

	Lausen y col.
	3/58
	6/60
	
	15%
	0,5 (0,13-1,96)

	Total
	23/388
	55/405
	
	100%
	0,42 (0,26-0,67)

	
	0,1         
	0,5
	
	 1
	 1,5
	
	   1,9
	

	                                             Mejor Prof. Extendida                         Mejor NO prof. extendida

	Enfermedad Trombo-embólica Venosa            Test de heterogeneidad: chi=0,092    gl=2    p=0,955


Figura 5: Gráfico de los resultados del meta-ánalisis para Enfermedad Trombo-embólica Venosa



Figura 6:  Funnel plot (Egger y col.)
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