Universidad Miguel Hernandez.
Facultad de Medicina

Departamento de Medicina Clinica

Estudio de los cambios de la
hemostasia en pacientes obesos
tras la cirugia bariatrica y su

implicacion en la tromboprofilaxis.

Proyecto de Tesis Doctoral presentado por Ana Marco Rico para optar al

grado de Doctora en Medicina

Directores
Prof. Dr. Pascual Marco Vera

Prof. Dr. Antonio Pico Alfonso



INDICE:

1. INTRODUCCION.........uuuiiiieeeeeeeeeeeeeeeceeeeeaeeeee e e e e s e e e e e eeeeeeeennnnnns 5
1.1 RELACION OBESIDAD Y TROMBOSIS........covviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 6

1.1.1. Cambios en la hemostasia y en la inflamacion en la poblacion

1.1.1.1 Alteraciones de la hemostasia primaria en la obesidad 8

1.1.1.2. Alteraciones de la coagulacion y fibrinolisis

enlaobesidad...........coooiiiiiiiii 11

1.1.1.3. Cambios inflamatorios en la obesidad........................ 14

1.1.2. Patologia trombdtica y obesidad...........ccoovieiiiiiiiiiii 18
1.1.2.1. Patologia trombotica arterial...................cooint. 18
1.1.2.2. Patologia trombdtica venosa. ..o, 19

1.2. PROFILAXIS DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA EN PACIENTES
OBE S O S .. 22
1.3. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA Y CIRUGIA

BARIATRICA ..., 27

1.4. MODIFICACION DEL ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDAD,

INFLAMATORIO Y HEMODINAMICO TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA....... 32
1.4.1. Modificacion del estado de hipercoagulabilidad........................ 32
1.4.2. Modificacion del estado inflamatorio...............c.ooiiiiinn. 35
1.4.3. Modificacion del metabolismo y de la hemodinamica................ 36
2. HIPOTESIS. ... oo, 37
3. OBUETIVOS .. ... 39
4. MATERIAL Y METODOS.........oiiiiiiiiiie e, 41



4.1. DISENO DEL ESTUDIO.......ciiiiiieiee e 42

4.2. SELECCION DE PACIENTES . ... oo 43
4.2.1 criterioS de iINCIUSION. ..... .. e et 43
4.2.2. Criterios de exClUSION. ....ooooiei 43

4.4 : PROTOCOLO DE TROMBOPROFILAXIS. ..o 43
4.5. VARIABLES DEL ESTUDIO.....uiiiiiiie e 44
4.5.1. Variables sociodemograficas.............cccooviiiiiiiiiiiiiiie 44
4.5.2. Variables CliniCas. ... 44
4.5.3. Variables farmacolOgicas. ..........coviiiiiiiiiii e 44
4.5.4. Variables biolOgiCas. ........ccoiiii i, 44
4.6. RECOGIDA DE DATOS Y OBTENCION DE MUESTRAS.........ccceveuee.. 45
4.7. METODO DE ESTUDIO DE LABORATORIO HEMATOLOGICO............ 46
4.7.1. Estudio de hemostasiade rutina................coiiiiiiiiiiinnnnn. 46
4.7.2. Estudio de hemostasia extraordinario..............c.coooiviiiinnnnn. 48
4.8. PLAN DE TRABAUJO . ....ctiiee e 51
4.9. ANALISIS ESTADISTICO.....coiiiiiiiee e, 54
5. RESULTADOS . ... .o e 56

5.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES . ..o 57

5.2. CAMBIOS EN LOS PARAMETROS DE HEMOSTASIA EN EL TIEMPO..59

5.2.1. Marcadores basicos de hemostasia...............cccooviiiiiiiiiinann, 59
5.2.2. Marcadores de dafio endotelial................c.oooiiiiii, 61
5.2.3. Marcadores de hipercoagulabilidad.................c.ooiiiiinn. 63
5.2.4. Marcadores de generacion de trombina..................ocol 66



5.2.5. Marcadores del sistema fibrinolitiCo. .......coooieiiii .., 68
5.3. MODIFICACION DE LOS MARCADORES DE HIPERCOAGULABILIDAD
TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA SEGUN EL TIPO DE CIRUGIA................ 69

5.4. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA. .......ooveiiiiiiieeeee e e, 70

CONEL TIEMPO.. .. e 71
B.DISCUSION........ooiiiiiii e 72

6.1. CARACTERISTICAS GENERALES Y FACTORES DE RIESGO

CARDIOVASCULAR. ... e 73
6.1.1. indice de masa corporal (IMC)............ccceeeviiiiiieeeeeiiiieee 73
6.1.2. Otros FRCV: HTA, DM, DLP, SAOS.......cciiiiiiiieieeeeeen 74
6.2. MARCADORES DE HEMOSTASIA. ..., 76
6.2.1. Marcadores basicos de hemostasia.............c.cooovviiiiiniiinnn. 76
6.2.2. Marcadores de dafio endotelial...................cooiii . 79
6.2.3. Marcadores de hipercoagulabilidad.................c...oooiiil. 81
6.2.4. Marcadores de generacion de trombina...................coil 87
6.2.5. Marcadores del sistema fibrinolitico......................oco 88

6.3. MODIFICACIONES DE LOS PARAMETROS DE
HIPERCOAGULABILIDAD SEGUN EL TIPO DE CIRUGIA................uvun.... 89

6.4. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA: FARMACOLOGICA Y MECANICA....91

6.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. ..o 93
T.CONCLUSIONES. ...... e 94
8.BIBLIOGRAFIA. ..o 97
0= ANEX DS ... 123



1.- Introduccion



1.1 RELACION OBESIDAD Y TROMBOSIS

La obesidad constituye un problema de salud publica prioritario debido al gran
nimero de personas afectadas y sus graves consecuencias sobre la salud’. En
el caso de los adultos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
sobrepeso cuando el indice de masa corporal (IMC) es superior a 25 kg/mz,
obesidad cuando el IMC es superior a 30 kg/m? y obesidad mérbida si el IMC
es superior a 40 kg/mz. Segun los datos disponibles por la OMS, mas de 1900
millones de adultos de 18 6 mas afos tienen sobrepeso, de los cuales 600
millones de ellos son obesos?. En la poblacién espafiola, segun el ultimo
estudio realizado en poblacion adulta en el afio 2015, la prevalencia de
sobrepeso era del 39,3%, siendo mayor en varones (46,5%) que en mujeres
(32,1%), y la de obesidad del 21.6% (22,8% en varones vs 20,5% en mujeres).
Tanto el sobrepeso como la obesidad aumentan significativamente con la edad
en ambos sexos®. Asimismo, se estima que en el 2030, la poblacién obesa
masculina espafiola aumentara en el 33% y la femenina en el 37%*.

Existe consenso respecto a considerar la obesidad un factor de riesgo
independiente de enfermedad tromboembodlica, incluido en las diferentes guias
de estratificacion de riesgo trombotico en pacientes de patologia médica y en
los candidatos a cirugia®® .

Por otro lado, la obesidad predispone al padecimiento de algunas
enfermedades. La asociacion de obesidad con diabetes mellitus (DM) 6
resistencia a la insulina, hipertension arterial (HTA) y dislipidemia (DLP)
favorece el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV) como

patologia coronaria aguda o accidente cerebrovascular (ACV) 2.



Los niveles de glucosa en ayunas se correlacionan con el IMC, mejorando la
sensibilidad de la insulina con la pérdida de peso. La glucemia en ayunas es un
factor de riesgo independiente de ECV y la enfermedad arterial periférica (EAP)
es mas frecuente en pacientes diabéticos o con intolerancia a la glucosa que
en los pacientes normoglucémicos®.

La hipertrigliceridemia y bajos niveles de colesterol HDL (high density
lipoprotein) tipicos de los sujetos obesos, se han asociado a resistencia a la
insulina. La lipoproteina A se encuentra aumentada en la obesidad, tiene
propiedades LDL-like (low density lipoprotein-like) y es estructuralmente similar
al plasminogeno. Interfiere en la union del plasminégeno al endotelio e inhibe la
generacion de plasmina, y se encuentra aumentada en la ECV y en la
claudicacién intermitente .

El sindrome metabdlico aumenta 3 veces el riesgo de presentar ECV y ACV.
Alrededor de un cuarto de la poblacion adulta europea y norteamericana
presentan el sindrome metabdlico, aumentando hasta un 40% en sujetos
mayores de 40 afios'" 2. Kip et al estudiaron 780 mujeres candidatas a
angiografia coronaria. El 76% de las pacientes obesas, frente al 28% con IMC
normal, presentaron sindrome metabdlico 6 DM™,

Diferentes estudios han descrito un incremento de 1,5-2 veces la probabilidad
de presentar patologia arterial asociada a la obesidad. La hiperleptinemia y
estado pro-inflamatorio caracteristico de la obesidad aumentan el riesgo de
rotura de la placa aterosclerotica y el desarrollo de ACV isquémico y

hemorragico, independientemente de la edad y tension arterial de los pacientes.



Del mismo modo, el estado inflamatorio y protrombético de la obesidad
aumenta el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) de dos a
tres VGCGSM’ 15, 16, 17, 18.

La existencia de alteraciones en la distribucion y extension de la grasa se
asocia con disfuncion del tejido adiposo, que conlleva una secrecion excesiva
de adipoquinas proinflamatorias y genera, por tanto, un estado inflamatorio
cronico en la obesidad. Este estado inflamatorio produce lesién endotelial,
estrés oxidativo y sobreexpresion de factor tisular (FT), un potente iniciador de
la coagulacidn. Este estado de hipercoagulabiliad se caracteriza
fundamentalmente por aumento en la generacion de trombina, hiperactividad
plaquetaria e hipofibrinolisis'®. La activacién de factores de la coagulacion y de
las plaquetas, la hipofibrinolisis, junto con la lesién endotelial y reduccion de
factores antitromboticos fisioloégicos como la trombomodulina incrementa el

riesgo de eventos aterotrombadticos en estos pacientes® %!

. Existe, por tanto,
una intima asociacion entre inflamacion y trombosis, como consecuencia de la
disfuncion endotelial y estrés oxidativo, que modifican al sistema hemostatico

condicionando un estado de hipercoagulabilidad® %,

1.1.1. Cambios en la hemostasia y en la inflamacion en la poblacion
obesa.
1.1.1.1. Alteraciones de la hemostasia primaria en la obesidad
= Se ha descrito una hiperreactividad plaquetaria en pacientes obesos, la
cual podria jugar un papel fundamental en la patologia de la enfermedad
aterotrombética ?*. En condiciones normales, el endotelio vascular es

antitrombdtico y la activacion plaquetaria esta modulada por la



secrecion del 6xido nitrico (NO) y la sintesis de prostaciclina 12 (PGI2)
intraplaquetaria que eleva el contenido intraplaquetario de guanosin
monofosfato ciclico (cGMP) y adenosin monofosfato ciclico (CAMP)
respectivamente. Las plaquetas de los pacientes obesos tienen una
respuesta reducida a NO y PGI2, fendbmeno que se asocia a una menor
concentracion de cGMP y cAMP?°. Asimismo, se ha observado un
incremento plasmatico de los niveles de p-selectina y de CD40L solubles
y de metabolitos de tromboxano, que participan como mediadores
inflamatorios liberados por las plaquetas activadas e inducen la
expresion de FT en monocitos y células endoteliales® #’. Las plaquetas
responden al estado proinflamatorio alterando el splicing del RNA
mensajero y la expresion de proteinas®®. Los cambios transcripcionales
en las plaquetas activadas amplifican el proceso inflamatorio mediante
interacciones pleiotropicas con el sistema inmune, vascular y células
estromales. La funcién plaquetaria puede verse modificada por
reguladores del peso corporal y metabolismo. De este modo, las
plaquetas activadas que pueden inducir trombosis aumentan en
presencia de leptina y disminuyen en presencia de adiponectina, ambas
producidas por los adipocitos. La obesidad genera, por otro lado,
resistencia a la terapia antiagregante ya que la resistencia a la insulina
dificulta la accion antiagregante de NO y PGI2 y aumenta la expresion
de tromboxano A2 dependiente de FT?°.

El volumen plaquetario medio (VPM) esta aumentado en pacientes
obesos, independientemente de la presencia de otros factores de riesgo

cardiovasculares (FRCV) *°. El VPM se considera un marcador de



hiperactividad plaquetaria, ya que las plaquetas grandes son mas
reactivas, se agregan con mas facilidad y se asocia a mayor riesgo
cardiovascular. En la obesidad, el incremento de VPM puede ser
consecuencia del estado inflamatorio crénico existente que puede influir
en la maduracién de los megacariocitos y por tanto, en la formacion de
las plaquetas®'. El aumento de interleucina 6 (IL-6) en la obesidad puede
alterar la morfologia y reactividad de las plaquetas liberadas de la
meédula ésea. Un grupo espafol ha demostrado que las ratas obesas
diabéticas presentan una megacariopoyesis aumentada reflejada por un
mayor recuento plaquetario, un mayor VPM y presencia de plaquetas
reticuladas (formas mas inmaduras, jévenes y reactivas de plaquetas) 32
Estas alteraciones se asociaban a un mayor riesgo trombatico,
fendmeno descrito también por el mismo grupo en ratas obesas no
diabéticas. Por tanto, el recuento plaquetario, el VPM y el riesgo
trombotico estan directamente correlacionados con el peso. Este mismo
grupo observo, asimismo, que la reduccion en la resistencia a la insulina
y la pérdida de peso disminuyen el riesgo trombatico™.

Las microparticulas procoagulantes (MP) son pequefias vesiculas (100 a
1000 nm) liberadas sobre todo de las plaquetas activadas, aunque
también de otras células como leucocitos, células endoteliales y células
de musculo liso, que presentan un papel fundamental en la homeostasis
vascular y en el desarrollo y crecimiento del trombo®. Su actividad
procoagulante deriva de la exposicion de fosfatidilserinay FT. Su
liberacion esta relacionada con estimulos inflamatorios, procoagulantes

o apoptdticos y tanto algunos investigadores como nuestro grupo han
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demostrado su incremento en pacientes con ETEV, ECV y en el proceso
arterosclerético® %7 Estudios recientes han demostrado que el
numero de MP se correlaciona con el IMC y es inversamente
proporcional a la pérdida de peso® *°. Stepanian et al, sin embargo,
observaron que las MP plaquetarias y las MP del endotelio vascular
estaban aumentadas en la poblacion obesa independientemente de
anormalidades metabdlicas y no se modificaban de manera significativa
tras la pérdida de peso™.

Los obesos presentan mayores concentraciones de MP y p-selectina,
que contribuyen a la disfuncidn vascular desde fases iniciales al facilitar
el reclutamiento de leucocitos, MP de origen leucocitario y plaquetas al
endotelio. Ademas, los niveles de MP presentan una correlacion positiva
con marcadores inflamatorios (Factor de necrosis tumoral o (TNF-a), IL-
6, leptina, proteina C reactiva (PCR)) y una mayor expresion de FT en
monocitos*'. Se ha descrito una asociacién entre los niveles de MP
circulantes y la disfuncion endotelial que junto con la formacion de
agregados plaquetarios-monocitarios estan implicadas en el desarrollo

del proceso arteriosclerdtico*.

1.1.1.2. Alteracion de la coagulacion y fibrinolisis en la obesidad

El FT es la proteina de la hemostasia con mayor capacidad de producir
trombina, desencadenando el proceso hemostatico y uniéndose al factor

VIl activado en la superficie de la célula endotelial*®

. Puede expresarse
tanto en células normales como tumorales y se sintetiza y expresa

fundamentalmente en los monocitos y células endoteliales. Diversos
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cambios hormonales y metabdlicos contribuyen a una mayor expresion
de FT en la obesidad. La induccion de FT a nivel monocitario deriva de
la activacion del receptor toll-like dependiente de NFKR (nuclear factor K
R)y de la via de sefalizacion Jun-N-terminal kinasa (JNK)*. La mayor
lipdlisis en el tejido adiposo de los obesos favorece la liberacion de
acidos grasos libres y la activacion de NFKR y la via JNK*°. La leptina,
aumentada en obesos leptin-resistentes, incrementa los niveles de FT
funcional por las células mononucleares via mecanismos dependientes
de Janus Kinase 2. Asimismo, TNFa y el factor de crecimiento R
inducen RNA mensajero de FT en adipocitos y células estromales del
tejido adiposo como los macréfagos y fibroblastos*’. La induccidn
genética de FT también esta regulada epigenéticamente via acetilacion
de histonas, por lo que la inhibicion de la proteina deacetilasa sirtuin-1
promueve la expresion de FT y activacion de las células endoteliales
mediante la via NFKR e induce por tanto, trombosis en este contexto
inflamatorio y protrombético*” *®. Por otro lado, el complejo FT-FVlla
activa los receptores activadores de proteasa (PAR)-2 y el complejo
ternario FT-FVlla-FXa activa ambas PAR-1 y PAR-2. Todo este proceso
favorece un estado inflamatorio y de insulin-resistencia en un contexto
de generacion de trombina®®.

Los individuos obesos presentan una tendencia a la hipofibrinolisis
expresada por un aumento de inhibidor del activador del plasminégeno
de tipo endotelial (PAI-1) y del inhibidor de la fibrinolisis activado por
trombina (TAF1) . El PAI-1 es el inhibidor fisioldgico de la fibrinolisis y

por tanto, promueve la trombosis®'. El PAI-1 se sintetiza en diferentes
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tejidos, incluyendo higado, bazo y adipocitos. Los niveles de PAI-1
aumentan con la obesidad, resistencia a la insulina y la
hipertrigliceridemia y disminuyen con la pérdida de peso®. Los &cidos
grasos libres, triglicéridos, insulina, angiotensina Il y mediadores
inflamatorios como PCR, TGFR (transforming growth factor ) y TNFa
promueven la sintesis de PAI-1 sobre todo en el tejido adiposo®' % %4 %
% Los pacientes obesos presentan hiperfibrinogenemia, que favorece la
trombosis mediante mayor formacion de fibrina, hiperreactividad
plaquetaria e hiperviscosidad plasmatica®.

La concentracion plasmatica de TAFI elevada y mantenida, favorecida
por el estado inflamatorio cronico y protrombético caracteristico de la
obesidad, inhibe la fibrinolisis y promueve la resistencia del trombo al
tratamiento fibrinolitico, su persistencia e incluso su progresion®’.

La actividad de los factores VII (FVII) y VIII (FVII) esta aumentada e
incrementa el riesgo de trombosis® °°. La hipertrigliceridemia y los bajos
niveles de colesterol HDL son las alteraciones lipidicas mas comunes en
la obesidad, que se asocian a niveles elevados de FVII'y FVIII* %% Se
detectan mayores niveles del fragmento de la protrombina F1+2 que se
libera cuando el FXa favorece el paso trombina a partir de la protrombina,
que refleja el estado de generacion de trombina in vivo®'. Los test de
generacion de trombina (TGT) confirman este estado de
hipercoagulabilidad en los pacientes obesos. Presentan un tiempo de
latencia mas corto y un mayor pico de generacion de trombinay ETP

(endogenous thrombin potencial, area bajo la curva) comparado con el
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grupo control. Los pacientes con obesidad respecto a aquellos con

sobrepeso presentan una tendencia similar en los parametros del TGT*'.

1.1.1.3. Cambios inflamatorios en la obesidad

El tejido adiposo de los individuos obesos se caracteriza por la presencia
de adipocitos hipertrofiados e hiperplasicos que se acompafa de
angiogeénesis debido a la migracion y replicacion de células endoteliales
vasculares en el tejido adiposo. El tejido adiposo secreta factores pro-
angiogeénicos, entre los que se incluyen el factor de crecimiento
endotelial vascular, hepatico, plaquetario, de fibroblastos y factor 3.
Ademas, los adipocitos secretan metaloproteasas, activadores del
plasmindgeno y catepsinas que promueven la desestabilizacion vascular
debido a la degradacion de la membrana basal y proteolisis local de las
proteinas de la matriz extracelular®®. La remodelacion del tejido adiposo
se caracteriza por infiltracion de células inflamatorias, particularmente de
macrofagos. El aumento de los acidos grasos libres induce la expresion
endotelial de moléculas proinflamatorias y de adhesion, que favorecen el
reclutamiento de los monocitos y la interaccion entre éstos y el endotelio
vascular, estimula la proliferacion de células de musculo liso y modifica
los componentes de la matriz extracelular aumentando la retencion de
lipidos®. La produccion excesiva de adipoquinas como leptina y
adiponectina asi como de otras sustancias pro-inflamatorias como
interleucina 1 (IL-1), IL-6 y TNF-a contribuyen al crecimiento de la placa
aterosclerdtica y a la insulino-resistencia®. Todo este proceso activa la

hemostasia al inducir la sintesis de FT en células mononucleares y
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endoteliales. En este contexto, los adipocitos también expresan PAI-1
implicado en el desarrollo del proceso trombético®.

La adiponectina, fundamentalmente producida por los adipocitos, tiene
una funcién anti-aterogénica y anti-inflamatoria. Tras una lesion vascular,
la adiponectina se adhiere a la pared arterial impidiendo la adhesién de
monocitos inducidos por TNF-a.. Ademas, inhibe la expresion de FT y
aumenta la expresion de TFPI (tissue factor pathway inhibitor). Su
accion anti-inflamatoria se centra en bloquear la produccién de
moléculas de adhesion y de citoquinas pro-inflamatorias®. Los pacientes
con ECV y los obesos presentan bajos niveles de adiponectina
circulantes®.

La leptina, de produccidn casi exclusiva por los adipocitos, ejerce su
accion mediante union a su receptor, que activa la via JAK/STAT y
MAPK. Regula la necesidad alimentaria a través del sistema nervioso
central, desciende con la ingesta alimentaria y aumenta con el consumo
de energia. Los niveles en plasma de leptina son proporcionales a la
masa adiposa, por lo que la poblacién obesa presenta niveles
aumentados de leptina circulante. Sin embargo, con frecuencia la
poblacion obesa presenta resistencia a la leptina, debido a un defecto de
transporte de la leptina a nivel de la barrera hematoencefalica 6 a un
aumento de los niveles del supresor de citoquina de sefializacion SOC3,
que bloquea la via JAK®'. La leptina contribuye a la lesion endotelial, que
determina la formacion y crecimiento de la placa aterosclerotica. Existe
una correlacion entre los niveles de leptina, VCAM y trombomodulina,

marcadores de lesién endotelial®®. La leptina induce la expresién de la
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PCR, mediador importante en el desarrollo y progresion de la lesion
aterosclerotica a través de activacion del receptor de leptina y especies
reactivas de oxigeno (ROS)®°. Se ha descrito la presencia del receptor
de leptina en las plaquetas y actua sinérgicamente con ADP en la
agregacion plaquetaria in vitro’®. Se ha descrito una correlacion positiva
entre los niveles de leptinay FT con aumento asimismo de los
monocitos, lo que genera un estado protrombético y proinflamatorio®.
Los niveles de IL-6 estan aumentados en pacientes obesos®. Hasta 1/3
de IL-6 proviene del tejido adiposo. La produccion de IL-6 esta
aumentada por IL-1 y TNF-a y se asocia con el desarrollo de eventos
trombadticos. Promueve la agregacion plaquetaria, altera la morfologia y
reactividad de las plaquetas liberadas desde la médula ésea, promueve
la sintesis de fibrindgeno, moléculas de adhesion endotelial y disminuye
la secrecién de adiponectina® .

La sintesis de TNF-a aumenta con la obesidad y contribuye a la
insulinoresistencia inhibiendo la actividad y sefializacion del receptor de
insulina. TNF-a estimula la produccién de leptina, reduce la secrecion de
adiponectina, aumenta PAI-1 y promueve la expresion de moléculas de
adhesion endotelial®.

La PCR es un potente marcador inflamatorio que se correlaciona con el
IMC y acumulo visceral de grasa. Contribuye a la trombosis por
diferentes mecanismos: aumenta la expresion de moléculas de adhesién
endotelial, estimula la produccion de macréfagos y/o citoquinas
inflamatorias que pueden facilitar la ruptura de la placa ateroscleroética e

inducir la expresién de FT"2.
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Todos estos fendmenos tienen como consecuencia un aumento de la

generacién de trombina, asociado al estado pro-inflamatorio y pro-trombético®

73

En la figura 1 se resumen los principales cambios fisiopatoldgicos en la

obesidad que predisponen a la trombosis

OBESIDAD

N

tAcidos grasos
libres

*Reclutamiento
leucocitos/interaccion
con endotelio

*Alteracién matriz
extracelular

*Proliferacion células
musculo liso

tAdipoquinas

Endotelio vascular

1Estrés oxidativo
*Hiperreactividad

plaquetaria

*|NO=1tagregacion
plaquetaria

TPAI-1 _ ‘ * .
1FT —» 1Coagulacion — |Fibrinolisis

AFVIIIFVII
1TAFI

Figura 1: Efecto de la obesidad en la fisiopatologia del proceso aterotrombético

Adaptado de Badimon et al TH 2013%°
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1.1.2 . Patologia trombética y obesidad

1.1.2.1 Patologia trombética arterial
La obesidad, mediada por la hiperleptinemia y la inflamacién, genera mayor
vulnerabilidad a la ruptura de la placa aterosclerética y predispone, por tanto, a
un mayor numero de eventos de sindrome coronario agudo, mediado por el FT
endotelial que activa la cascada de la coagulacidon y promueve el desarrollo del
trombo?® 47 74,
La probabilidad de padecer un evento coronario es 3 veces superior en sujetos
con un IMC>29 kg/m? respecto a aquellos con un IMC<21 kg/m?"°. A cualquier
nivel de IMC el aumento de peso tiene una relacion lineal con la ECV. El
aumento de gasto cardiaco asociado a la obesidad produce miocardiopatia y
fallo cardiaco’®. Del mismo modo, el Framingham Heart Study mostré un
incremento del 5% de insuficiencia cardiaca en hombres y un 7% en mujeres
por cada aumento de 1 kg/m? en el IMC. Comparados con los sujetos con IMC
normal, los obesos presentan 2 veces mas riesgo de fallo cardiaco’’. En un
estudio prospectivo que incluyé mas de un millén de adultos de los Estados
Unidos, el riesgo de muerte debido a ECV aument6 considerablemente en
mujeres con un IMC superior a 25 kg/m? y en hombres con IMC superior a 26,5
kg/m? 8,
Ademas, la asociacion de obesidad con DM 0 resistencia a la insulina, HTA 'y
DLP predispone a una mayor incidencia de ECV aguda y ACV .
Diversos estudios han demostrado una asociacion entre la obesidad y el riesgo
de ACV trombdtico tanto en hombres como en mujeres, a destacar un OR de

1,95 al comparar hombres con IMC>30 kg/m? respecto a los que presentaban

IMC<23 kg/m?y un OR de 1,90 al comparar mujeres con IMC entre 29 y 32
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kg/m? respecto a las que presentaban IMC<21 kg/m?8%8":82 | os niveles de
leptina aumentados predispone al desarrollo de ACV, ya sea hemorragico o
trombético, independientemente de la edad 6 la HTA en ambos sexos®°.
Existe, por otro lado, una asociacion entre la obesidad y el desarrollo de EAP.
Los individuos fumadores tienen mas riesgo de EAP, debido probablemente a

la hiperfibrinogenemia, mayor estrés oxidativo y marcadores de inflamacion® .

1.1.2.2.. Patologia trombética venosa
A pesar del amplio rango de incidencia de ETEV descritos pacientes obesos® y
a la ausencia de estudios prospectivos randomizados controlados, la obesidad
morbida se considera un factor de riesgo de desarrollo de trombosis venosa
profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP)®'. Stein y colaboradores
mostraron un riesgo relativo en pacientes obesos del doble respecto a los
pacientes no obesos tanto para TVP (RR: 2,50, IC 95%: 2,49-2,51) como TEP
(RR: 2,18; IC 95%:2,16-2,19), aumentando hasta 5 veces en pacientes
menores de 40 afos (RR en TEP: 5,19, IC 95%. 5,11-5,28. RRen TVP: 5,2, IC
95%: 5,15-5,25)"8.
El riesgo de presentar trombosis es 2 veces superior en pacientes no
encamados con un IMC > 30 kg/m? %,
Datos del Nurse Health Study indican que un IMC elevado tiene una correlacion
lineal con la aparicién de TEP en mujeres, con un incremento 6 veces superior
si IMC>35 kg/ m? 6 mas®°.
La obesidad potencia de manera notable otros factores de riesgo conocidos

para la aparicion de ETEV, como la asociacion de tabaquismo y sedentarismo
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que aumentan el riesgo en pacientes con IMC>30 kg/mz. También existe
evidencia de asociacién entre la obesidad, sindrome metabdlico y ETEV® *".
En la obesidad se han descrito alteraciones en los parametros del estudio de
hipercoagulabilidad que explican una mayor incidencia de ETEV. Los pacientes
obesos duplican el riesgo (Hazard Ratio de 5,27 (IC 95%: 2,74-10,14) de
desarrollo de ETEV si se asocia con la mutacion del Factor V Leiden y lo
cuadriplican con la mutacién de la protrombina PTG20210A (Hazard Ratio de
6,89 (IC 95%: 1,18-40,22)%2. Gary et al demostraron que la presencia de
anticoagulante lupico y anticuerpos antifosfolipidos era mas frecuente en
pacientes con ETEV obesos respecto a la poblacién no obesa. Tenian ademas
niveles mas elevados de fibrinbgeno, que aumentaba paralelamente a mayor
IMC®3. En un estudio que incluyeron 180 pacientes candidatos a cirugia
bariatrica se observo una mayor incidencia de trombofilia tanto adquirida como
congénita respecto a la poblacidén general. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p<0,001) para todos los parametros excepto
para la homocisteina. Los pacientes obesos presentaron un aumento del
dimero D en un 31%, fibrinbgeno en un 40%, factor VIl en un 50%, factor IX en
un 64%, factor XI en un 50% y anticoagulante lupico en un 13%. Por tanto, los
pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica presentan una mayor
incidencia de trombofilia genética y adquirida (a excepcion de la homocisteina),
por lo que nos puede ayudar a estratificar el riesgo de ETEV en cada paciente
y ofrecer una profilaxis antitrombdética personalizada®.

Se ha observado, ademas, que los obesos tienen una mayor incidencia de
trombosis recurrente. En una cohorte que incluyeron 1107 pacientes con una

primera trombosis no provocada tras suspender la anticoagulacién, la
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probabilidad de recurrencia fue de 9,3% en pacientes no obesos, del 16,75%
en pacientes con sobrepeso (IMC entre 25-29 kg/m?) y del 17,5% en pacientes
obesos (IMC>30 kg/m?)®°.

Sonnevi et al estudiaron la asociacion entre obesidad, inflamacién y generacion
de trombina en mujeres con alto riesgo trombético, con 1 episodio previo de
ETEV. Se incluyeron 156 mujeres entre 18-65 afios y la muestra se obtuvo 3
semanas tras el cese del tratamiento anticoagulante. La generacion de
trombina empezd mas tarde pero mas pronunciada (lag time, LT) con un mayor
ETP respecto a los pacientes no obesos. Asimismo, se observé mayores
niveles de fibrinogeno, PCR y PAI-1. Los niveles altos de fibrinbgeno fueron
considerados como la principal causa del prolongamiento del LT mientras que
los niveles de protrombina podrian explicar el mayor ETP. Estos resultados
explican la relacion entre obesidad, inflamacion y mayor generacion de
trombina en mujeres con alto riesgo de trombosis futura '’.

El TAFI y los mecanismos genéticos que regulan su expresion pueden
desempeniar un papel fundamental en la fisiopatologia trombética arterial y
venosa. Inhibe la fibrinolisis y promueve la resistencia del trombo al tratamiento
fibrinolitico, su persistencia e incluso su progresién, favorece la ineficacia del
tratamiento coadyuvante con heparina y antiagregante y aumenta, por tanto, el
riesgo de recurrencia isquémica y muerte®” %97

Una mayor actividad del sistema endocanabinoide se ha propuesto como
mecanismo de menor mortalidad en pacientes obesos con TEP® % Se ha
descrito niveles aumentados de endocanabinoide endogeno 2-arichidonoyl
glicerol a mayor IMC pero no de endocanabinoide anandamida. Asimismo, este

grupo observd una menor expresion del gen en tejido adiposo de receptor tipo
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1 canabinoide en pacientes obesos respecto a los no obesos'®. Los
endocanabinoides en ratas (palmitoyletanolamida y nabilona sintética) se han
asociado a un menor numero de eventos cardiacos y efecto antiinflamatorio.
Inhiben la secrecion de serotonina por los mastocitos, que liberan mediadores
inflamatorios como histamina y serotonina, implicados en la vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular y activacion de nociceptores. Conti et al
observaron que los endocanabinoides son dosis dependiente en reducir el

edema y la hiperalgesia'".

1.2. PROFILAXIS DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA EN PACIENTES
OBESOS

La tromboprofilaxis farmacologica reduce el riesgo relativo de TVP en un 45-
63% en pacientes médicos hospitalizados y en un 60% en pacientes
quirdrgicos comparados con no profilaxis'® 9 1% Mientras que la posologia
farmacoldgica esta bien caracterizada en pacientes de peso normal, la dosis a
utilizar en pacientes obesos y criticos plantea diversas dificultades, debido a los
cambios que se producen tanto en la distribucion del farmaco como en su
farmacocinética'® '%. En los pacientes obesos existe un aumento del volumen
de distribucion de los farmacos lipéfilos y una reduccion relativa de la
vascularizacion del tejido adiposo, lo cual puede comportar una
sobredosificacién de las medicaciones'”’.

El conocimiento sobre el manejo de la tromboprofilaxis en poblaciones
especiales es, por tanto, limitado. Los pacientes con obesidad mérbida y los

pacientes sometidos a cirugia bariatrica tienen una alta predisposicion a
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padecer ETEV, pero el grado de evidencia descrito en la literatura es bajo ya
que estos pacientes estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos”.

Los esquemas actuales de profilaxis de ETEV abarcan distintas modalidades,
entre las que incluimos la heparina no fraccionada (HNF), la heparina de bajo
peso molecular (HBPM), medidas fisicas como medias de compresion gradual
(MCG) 6 compresion neumatica intermitente (CNI) y los filtros en vena cava
inferior (VCI).

1) Respecto a la HNF, existen muy pocos estudios en pacientes obesos. En
una serie de 700 pacientes con IMC superior a 35 kg/m2 sometidos a
laparoscopia en Y de Roux, se administré HNF ajustada a los niveles anti-Xa.
El TEP fatal ocurrié en un 0,4% de los pacientes y en un 1% de los casos se
describié sangrado que precisé transfusion de concentrados de hematies. La
dosis media de HNF necesaria para conseguir niveles de adecuados de anti-Xa
(entre 0,11-0,25 U/ml) fue de 8000 Ul cada 12 horas'®. Otro estudio con 822
pacientes de cirugia bariatrica se administr6 HNF de 400 U/hora en infusion
continua (9600 U/dia). La TVP ocurrié en 0,12% de los pacientes y sangrado
mayor en un 1,3%"%.

2) Dada la biodisponibilidad impredecible y efectos anticoagulantes de la HNF,
esta siendo reemplazada por las HBPM. Se administran via subcutanea y
presentan una biodisponibilidad cerca del 100% incluso a bajas dosis. Su
aclaramiento es basicamente por via renal, por lo que es necesario el ajuste de
dosis en pacientes con filtrado glomerular <30 ml/min. Asimismo, las HBPM
presentan una bajo volumen de distribucion y no se distribuyen adecuadamente
en tejido adiposo. Debido a la farmacocinética de las HBPM en tejido graso, se

recomienda monitorizar el factor Xa 4 horas tras la administracion de la dosis
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de HBPM con la finalidad de evitar sobredosificacién en los pacientes
obesos''’. Freeman y colaboradores disefiaron el primer estudio prospectivo
comparativo de 3 regimenes de dosificacion de enoxaparina en pacientes
médicos hospitalizados con obesidad extrema (IMC igual o superior a 40 kg/m?):
dosis fijas de enoxaparina 40 mg/dia (n=11), dosis bajas de enoxaparina
basada en peso 0,4 mg/kg/dia (n=9) o dosis alta de enoxaparina basada en
peso 0,5 mg/kg/dia (n=11). Los pacientes que recibieron dosis altas alcanzaron
con mas frecuencia los niveles objetivo de anti-Xa respecto a los otros grupos
(p<0,05). No se describié ningtn efecto adverso'"".

En pacientes médicos con obesidad morbida, el uso de HBPM ajustada al peso,
en dosis de enoxaparina 0,5 mg/kg/dia es viable y produce niveles de anti-Xa
dentro del intervalo recomendado para la tromboprofilaxis, sin signos de
actividad anti.-Xa excesiva''?.

La dosis de dalteparina de 7500 Ul/24 horas en profilaxis en pacientes obesos
morbidos sometidos a cirugia bariatrica permite obtener un nivel de anti-Xa
dentro del rango terapéutico en un numero considerable de pacientes sin
aumento del riesgo de sangrado. Simoneau et al incluyeron 135 pacientes
obesos moérbidos que recibieron dalteparina en tromboprofilaxis tras cirugia
bariatrica. El 60% de los pacientes alcanzaron un nivel antiXa en rango y solo
se detectaron 3 episodios hemorragicos no relacionados con niveles antiXa
supraterapéuticos’ 2.

La dosificacion de tinzaparina ajustada al peso es apropiada en pacientes con
hasta 165 kg de peso. Hainer et al llevaron a cabo un estudio prospectivo y
randomizado para evaluar la eficacia de 2 dosis de tinzaparina: 175 Ul/kg

(dosis terapéutica) 6 75 Ul/kg (dosis profilactica). Se incluyeron 37 pacientes
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obesos (peso entre 101-165 kg, IMC entre 26-41 kg/m2). Para la dosis de 175
Ul/kg, la actividad anti-Xa fue de 0,81 Ul/ml, mientras que la actividad anti-lla
fue de 0,34 Ul/kg, ambos resultados aproximadamente a las 4 horas de la
administracion de tinzaparina. Para la dosis de 75 Ul/kg, la actividad anti-Xa fue
de 0,34 Ul/ml y la anti-lla de 0,12 Ul/ml. El aclaramiento anti-Xa resulto
discretamente reducido en pacientes con 175 Ul/kg respecto a los que
recibieron 75 Ul/kg. (2,40 vs 3,11 I/h respectivamente). Por tanto, en estos
pacientes se alcanzé niveles antiXa y anti-lla en un alto porcentaje de
pacientes sin aumento de sangrado, por lo que la farmacodinamica de
tinzaparina no se ve influida por el peso 6 IMC'"*.

Existen pocos datos publicados con bemiparina. En un estudio realizado en
pacientes obesos operados de cirugia ortopédica (n=750) se administraba
3500 Ul 6 5000 Ul/24 horas en pauta de tromboprofilaxis. La incidencia de
ETEV fue muy baja en ambos grupos (ratio=0,35 (95%IC: 0,03-2,91)), sin
diferencia significativa a mayor dosis. No objetivaron complicaciones derivadas
de la dosis mas alta'’®. No se han descrito en la literatura estudios de
bemiparina en cirugia bariatrica.

3) Fondaparinux es un pentasacarido sintético con actividad anti-Xa mediante
union a la antitrombina. Igual que las HBPM, su biodisponibilidad alcanza
practicamente el 100%, se administra via subcutanea y se elimina via renal,
pero tiene una vida media mas larga que las HBPM (16 horas vs 4-6 horas). En
paciente con obesidad, los datos farmacocinéticas apoyan el uso de dosis mas
alta que las establecidas en pacientes sin sobrepeso para alcanzar niveles anti-

Xa adecuados'"®. Fondaparinux no tiene un antidoto especifico y dosis mas
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altas aumenta el riesgo de sangrado, por lo que se recomiendan mas estudios
antes de su uso rutinario en estos pacientes.

4) La profilaxis mecanica para prevencion de ETEV incluye fundamentalmente
las MCG y CNI. En pacientes obesos operados de cirugia bariatrica, la
evidencia disponible demuestra que las MCG reducen la incidencia de TVP
distal y asintomatica en un 65% en comparacion con la no utilizacion de
profilaxis, pero no se ha demostrado su eficacia en la prevencién de TVP
proximal ni del TEP. Por su parte, la CNI reduce el riesgo de TVP distal y
asintomatica y TVP proximal en un 60%, sin que se pueda concluir su
efectividad para prevenir el TEP'?%. Pero plantean problemas de adherencia al
tratamiento por parte de algunos pacientes que no los toleran bien o por
utilizacion inadecuada. Los métodos mecanicos combinados con los
farmacoldgicos aumentan la eficacia de éstos, sin que aumente el riesgo de

complicaciones hemorragicas'"’

. Ambos tipos de profilaxis juntos reducen la
incidencia de TVP distal en un 60% y de TVP proximal en un 72% en
comparacion con los métodos farmacologicos utilizados de forma aislada, pero
la reduccion de TEP no es significativa. Segun las guias ACCP (American
Collegue of Chest Physicians), no se recomienda el uso aislado de profilaxis
mecanica sin profilaxis farmacoldgica excepto si existe un riesgo de sangrado

elevado'®?

. Asimismo, un metanalisis de la literatura analizé 16 ensayos
comparando la HNF 6 HBPM con la CNI y las MCG en pacientes quirurgicos.
En general, no hubo diferencias significativas en cuanto a la eficacia. Sin
embargo, cuando se analizaron los datos de las HBPM, el riesgo de TVP fue un

80% mayor en los pacientes con profilaxis mecanicas, aunque se redujo en

este grupo en un 57% el riesgo de complicaciones hemorragicas''®.
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5) El empleo de filtros de VCI en cirugia bariatrica esta aumentado de forma
considerable, ya que pacientes seleccionados de cirugia bariatrica presentan
alto riesgo de ETEV a pesar del empleo de profilaxis antitrombdética. Existen
pocos estudios publicados en la literatura que emplean estos filtros® '°.
Reducen los TEP postoperatorios, sobre todo en pacientes de alto riesgo. Sin
embargo, estos estudios no son randomizados e incluyen un bajo numero de

pacientes. Por tanto, actualmente no se recomienda el uso rutinario de filtros de

VCI en estos pacientes.

1.3. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA Y CIRUGIA BARIATRICA

La cirugia bariatrica esta indicada en individuos obesos con IMC>40 kg/m?
mantenido mas de 3-5 anos en los que el tratamiento médico no ha dado
resultados satisfactorios tras al menos 1 afio de tratamiento médico adecuado y
con buena adherencia del paciente'®. También se consideran candidatos los
pacientes obesos con IMC>35 kg/m? que han fracasado a tratamiento médico 2
afnos consecutivos y que presentan patologias secundarias a la obesidad que
limitan su vida diaria y que son susceptibles de mejorar con la pérdida de peso
(por ejemplo: sindrome de apnea del sueiio (SAOS), HTA, DM, DLP,
cardiopatia isquémica, osteoartropatia severa...) %

La ETEV es causa mayor de morbimortalidad perioperatoria en pacientes

obesos sometidos a cirugia bariatrica'’

.El estrés quirurgico con inmovilizacion
prolongada asociado a un estado de hipercoagulabilidad descrito en estos
pacientes pueden explicar la incidencia de eventos tromboembdlicos en esta

poblacién'?. La incidencia global de TVP oscila entre 1-3%'%; 0,1%-1,3% en

pacientes con TEP'** mientras que el TEP fatal después de la cirugia bariatrica
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aunque infrecuente, incide en el 0,23%'%°. Todos los pacientes que se someten
a cirugia bariatrica presentan alto riesgo de ETEV, por lo que es fundamental
aplicar una correcta profilaxis antitrombdética. Segun el estudio PROBE, los
factores de riesgo de desarrollo de ETEV tras cirugia bariatrica son:
tabaquismo, edad mayor de 40 afios, IMC>60 kg/m? e historia previa de
ETEV'?. Asimismo, el riesgo de complicaciones tromboembdlicas en pacientes
postoperados de cirugia bariatrica que no recibieron profilaxis farmacoldgica
fue del 2,4% y un 0,3% de TEP fulminante'®® '¥’_ La profilaxis rutinaria de
ETEV en pacientes candidatos a esta cirugia, ya sea farmacoldgica y/o
mecanica, es ampliamente utilizada, alcanzando al 95% de los pacientes'?'.
Sin embargo no existe un consenso acerca de la dosificacion y duracion de la
tromboprofilaxis en pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica, ya que
este grupo de pacientes esta a menudo infrarrepresentados 6 excluidos de los
ensayos clinicos'?.

A pesar del numero creciente de intervenciones de cirugia bariatrica en paises
occidentales, hay muy pocos ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados
sobre la prevencion de ETEV en este grupo de pacientes, por lo que las
recomendaciones de profilaxis antitrombdtica son equiparables a las de los
pacientes quirirgicos no ortopédicos de moderado-alto riesgo'®. En las guias
ACCP, no hay datos que sugieran el uso de dosis de HBPM superiores a las
habituales en pacientes obesos'®?. En muchos de los estudios, el peso corporal
total (PCT) fue muy variable y existe incertidumbre respecto a si la dosis de
HBPM en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica debe basarse en el IMC
o en el PCT, puesto que la adiposidad tiene una composicion vascular diferente

de la masa corporal magra. Por tanto, hasta que no se dispongan de datos mas
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definitivos, no se puede establecer unas recomendaciones especificas sobre la
dosis 6ptima de HBPM en los pacientes de cirugia bariatrica. Hasta el momento,
la dosis de HBPM a utilizar depende del riesgo hemorragico y trombaotico de
cada paciente, de la experiencia del médico prescriptor, de la disponibilidad de
monitorizacion del laboratorio y del coste'®.

Scholten et al obtuvieron una menor incidencia de TEP al administrar dosis alta
de enoxaparina (40 mg vs 30 mg cada 12h) sin aumento de las complicaciones
hemorrégicas13°. Rowan et al compararon en pacientes sometidos a derivacion
gastrica 6 banda gastrica por via laparoscépica con IMC medio de 50 kg/m2 los
mismos 2 regimenes de enoxaparina que en el estudio de Scholten (40 mg vs
30 mg cada 12 horas). Los niveles de anti-Xa se determinaron 4 horas tras la
primera y tercera administracion. Los niveles de 0,18 y 0,44 |IU/ml se
consideraron adecuados. La dosis de 40 mg 2 veces al dia permitié obtener
unos niveles de anti-Xa dentro del rango en solo el 42% de los pacientes tras la
tercera inyeccion, superior en todo momento a la dosis de enoxaparina 30
mg/12h. Los niveles no fueron supraterapéuticos en ningun caso. Por tanto, los
autores consideraron que la dosis de 40 mg cada 12 horas puede no ser
suficiente en pacientes sometidos a cirugia bariatrica’’. Kalfarentzos et al no
determinaron una diferencia en la frecuencia de ETEV al administrar distintas
dosis de nadroparina'?. En la misma linea, en un ensayo prospectivo que
incluyeron 223 pacientes sometidos a un bypass gastrico en Y de Roux, se
administré heparina profilactica ajustada a su IMC (enoxaparina 40 mg/12h si
IMC< 6 igual a 50 Kg/m? o enoxaparina 60 mg/12h si IMC>50 kg/m?),
alcanzandose niveles dentro de rango profilactico en 74% de los pacientes tras

las tercera dosis de enoxaparina. Un paciente presentd ETEV (0,45%) y cuatro
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pacientes precisaron transfusion (1,79%), pero el sangrado no se asocio a
niveles elevados de anti-Xa'®.

Simoneau et al observaron que la administracion de enoxaparina 60 mg/12h
fue superior a la de 40 mg/12h a la hora de conseguir niveles profilacticos de
anti-Xa (0,43 Ul/ml vs 0,21 Ul/ml) tras la tercera administracion (p<0,001). Sin
embargo, el grupo de pacientes que recibié 60 mg/12h presentd niveles
supraterapeéuticos (57% de los niveles anti-Xa tras la tercera administracion). El
nivel maximo de anti-Xa en este grupo fue de 0,54 Ul/ml pero ningun paciente
presentd episodios hemorragicos'®*.

Una revision sistematica que incluyo 6 estudios con 1858 pacientes obesos
sometidos a cirugia bariatrica concluy6 que la incidencia de ETEV fue del
0,54% (IC 95%: 0,2-1%) en pacientes con dosis profilacticas de heparina
ajustada al peso versus una incidencia de 2% (IC 95%: 0,1-6,4%) en caso de
no ajuste de dosis segun el peso del paciente. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. La tasa de sangrado fue similar en ambos
grupos (1,6 % (IC 95%:0,6-3%) en primer grupo versus 2,3% (IC 95%: 1,1-
3,9%) °.

Segun un estudio realizado por Stroh y colaboradores en Alemania, el riesgo
de TVP y TEP no difieren segun el tipo de cirugia bariatrica. Se realizaron
11835 intervenciones (72% en mujeres, 23% en hombres) entre enero de 2005
y diciembre de 2010. Los procedimientos mas frecuentemente realizados
fueron el bandeo gastrico, bypass gastrico en Y de Roux, la implantacion de
balones gastricos y gastrectomia tubular (GT). La incidencia global de TVP fue
de 0,06% y de TEP del 0,08%, sin diferencias significativas entre los diferentes

procedimientos realizados '"’. Lupoli et al no registraron ningtin evento
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trombatico tras la cirugia bariatrica (procedimientos quirurgicos: GT y bypass
gastrico en Y de Roux) *°.

A pesar de la baja incidencia de ETEV postoperatoria y que la gran mayoria de
los pacientes reciben profilaxis farmacologica y/o mecanica, es importante
tener en cuenta los factores de riesgo de ETEV en estos pacientes. Ademas de
la obesidad, se incluyen el sexo masculino (OR 2,08 IC 95%:1,36-3,19), edad
avanzada (cada 10 anos OR 1,25; IC 95%: 1,03-1,51), tabaquismo, tiempo de
cirugia superior a 3 horas (OR 1,86; IC 95%: 1,07-3,26), tipo de cirugia (bypass
gastrico: OR 6,48; IC 95%: 2,17-9,41), GT: OR: 3,5; IC 95%: 1,30-9,34), historia
previa de ETEV (OR 4,15; IC 95%: 2,42-7,08). .El 97% de los pacientes tenian
un riesgo de ETEV inferior al 1% '3 7.

Por tanto, dadas las caracteristicas de los pacientes de cirugia bariatrica, se
consideran de alto riesgo trombotico, por lo que las recomendaciones de
profilaxis antitrombdtica son equiparables a la de los pacientes quirurgicos
generales de alto riesgo (se incluyen en este grupo laparotomias o cirugia
pélvica, sobre todo pacientes con cancer) %2,

Tal como recomienda la guia ACCP, se aconseja prolongar la profilaxis con
HBPM durante 4 semanas. Segun un estudio de Rasmussen et al, la incidencia
acumulada de ETEV se redujo de un 16,3% en pacientes que completaron 1
semana de profilaxis antitrombética (29 de 178 pacientes) a un 7,3% en
aquellos que completaron 30 dias (12 de 165 pacientes) (reduccion de riesgo
de 55%, IC 95%: 15-76, p: 0,012), sin que aumente el riesgo de complicaciones
hemorragicas (0,5% vs 1,8%) '*°.

Si comparamos con la cirugia ortopédica mayor en pacientes que reciben

profilaxis con HBPM, el porcentaje de TVP a los 14 dias de la intervencion, es
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de 0,80% y TEP de 0,35%, reduciéndose a los 35 dias de profilaxis
antitrombdtica (TVP de 0,45% y TEP de 0,20%), no se obtuvo conclusiones en

relacion con el sangrado y tasa de mortalidad '%2.

1.4. MODIFICACION DEL ESTADO DE HIPERCOGULABILIDAD,
INFLAMATORIO Y HEMODINAMICO TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA

Tras la cirugia bariatrica se consigue una pérdida significativa del peso corporal
que conlleva una mejoria de los factores de riesgo protrombdéticos asociados a
la obesidad.

Estos cambios en la hipercoagulabilidad se acompafian de una mejoria en los
parametros inflamatorios, metabdlicos y hemodinamicos, lo que disminuye el

riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular® ®.

1.4.1 Modificacion del estado de hipercoagulabilidad

Kopp y colaboradores incluyeron 37 pacientes con obesidad morbida (IMC
entre 42-53 kg/m?) que se sometieron a gastroplastia electiva y se midieron
diferentes parametros hemostaticos, metabdlicos e inflamatorios previo a la
cirugia y 14 meses después. Se observo una reduccion significativa de FT
(314+/-181 vs 235+/-113 pg/ml, p:0.04), FVII coagulante (130+/-22% vs 113+/-
19%, p:0.023), y F1+2 de la protrombina (2,4 +/- 3,4 vs 1,14+/-1,1 nm, p:0,04),
asi como normalizacién del metabolismo de la glucosa en el 50% de los
pacientes obesos clasificados previos a la intervencion como diabéticos o
intolerantes a la glucosa. Estos eventos contribuyen a una reduccion del riesgo

cardiovascular asociados a la obesidad .
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La generacion de trombina disminuye de manera considerable tras la pérdida
de peso. Se estudiaron 36 pacientes con obesidad mérbida (IMC>40 kg/m2)
antes y a los 2 afios tras cirugia bariatrica, se incluyé un grupo control
normopeso. Los pacientes perdieron una media de 41 kg de peso, con un IMC
previo a la intervencion de 45 +/-5 y posterior a la intervencién de 31 +/-6 kg/mz.
Se observo un alargamiento de la fase de latencia, asi como un descenso
significativo de pico de trombina y area bajo la curva respecto a los valores
preoperatorios. Se alcanzaron cifras similares al grupo control, sin embargo, el
pico de trombina permanecia alto significativamente en pacientes obesos
operados respecto al grupo control. Los niveles de FT, PAI-1 y F1+2 de la
protrombina también disminuyeron de forma significativa tras la cirugia. Los
cambios presentados en el TFPI y de fibrindgeno no fueron estadisticamente
significativos. Los parametros metabdlicos también experimentaron una mejoria
significativa tras la cirugia, incluyendo la tension arterial, el colesterol,
triglicéridos y los niveles de glucosa. Ademas, los parametros inflamatorios
mejoraron tras la cirugia (a destacar la PCR (p<0,001) ®'. Dal Molin et al
también estudiaron 41 obesos mérbidos candidatos a cirugia bariatrica y
observaron una mejoria de los parametros inflamatorios (PCR, TNF-a, ICAM-
1(intercellular adhesion molecule-1)) y aumento de citocinas antiinflamatorias
(adiponectina, IL-10) (p<0,01) tras la misma. Del mismo modo, los parametros
metabalicos (tension arterial, glucemia y colesterol y triglicéridos) y tromboticos
(PAI-1)"°.

Se ha descrito una correlacion entre los niveles de MP circulantes
procoagulantes y parametros metabdlicos (a destacar: tension arterial,

colesterol, hemoglobina glicosilada (HbA1c) y sensibilidad a la insulina) e
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inflamatorios (a destacar la PCR) tras la cirugia bariatrica. En un estudio
realizado por Cheng et al, incluyeron 14 pacientes obesos con DM tipo 2
sometidos a cirugia bariatrica. Al mes de la cirugia se redujo el IMC en un 10%
aproximadamente, mejoré de manera significativa el perfil glucémico
(expresado por disminucion de la HbA1c), disminuyeron los niveles de PCR 'y
se observo una reduccion superior al 60% de los niveles de MP sobre todo las
de origen plaquetario y endotelial (p<0,05). A los 12 meses de la cirugia, el IMC
se redujo en un 20%, el control glucémico se mantenia, la PCR seguia similar a
los niveles del mes postcirugia y las MP de origen monocitario experimentaron
una reduccion significativa y se mantenian los niveles de las demas ya
alcanzados al mes de la cirugia. Se asocio la reduccién de MP y PCR al mes
de la cirugia a la mejoria del perfil glucémico (p<0,05) y alos 12 meses con la
reduccion del IMC (p<0,05)™".

Por tanto, se sugiere que la cirugia bariatrica restaura la lesién vascular y
estabiliza el sistema hemostatico procoagulante e inflamatorio asociados a la
obesidad ya que se reduce la liberacion de FT y niveles de MP de origen
plaquetario, endotelial y monocitario. La sensibilidad a la insulina mejora tras la
cirugia bariatrica y mejora el estado proinflamatorio por menor expresion de
marcadores inflamatorios como TNFa, PCR e interleucinas % 140 142143, 144,
La pérdida de peso disminuye la liberacion de MP procoagulantes tanto de
origen plaquetario como leucocitario, reduce los niveles de PAI-1, FT y los
niveles de leptina y los marcadores inflamatorio, lo que contribuye a una

disminucién del riesgo cardiovascular®.
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1.4.2. Modificacién del estado inflamatorio

Se ha objetivado una mejoria del estado pro-inflamatorio asociado a la
obesidad. Disminuye la expresion de ICAM-1, molécula de adhesién
intercelular para el reclutamiento leucocitario en los sitios de inflamacion, asi
como de otros parametros inflamatorios, a destacar el TNFa, PCR, leptina y el
ratio leptina/adiponectina. Netto et al observaron que la pérdida de peso en
pacientes extremadamente obesos se asociaba a un descenso de ICAM-1y un
aumento de la adiponectina, lo que implica mejoria en la disfuncion endotelial
basal asociada a la obesidad y reduce, por tanto, el riesgo de aterosclerosis.
Este mismo grupo determiné una correlacion positiva en la reduccion de PAI-1
y el ratio leptina/adiponectina postcirugia bariatrica, lo que reduce el riesgo
inflamatorio y cardiovascular'.

La cirugia bariatrica incrementa los niveles de marcadores anti-inflamatorios.
Aumentan los niveles de adiponectina y de interleucina 10 (IL-10), que han
demostrado su efecto vasoprotector, anti-aterosclerotico y anti-trombatico. El
aumento de adiponectina presenta por tanto, una correlacién negativa con los
marcadores pro-inflamatorios, modula la actividad de los macrofagos facilitando
el control de la inflamacion e inhibe la transformacion de macréfagos en células
espumosas al reducir el contenido en colesteryl-ester. Ademas. La
adiponectina inhibe los receptores toll-like mediados por activacion de NFKR y
estimula la activacién de la citoquina anti-inflamatorias IL-10 por los

macréfagos'®.
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1.4.3. Modificacién del metabolismo y de la hemodinamica

El paciente que se somete a cirugia bariatrica experimenta una mejoria del
perfil glucémico en los primeros dias a semanas tras la cirugia. De hecho,
Buchwald y col han demostrado que cerca del 87% de pacientes operados de
cirugia bariatrica con DM tipo 2 presentaron un control 6ptimo de la glucemia,
requiriendo menor tratamiento para control de la diabetes y alrededor del 78%
alcanzaron niveles normales de glucosa'’. La HbA1c también se reduce de
manera significativa tras la cirugia y aumenta la sensibilidad a la insulina 2
veces al mes de la cirugia y 3 veces a los 12 meses. Cheng y colaboradores
observaron que al mes post-cirugia la reduccion de MP circulantes se asociaba
a una reduccion significativa de HbA1c pero no con la pérdida de peso,
sensibilidad a la insulina, colesterol total o tensién arterial. A los 12 meses post-
cirugia se determino una relacion lineal entre la reduccion de MP circulantes y
el IMC, pero no con el control glucémico, sensibilidad a la insulina, colesterol
total y tension arterial. Esta evidente reduccion de MP asociada a la pérdida de
peso y mejor control glucémico retarda la activacion de vias proinflamatorias
asociadas a mal control/progresioén de la diabetes™".

Se consigue una reduccién del IMC en torno a 10-15 kg/m? respecto al basal
previo a la cirugia, al mes de la cirugia y aproximadamente del 20% a los 12
meses. Este fenomeno conlleva una reduccion del colesterol, disminuye a
expensas del LDL y también de los triglicéridos. Se consigue un mejor control
de la tension arterial. Estos fendmenos llevan consigo una reduccion del riesgo

cardiovascular al mejorar los factores de riesgo protrombaéticos 4% 61 140: 141,143
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2.- Hipotesis
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La obesidad se considera un factor de riesgo de ETEV ampliamente validado
en los diferentes modelos de estratificacion de riesgo trombotico. Existe un
estado de inflamacion crénica que modifica al sistema hemostatico
condicionando un estado de hipercoagulabilidad. Ya que la cirugia bariatrica
produce una pérdida considerable de peso y por tanto modifica los FRCV,
parece l6gico que los parametros de la hemostasia e inflamatorios asociados a
ese estado de hipercoagulabilidad se modifiquen por este intervencionismo,
reduciendo el riesgo cardiovascular. Sin embargo, no esta claro en qué medida
se modifican los marcadores de hipercoagulabilidad tras la cirugia bariatrica y
su evolucién en el estado protrombatico inducido por la obesidad.

A pesar del numero creciente de intervenciones de cirugia bariatrica en paises
occidentales, hay muy pocos ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados
sobre la prevencion de ETEV en este grupo de pacientes, por lo que no existe
un consenso acerca de la dosificacion y duracién de la tromboprofilaxis.
Queremos llevar a cabo, por tanto, un estudio prospectivo que incluya
pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica con la finalidad de establecer
el impacto desde el punto de vista hemostatico y clinico de la cirugia bariatrica,
lo cual nos puede ayudar a un mejor manejo clinico de este grupo de pacientes.

Justificacién del estudio: Procede, por tanto, un estudio prospectivo en

pacientes con obesidad mérbida incluidos en un Programa Estructurado de
Cirugia Bariatrica que aporte conocimiento sobre los cambios en la hemostasia
inducidos por el ayuno modificado y posterior cirugia, a la vez que facilite el

establecimiento de pautas de tromboprofilaxis adaptadas a esta poblacién.
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3.- Objetivos
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Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:

-Primario:

» Estudiar los cambios evolutivos de los marcadores de

hipercoagulabilidad y fibrinolisis en pacientes con obesidad morbida

inducidos por la cirugia bariatrica

-Secundarios:

» Analizar la asociacion entre los parametros hemostaticos y los FRCV

antes y después de la cirugia bariatrica.

» Evaluar el impacto clinico de la pérdida de peso tras la cirugia
bariatrica en el estado de riesgo protrombético asociado a la
obesidad.

» Validar, en base a nuestros resultados, un esquema de profilaxis

antitrombdtica ajustado al perfil de nuestros pacientes.

40



4.- Material y métodos
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio prospectivo de cohortes en pacientes con obesidad
morbida, incluidos de forma consecutiva y candidatos a cirugia bariatrica. El
estudio se ha llevado a cabo en colaboracion con los Servicios de Hematologia
y Hemoterapia, Endocrinologia y Nutricién y Cirugia General del Hospital
General Universitario de Alicante (HGUA) en el periodo comprendido entre abril

de 2014 y abril de 2016

EI HGUA es un hospital de tercer nivel y de referencia de cirugia bariatrica de
toda la provincia de Alicante, cubriendo una poblacion aproximada de 2
millones de habitantes. Teniendo en cuenta estos datos y revisando los
pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica en el HGUA en los afios
previos, esta previsto incluir una media de 90-100 pacientes de toda la

provincia de Alicante en 2 aios.

Se ha definido el tamafio muestral a posteriori, ya que recogimos datos durante
un periodo de tiempo determinado, es decir, sin calculo de tamafio muestral
previo, de forma que calculamos la potencia de nuestra muestra en base a
nuestros objetivos. Para el calculo se establecio el objetivo de comparar la
media de IMC antes y después de la cirugia. Como todo calculo de tamario
muestral se ha necesitado una estimacion de los parametros a encontrar:
desviacion tipica antes de la cirugia: 5,03; desviacion tipica a los 6 meses de la
cirugia: 5,39; diferencia de medias esperadas de 12,04 y coeficiente de

correlacion entre ambas medidas de -0,294.
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Con este objetivo, los parametros indicados y un tamafio muestral de 94

pacientes, se obtuvo una potencia para el contraste planteado cercana al 100%.

4.2. SELECCION DE PACIENTES:
4.2.1. Criterios de inclusion:

» Pacientes obesos mayores de 18 afios candidatos a cirugia bariatrica,
que presenten un IMC>40 Kg/m? 6 IMC>35 kg/m? con alguna
comorbilidad asociada: DM, HTA sistémica, SAOS, DLP, que no han
respondido a otros métodos no quirurgicos para perder peso.

» Todos los pacientes que vayan a ser incluidos deberan haber firmado el
consentimiento informado. (Consentimiento Informado incluido en el
apeéndice)

4.2.2. Criterios de exclusion:

» Rechazo de la cirugia.

» En tratamiento anticoagulante y/o antiagregante en el momento de la
inclusion.

» Antecedente de ETEV ¢ trombosis arterial.

» Cardiopatia isquémica 6 ictus isquémico cerebral previo.

> No firmar el consentimiento informado.
4.3 : VALORACION DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO Y HEMORRAGICO :
Aplicamos la escala de Caprini y HASBLED respectivamente (ver Anexo,

paginas 130 y 132)

4.4 : PROTOCOLO DE TROMBOPROFILAXIS . Ver Anexo, pagina 132
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4.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.5.1. Variables SOCIODEMOGRAFICAS
a) Edad, b) Género (Hombre, Mujer).
4.5.2. Variables CLINICAS

FRCV: a) DM, b) HTA, c) DLP, d) Tabaquismo, e€) Peso del paciente en el
momento de la inclusion/IMC, f) Historia familiar de ETEV, g) Cardiopatia

isquémica 0 ictus isquémico cerebral, h) Apnea del suefio.
4.5.3 Variables FARMACOLOGICAS

Se registrara la medicacién habitual del paciente. Los pacientes en tratamiento

antitrombdtico en el momento de la inclusién se excluyen del estudio:

a) Antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, warfarina, otros), b) Heparinas
(HBPM, HNF), c) Inhibidores de la agregacion plaquetaria (acido acetilsalicilico,

clopidogrel, otros).
4.5.4. Variables BIOLOGICAS

> Variables ordinarias: a) indice de Quick (IQ), b) Tiempo de

tromboplastina parcial activada (APTT), c) Dimero D, d) Fibrindgeno, e)
Factor VIl coagulante (FVII:C), f) FVIIl coagulante (FVIII:C), g) Factor
von Willebrand antigénico (FYvW Ag) y h) Factor von Willebrand funcional
(FYW:RCo, cofactor de la ristocetina), i) Resistencia a la proteina C

activada (RPCA).

» Variables extraordinarias: a) PAI-1, b) Generacion de trombina

incluyendo tiempo de inicio, potencial endégeno (ETP, area bajo la

curva), pico maximo de trombina, tiempo en alcanzar el pico maximo de
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trombina y tiempo en neutralizar la trombina, c) TAFI funcional, d) TFPI
libre, e) MP procoagulantes circulantes, f) Fragmentos 1+2 de la

protrombina.

4.6. RECOGIDA DE DATOS Y OBTENCION DE MUESTRAS

Las variables clinicas, socio-demograficas y farmacoldgicas se obtuvieron en el
momento de la visita de inclusion rellenando el cuaderno de recogida de datos
(CRD), disenado al efecto.

Las muestras de sangre para el estudio se obtuvieron entre las 8:30 y 9:30
horas de la mafana por puncion directa de una vena antecubital del antebrazo,
tras una fase de reposo de 15 minutos.

La sangre total se anticoagul6 con citrato sodico al 3.2% a una proporcion
sangre/ citrato de 9/1. En un plazo inferior a 30 minutos tras la extraccion se
centrifugaron (doble centrifugacion) las muestras a 2.500 g durante 15 minutos
a temperatura 22-25 ° C, para obtener un plasma pobre en plaquetas (recuento
< 10.000/mcl).

El plasma pobre en plaquetas se separo y alicuoto en 6 fracciones de 0.5 mly
se congelaron inmediatamente a -80°C . Para su procesamiento, las alicuotas
se descongelaron a 37°C en bafio maria durante 10 minutos en un plazo

maximo de 4 meses tras la congelacion.

Se recogio todo evento hemorragico y trombdtico clinicamente significativo. Se
ha recogido la localizacién y gravedad de los eventos y, en su caso, si ha
precisado soporte transfusional 6 suspensién de la tromboprofilaxis, con la

finalidad de establecer un perfil de seguridad.
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4.7. METODO DE ESTUDIO DE LABORATORIO HEMATOLOGICO

4.7.1. Estudio de hemostasia de rutinaria:

Tiempo de protrombina (TP): se realiz6 por técnica coagulativa sobre

plasma pobre en plaquetas, en coaguldmetro automatico (STA-Rac.
(Diagnostica Stago, Paris, Francia). Como reactivo se empleo
tromboplastina calcica (Neoplastine® ClI plus, Stago, Paris, Francia). Se
registro el tiempo en obtener el coagulo en segundos por medio de la
conversion de protrombina en trombina. Mide conjuntamente la actividad de
los factores de la coagulacion Il, V, VII, Xy |. El resultado se expresé como
Indice de Quick (1Q), en porcentaje con un intervalo de normalidad del 72-
100%.

Tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT): se realizd por técnica

coagulativa en coagulémetro automatico (STA-Rac. Diagnostica Stago,
Paris, Francia) con plasma pobre en plaquetas. Como reactivo se empled
una tromboplastina activada con silice micronizada y fosfolipidos (Sintasil,
IL, USA). Se registr6 el tiempo de formacion del coagulo en segundos al
evaluar conjuntamente la actividad de los factores VIII, IX, XI, XII,
precalicreina y quinindbgeno de alto peso molecular). El resultado se expresé
en ratio respecto al valor de normalidad del dia. El intervalo de normalidad

se encuentra entre 0,8-1,25.

Dimero D: Se realiz6 mediante técnica de inmunoprecipitacion (D-dimer,

Diagnostica Stago, Paris, Francia) en coagulometro automatico (STA-Rac.
Diagnostica Stago, Paris, Francia). Se emple6 plasma citratado pobre en

plaquetas y los valores normales son inferiores 6 iguales a 0,5 pg/ml.
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= Fibrindégeno coagulante: La determinacién de fibrinégeno se realizé por

técnica coagulante de Von Clauss (STA-Liquid-Fib, Diagnostica Stago,
Paris, Francia) con plasma pobre en plaquetas (STA-Rac. Diagnostica
Stago, Paris, Francia) automatizado en coagulémetro. El intervalo de
normalidad se encuentra definido entre 210-400 mg/dI.

= FvW Ag: se realizé mediante técnica de inmunoprecipitacion (STA Liatest
vWF de Diagndstica Stago, Paris, Francia) sobre plasma pobre en
plaquetas citratado en coagulémetro automatico (STA-Rac. Diagnostica
Stago. Paris, Francia). Las concentraciones de FvW en plasma de sujetos
sanos oscilan entre 45 a 150% (6-15 pg/ml).

= FvW:RCo: Se determind por técnica de inmunoensayo quimioluminiscente
(HemosIL AcuStar VWF:RCo, Werfen, Boston, USA) en coagulémetro
automatico (ACL-AcuStar, Werfen, Boston, USA). La muestra del paciente
se mezcla con un tampodn que contiene ristocetina y con particulas
magnéticas recubiertas con un fragmento recombinante del receptor FvW
en las plaquetas (GP IB), para interactuar con el FvW presente en la
muestra en presencia de ristocetina. El FvW se une a las particulas
magneéticas en proporcion a su actividad FvW:Rco. Después de la
separacion magnética y lavado, se afiade un anticuerpo monoclonal anti-
FvW marcado con isoluminol y tras una nueva separacién magnética y
lavado se afiaden 2 reactivos que disparan una reaccion quimioluminiscente.
La luz resultante se mide como unidades relativas de luz que son
directamente proporcionales a la actividad FvW:Rco de la muestra. Las
concentraciones de FYW:RCo en plasma de sujetos sanos oscilan entre 45

a 150% (6-15 pg/ml).
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FVII:C: se realiz6 por técnica coagulativa en un tiempo con plasma carente
en factor VII:C (Werfen, Boston, USA) en coagulometro automatico (ACL-
Top, Werfen, Boston, USA) .El intervalo de normalidad se situa entre 60-
120%.

FVIII:C: Se determind por técnica cromogénica. (Werfen, Boston, USA) en

coagulometro automatico (ACL-Top, Werfen, Boston, USA). El FVIII
activado por la trombina acelera la conversion de factor X en factor Xa en
presencia de factor IXa, fosfolipidos y calcio. La actividad de factor Xa se
evalué mediante hidrdlisis de p-nitroanalina. La tasa de liberacion de dicho
sustrato (color amarillo) medida en 405 nm es proporcional a la actividad de
FVIIl de la muestra. El intervalo de normalidad se situa entre 60-150%.
RPCA: La determinacion de RPCA (APC™ Resistance V) se realizé por
técnica coagulométrica (ACL-Top, Werfen, Boston, USA). El plasma se
incubo con el reactivo de APTT y un plasma carente en factor Vy la
coagulacion se activa por la adicion de cloruro calcico en ausencia y
presencia de proteina C activada, determinandose la formacién del coagulo

en cada caso. Un valor (en ratio) por encima de 2 no sugiere RPCA.

4.7.2. Estudio de hemostasia extraordinario:

PAI-1: se utilizo el procedimiento de enzimainmunoensayo (ELISA)
(Asserachrom® PAI-1, Diagnostica Stago, Paris, Francia), con plasma
citratado pobre en plaquetas para la determinacién cuantitativa de PAI-1.
Sobre una placa de microtitulacion recubierta con anticuerpo monoclonal
anti-PAI-1 humano, que fija el PAI-1 contenido en el plasma a probar. El

PAI-1 fijado se revela gracias a un segundo anticuerpo monoclonal que
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contiene peroxidasa. La tasa de peroxidasa ligada se mide por su actividad
sobre el sustrato TMB. El desarrollo de color, tras detener la reaccion con
un acido sulfurico 1.2M, se registra y correlaciona con la concentracion de
PAI-1 presente en la muestra. Las concentraciones de PAI-1 en plasma
libre de plaquetas de sujetos sanos se encuentra entre 4-43 ng/ml.

Actividad de las MP procoagulantes: Se realizd por técnica coagulante en

plasma pobre plaquetas en coagulémetro automatico (STA Procoagulant
PPL de Diagnostica Stago, Paris, Francia). Este ensayo mide el tiempo de
coagulacion en un sistema dependiente del contenido de fosfolipidos en la
muestra. El factor Xa, en presencia de calcio, desencadena la cascada de la
coagulacion. Un tiempo de la coagulacion acortado indica mayor
concentracion de fosfolipidos procoagulantes y por tanto, mayor actividad
procoagulante. Existe una correlacion lineal entre la actividad de los
fosfolipidos procoagulantes y la actividad funcional de las MP de la
muestra’®,

TAFI: Se determiné el TAFI funcional. Sobre plasma pobre en plaquetas se
activa el TAFI plasmatico con trombomodulina (Stachrom, Diagnostica
Stago, Paris, Francia) en coagulémetro automatico (STA-Rac, Diagnostica
Stago, Paris, Francia). Se produce una hidrdlisis parcial por el TAFI
activado de un sustrato cromogénico y posterior hidrdlisis por la
carboxipeptidasa A del sustrato ya parcialmente hidrolizado que conlleva la
decoloracion del mismo La medicion de esta decoloracion a 405 nm es
directamente proporcional a la actividad de TAFI de la muestra. Los valores

de normalidad oscilan entre 108+24,5%.
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F1+2: Se midié en plasma citratado pobre en plaquetas por técnica de
ELISA (Siemens Healthcare Diagnostica, Marburg, Alemania). El F1+2 se
libera de la molécula de protrombina cuando es activada por el factor Xa
para generar trombina. Durante la primera incubacion, el antigeno F1+2
presente en la muestra se fija a los anticuerpos anti F1+2. Tras un lavado, y
en una segunda reaccion, los anticuerpos contra la protrombina humana,
conjugados con peroxidasa, se unen a los determinantes libres de F1+2. El
exceso de anticuerpos conjugados con enzima se elimina por lavado y a
continuacion se mide la actividad enzimatica fijada. La transformacién
enzimatica de peroxido de hidrégeno y del cromogeno se interrumpe por la
adicién de acido sulfurico 1,5M. La intensidad del color, proporcién a la
concentracion de F1+2 se mide fotométricamente y se cuantifica en base a
una curva de calibracion. Los valores normales oscilan entre 69 a 229
pmol/l.

TFPI libre: Se realizé por ELISA (Asserachrom® Free TFPI) sobre plasma
pobre en plaquetas citratado para la determinacién cuantitativa de TFPI libre.
Un soporte de placa de microtitulacion recubierta con anticuerpo
monoclonal anti-TFPI de ratén fija el TFPI. El TFPI fijado se revela gracias a
un segundo anticuerpo monoclonal que contiene peroxidasa. La tasa de
peroxidasa ligada se mide por su actividad sobre el sustrato OPD. La
intensidad de la coloracion, tras detener la reaccion con acido sulfurico 1,5
M, es funcién de la concentracion de TFPI presente en el medio. Las
concentraciones de TFPI en plasma libre de plaquetas de sujetos sanos se

encuentra entre 10+ 4.8 ng/ml.
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Prueba de generacién de trombina (TGT). Se aplicoé el método fluorométrico

de Hemker. La generacion de trombina se evalué utilizando el trombograma
calibrado automatico (Calibrated Automatic Thrombinogam, Diagnostica
Stago, Paris, Francia). El ensayo se realizé en una microplaca de 96
pocillos, se utilizé plasma pobre en plaquetas junto con FT y fosfolipidos. Se
afnadio una mezcla de calcio, buffer y sustrato fluorogénico, que al ser
escindido por la trombina liberaba un producto florescente. EI TGT
proporciona informacion del tiempo de latencia previo a la generacion de
trombina (LT, minutos), el pico maximo de trombina (PMAX, nM), el tiempo
en alcanzarlo (TPICO, minutos), el area bajo la curva (ETP, endogenous
thrombin potencial, Nm x min) y el tiempo de neutralizacion de la trombina
(ST, minutos) °. Los valores de normalidad son: 1) ETP: 1421,33 +170,34
nmol x min; 2) PMAX: 436,38 + 48,51 nmol ; 3) TPICO: 3,30 = 0,21min; 4)

LT: 1,64 0,18 min; 5) ST: 13 1,07 min.

4.8. PLAN DE TRABAJO

El proyecto se ha realizado en un periodo de 2 afos.

Fase 1: Duracion 12 meses. Se procedi6 a la inclusién de pacientes con
obesidad mérbida u obesos con factores de riesgo candidatos a cirugia
bariatrica. Se verificaron los criterios de inclusion y exclusion y firma de
consentimiento informado. Se cred la base de datos para incluir los resultados
de la encuesta clinica y de los parametros de hemostasia. Se recogieron las
muestras de sangre segun protocolo con separacion de plasma que se
congelaron a -80°C. Simultaneamente se realizaron las pruebas preoperatorias

para la cirugia bariatrica.
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Fase 2: Duracion 12 meses y coincidente con fase 1. La base de datos se
actualizaba cada 15 dias. Las muestras se analizaron en bloques de 10. A
partir de inclusion del primer paciente se hizo el seguimiento clinico y analitico
de cada uno de ellos que ha durado 6 meses desde la intervencion quirurgica.
Fase 3: Duracion de 8 meses. Incluia el seguimiento clinico de los pacientes,
realizacion de los parametros de hemostasia y resto de determinaciones
analitica y actualizacion de la base de datos.

Fase 4: Duracion de 4 meses. Se complet6 el seguimiento clinico y
determinaciones analiticas de los ultimos pacientes incluidos, analisis

estadistico de los resultados y preparaciéon de manuscritos
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CRONOGRAMA DE VISITAS DEL PACIENTE

Calendariode | VISITA1 |VISITA2 |VISITA3 |VISITA4 |VISITAS
visitas y BASAL (previa (1 mes (6 meses | (trombosis,
evaluaciones cirugia) tras tras la exclusion
cirugia) cirugia, fin | del estudio)
de
estudio),
Firma del
Consentimiento X
Cumple
criterios de X
inclusion
Muestra sangre X X X X X
Anti-Xa X X
Datos X
demograficos
Habitos de vida X
Comorbilidades X X X X X
Peso X X X X X
Pruebas
preoperatorios X
Profilaxis
antitrombdtica X
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El estudio preoperatorio incluia la realizacién de las siguientes pruebas
complementarias: ecocardiografia, prueba de funcién respiratoria, estudio de
apnea obstructiva del suefio, electrocardiograma, ecografia doppler de ambas
extremidades inferiores y gastroscopia.

Con el objetivo propuesto de valorar los cambios inducidos por la cirugia
bariatrica, los parametros de hipercoagulabilidad se han repetido tras la fase de
ayuno modificado, al mes de la cirugia y a los 6 meses de la misma. La
presencia de factores de riesgo cardiovascular se evaluo en la inclusion y al fin
de estudio). En caso de que algun paciente presente sospecha clinica de
ETEV, se realizaron las pruebas habituales para alcanzar o descartar el
diagndstico. En caso de confirmarse el diagnostico, el paciente se excluyo del
estudio.

Todos los pacientes recibieron HBPM (enoxaparina 60 mg/24h) a partir de las
12-24 h de la cirugia que se prolongo durante los 30 dias siguientes. Los
primeros 7 dias tras la cirugia se completo la tromboprofilaxis con CNI (SCD-
700 (Covidien®) 6 MCG (compresion normal, 20-30 mmHg en tobillo, medias
normalizadas otorgadas por el Servicio de Farmacia del HGUA)

4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables fueron descritas mediante el calculo de frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas, y medias junto con desviacion estandar
para las cuantitativas. Para evaluar el efecto de la intervencion en las variables
dependientes binarias (HTA, DLP, DM, SAQOS y tabaquismo), se empleo la
prueba de McNemar. Por otro lado, se construyeron modelos multivariantes
lineales mixtos para evaluar la evolucion en el tiempo de los parametros

hematologicos analizados y del IMC. Dichos modelos incluyeron como
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variables explicativas: numero de visita, numero de visita al cuadrado y al cubo,
sexo, edad, IMC (sélo en los parametros hematologicos), HTA, DM, DLP,
tabaquismo, SAQOS, tipo de cirugia y ETEV familiar. La bondad de ajuste de los
modelos se corroboré mediante el likelihood ratio test. Para ayudar a interpretar
los resultados obtenidos, se realizaron graficos cartesianos. Todos los analisis
se realizaron con una significacion del 5% y de cada parametro relevante se
calculo su intervalo de confianza asociado. El valor de p ha correspondido al
likelihood ratio test comparando el modelo con los factores introducidos frente
al modelo nulo, es decir, incluyendo solo la constante. En otras palabras, se
trata de un valor de p global para la bondad de ajuste del modelo. Los paquetes

estadisticos empleados fueron el R 2.13.2. y el IBM SPSS Statistics 19.
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5.- RESULTADOS
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5.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES

Se han incluido un total de 94 pacientes candidatos a cirugia bariatrica en el
periodo de tiempo comprendido entre Abril de 2014 y Julio de 2015 en el
Hospital General Universitario de Alicante. La mediana de edad en el momento
de la inclusion fue de 45,7+10,1 afios.

En cuanto a la distribucidn por género, la prevalencia de mujeres fue superior
(66 mujeres (72,5%), 25 hombres (27,5%)).

El peso medio en el momento de inclusién fue de 130,4 kg (119,6-149,9) con
un IMC de 49,7 +7,2 kg/m?.

Tres pacientes no completaron el estudio: 2 de ellos por traslado a otra
comunidad auténoma (solo acudieron a la visita de inclusion/basal) y otro
paciente por presentar infarto esplénico a los 15 dias de la cirugia bariatrica

En la tabla 1 analizamos la prevalencia de los FRCV y protrombéticos clasicos.

TOTAL:94 pacientes PACIENTES (n) PACIENTES (%)
Fumadores 23 25,3

DM 31 34,1

HTA 40 44

DLP 28 30,8

SAOS 59 64,8

ETEV familiar 21 23,1

Tabla 1
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En la tabla 2 se muestran las técnicas quirurgicas realizadas:

TECNICA QUIRURGICA | Pacientes (n/%) Incidencia ETEV (n/%)

Gastrectomia tubular 32 (35%) 1 (3%) (infarto esplénico

alos 15 dias de la

cirugia)
By pass gastrico en Y de | 60 (65%) 0
Roux
Tabla 2

En esta tabla se han excluido a los 2 pacientes que por traslado a otra
comunidad autonoma sélo acudieron a la visita de inclusion en el estudio.
En este apartado hemos analizados los cambios del IMC en la evolucién de los

pacientes (figura2)

IMC
55,7
60 51,7 47,9 43,7
"E 40
2 20
O T T T T l
1 2 3 4
Visita
*n<0,001

Figura 2: Evolucion de la variacion del IMC (kg/m2) durante la intervencion.

Leyenda: Variaciones medias ajustadas por la situacion basal del paciente
(género, IMC, HTA, DM, DLP, tabaquismo, SAOS, ETEV familiar y tipo de

cirugia) obtenidas a través de un modelo multivariante de regresion lineal mixto
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con las variables de la situacion basal y los términos temporales (lineal,

cuadratico y al cubo).

En el eje de abscisas se incluyo las visitas del estudio: Visita 1: inclusion en el
estudio; visita 2: previo a la cirugia tras la fase de ayuno modificado; visita 3: al

mes de la cirugia; visita 4: a los 6 meses de la cirugia (visita final del estudio)

5.2. CAMBIOS EN LOS PARAMETROS DE HEMOSTASIA EN EL TIEMPO
Comparamos las concentraciones de los marcadores hemostaticos, en las
diferentes visitas programadas del estudio (eje de abscisas): el momento de la
inclusion (visita 1), previo a la cirugia tras la fase de ayuno modificado (visita 2),

al mes de la misma (visita 3) y a los 6 meses (visita 4).

5.2.1 Marcadores basicos de hemostasia

Indice de Quick
102,73

o 110,00 95,53 93,39 100,28
= 100,00 —_ -

90,00

80,00 —

1 2 3 4
Visita

*p<0,001

Figura 3: Evolucion de la variacion del 1Q (porcentaje) durante la intervencion
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APTT
2 1,10 1,02 0,95 0,93 0,95
= 1,00 —_
0790
0.80
1 2 3 4
Visita
*p=0,943

Figura 4: Evolucion de la variacion del APTT (ratio) durante la intervencion.

Dimero D
= 1,00 0,42 0,41 0,52 0,45
=0 0,50}
= 0,00 . . |
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 5: Evolucion de la variacion del Dimero D (pg/ml) durante la

intervencion
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Fibrinogeno

— 4
= 350,00 306,76 305,12 308,6 279 08
& 300,00 ’
B 250,00 - .

1 2 3 4

Visita

*p<0,001

Figura 6: Evolucién de la variacion fibrinégeno (mg/ml) durante la intervencion.

5.2.2. Marcadores de dafno endotelial

FvW Ag
152,62
o 000 403 2@ 127,67
100,00
0,00 -
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 7: Evolucion de la variacion del FYWAg (%) durante la intervencion
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FvW CoR
e 200.00 131,93 124,38 149,31 136,17
() 9
100,00
0,00 -
1 2 3 4
Visita
"p<0,001

Figura 8: Evolucion de la variacion del FYW CoR (%) durante la intervencion

RPCA
s 3.0 3,01 2.87 2,92 2,92
= 3000 — I
g 280
2260 - . |
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 9: Evolucion de la variacion de la RPCA (ratio) durante la intervencion.

*Leyenda: Variaciones medias ajustadas por la situacidon basal del paciente

(género, IMC, HTA, DM, DLP, tabaquismo, SAOS, ETEV familiar y tipo de

cirugia) obtenidas a través de un modelo multivariante de regresion lineal mixto

con las variables de la situacion basal y los términos temporales (lineal,

cuadratico y al cubo).
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5.2.3. Marcadores de hipercoagulabilidad

Factor VII
128,58

150,00 93,88 8308 94,06

\ ’
° 100,00
50,00
0,00 - T . . .
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 10: Evolucion de la variacion del FVII:C (%) durante la intervencion

FVIII:C
134,88 137,9

e 140 116,86 126,61

° 120%

100
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 11: Evolucion de la variacion del FVIII:C (%) durante la intervencion
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MP (ratio)
0,838 0,85
€ 1 0474 0612
P 0,5 _
0
1 2 3 4
Visita
*p=0,009

Figura 12: Evolucion de la variacion de las MP (ratio) durante la intervencion.

MP (seg)
., 100,00 3893 51,60 L 74
2 so,oow F——-17
0,00
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 13: Evolucion de la variacion de las MP (seg) durante la intervencion
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F1+2
200 161,6 137,7 125,4 132,5
S 100 %
= 0
=5
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 14: Evolucion de la variacion del F1+2 (pmol/l) durante la intervencion.

TFPI
— 17,66
E 18,00 = 17,33 16.84 17,21
=y 17,00} T
16,00
1 2 3 4
Visita

*p=0,0143

Figura 15: Evolucion de la variacion del TFPI libre (ng/ml) durante la

intervencion

*Leyenda: Variaciones medias ajustadas por la situacidén basal del paciente
(género, IMC, HTA, DM, DLP, tabaquismo, SAOS, ETEV familiar y tipo de
cirugia) obtenidas a través de un modelo multivariante de regresion lineal mixto
con las variables de la situacion basal y los términos temporales (lineal,

cuadratico y al cubo).
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5.2.4 Marcadores de generaciéon de trombina

ETP

=

E 2000 1390,2 1329,7 1181,4 1056,9
=

> 1000

= 0 |

1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 16: Evolucion de la variacion del ETP (nMol x minutos) (durante la

intervencion.
PMAX GT
; 400 2594 2642 204,4 208,4
= 200 .
0
1 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 17: Evolucion de la variacion del PMAXGT (nMol) durante la

intervencion.



TPICO
E 10,00 5,18 4,53 3,99 4,68
5,00 % — —
0,00 -
| 2 3 4
Visita
*p<0,001

Figura 18: Evolucion de la variacion del TPICO (minutos) durante la

intervencion.
LT
£ 200 086 0,88 1,29 0,70
g 1,00% =TT e N
0,00 - ‘
1 4 3 4
Visita

*p: 0,412

Figura 19: Evolucion de la variacion del LT (minutos) durante la intervencion.

ST
£ 25,00 18,98 18,16 20,86 17,87
g 20,00} -

15,00 | ‘
1 2 3 4
Visita
*p: 0,001

Figura 20: Evolucion de la variacion del ST (min) durante la intervencion.



*Leyenda: Variaciones medias ajustadas por la situacidon basal del paciente

(género, IMC, HTA, DM, DLP, tabaquismo, SAOS, ETEV familiar y tipo de

cirugia) obtenidas a través de un modelo multivariante de regresion lineal mixto

con las variables de la situacion basal y los términos temporales (lineal,

cuadratico y al cubo).

5.2.5. Marcadores del sistema fibrinolitico

PAI-1
—_ 30,8 29.4
£ 40 12,2 10,4
0 -
] 2 B 4
Visita
*p<0,001

Figura 21: Evolucion de la variacion del PAI-1 (ng/ml) durante la intervencion

TAFI
o 200 120,19 105,12 98.13 99.16
° 100%
O' T 1
1 2 3 4
Visita

*p<0,001

Figura 22: Evolucion de la variacion del TAFI (%) durante la intervencion.
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*Leyenda: Variaciones medias ajustadas por la situacidon basal del paciente
(género, IMC, HTA, DM, DLP, tabaquismo, SAOS, ETEV familiar y tipo de
cirugia) obtenidas a través de un modelo multivariante de regresion lineal mixto
con las variables de la situacion basal y los términos temporales (lineal,

cuadratico y al cubo).

5.3. MODIFICACION DE LOS MARCADORES DE HIPERCOAGULABILIDAD
TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA SEGUN EL TIPO DE CIRUGIA

En la tabla 3 se han incluido cdmo cambia el IMC y los principales parametros
de hipercoagulabilidad en la cirugia tipo bypass en Y de Roux respecto a la GT

a los 6 meses de la cirugia bariatrica (visita fin de estudio).

IMC ETP PMAX | F1+2 MP FVIiI PAI-I TAFI
(Kg/mz) (nMolxmin) | (nMol) (pmolll) (ratio) (%) (ng/ml) (%)
BYPASS | -6,9 -18 -2,4 1,1 -0,062 6,1 -2,6 -7.6

(N=59) | p<0,007 | P:0,682 | P:0,854 | P:0,921 | P:0,066 | P:0,375 | P:0,466 | P:0,151

GT (gastrectomia tubular): n=32 pacientes

Tabla 3

Tal como se indica en la tabla, se observa que no hay diferencias
estadisticamente significativas en como se modifican los parametros de
hipercoagulabilidad estudiados segun el tipo de cirugia. Si hemos detectado
que los pacientes sometidos a bypass en Y de Roux experimentaron una
mayor reduccién de peso (6,9 kg/m? de IMC) respecto a los pacientes con GT

(p<0,001)
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Respecto a la incidencia de ETEV segun la cirugia, ningun paciente con bypass
presentd trombosis, mientras que soélo 1 paciente con GT presentd un infarto
esplénico. Este paciente presentd dolor en hipocondrio izquierdo persistente a
los 15 dias de la cirugia. Se realizé ecografia abdominal que confirmé la
presencia de infarto esplénico, por lo que fue excluido del estudio (visita 5).

Por otro lado, la ecografia doppler que se realiz6 a los pacientes en el

preoperatorio no mostro signos de ETEV en ningun caso.

5.4 PROFILAXIS ANTITROMBOTICA

Tipo de profilaxis N(%)

Farmacologica (enoxaparina 60 92 (100)

mg/24h durante 30dias)

Mecanica (hasta movilizacion 88 (96%)
adecuada)

Compresion neumatica intermitente 43 (48%)
Medias de compresion gradual 45 (52%)

Tabla 4: Tipo de profilaxis antitrombatica recibida y su duracion

Todos los pacientes recibieron enoxaparina 60 mg diarios los 30 dias después
de la cirugia. El 46% presentaron hematomas peripuncioén, sin relevancia
clinica.

El 96% de los pacientes recibieron profilaxis mecanica hasta movilizacion
adecuada post-cirugia (4 pacientes decidieron no recibirla por decision propia)
Solo 1 paciente, a los 15 dias post-cirugia, y recibiendo profilaxis farmacologica

y mecanica, presento un infarto esplénico, por lo que fue excluido del estudio.
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5.5. EVOLUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES

CON EL TIEMPO

Previo intervencion (%) | Post-intervencion (%)
VISITA 1 VISITA 4

—HTA 44 24,2

-=- DM 341 12,1

------ DLP 31,9 12,1

— SAOS 63,7 47,3

Tabla 5: Porcentaje de pacientes con cada factor de riesgo cardiovascular

indicado en el momento de la inclusion y en la visita fin de estudio

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

Figura 23: Variacion en el tiempo de los factores de riesgo cardiovasculares

Tal como se indica en la tabla 5 y figura 23, hay un descenso estadisticamente
significativo del numero de pacientes con factores de riesgo cardiovascular en

el tiempo.
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6.- DISCUSION
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6.1. CARACTERISTICAS GENERALES Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

6.1.1. indice de masa corporal (IMC)

La cirugia bariatrica se considera uno de los tratamientos mas eficaces en
pacientes con obesidad severa 6 mérbida para conseguir una pérdida masiva
de peso, precedida por una fase de ayuno modificado'® ™",

Segun nuestros resultados expresados en la figura 2 (pagina 58), el IMC
disminuye de forma progresiva en las visitas, siendo la diferencia entre las
mismas estadisticamente significativa (p<0,001). Los pacientes han presentado
una media de reduccién de IMC de 12 kg/m?, desde el momento de inclusién
hasta la visita fin de estudio (6 meses tras la cirugia bariatrica), similar a las
series descritas en la literatura. Los grupos liderados por Brethauer y por Dal
Molin determinaron una reduccion estadisticamente significativa del IMC en
pacientes intervenidos de cirugia tipo bypass en Y de Roux a los 6 meses de la
cirugia de aproximadamente 13 kg/m? (Brethauer de 48,1 a 35,4 kg/mz, Dal
Molin de 44,62 a 31,66 kg/m?) '*%*3_ Los grupos de Stepanian y Cheng
evaluaron los cambios de IMC al afio de la cirugia bariatrica en 10 kg/m?
aproximadamente (Stepanian de 43 a 35 kg/m?, Cheng de 47+9 a 36x8 kg/m?,
p<0,001)“°™* Lupoli y sus colaboradores observaron una media de 20% de
reduccion de IMC ya evidente a los 2 meses de la cirugia (IMC en la inclusion
de 45 kg/m?) **.

Existen diferentes técnicas quirurgicas que consiguen una pérdida gradual y
continua de peso. Destacan el bypass en Y de Roux y la GT, que son las
llevadas a cabo en nuestro estudio. Hemos comparado ambos tipos de cirugia

para conocer su influencia en la reduccion de IMC. Detectamos que se produce
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una reduccion significativa del IMC en los pacientes intervenidos con la técnica
del bypass en Y de Roux respecto a la GT. Lupoli y colaboradores también
observaron una mayor reduccion del IMC a favor del bypass en Y de Roux a
los 2 meses de la cirugia, aunque la diferencia entre ambos tipos de cirugia no
resulté estadisticamente significativa (21,3% en pacientes operados de bypass
en Y de Roux vs el 19,1% en pacientes con GT, p=0,139)59. Por ello podemos
decir que la eficacia de las diferentes técnicas quirurgicas en la reduccion del
IMC no aporta suficiente evidencia para asignar un tipo de cirugia especifico a

cada paciente.

6.1.2. Otros FRCV: HTA, DM, DLP, SAOS.

Varios estudios han demostrado que la obesidad, ya incluso en sujetos jovenes,
se asocia a la presencia de FRCV vy, por tanto, a un incremento de la

morbilidad y mortalidad secundaria a patologia trombética arterial y/o venosa.”
18.78,99, 142, 143,152,153, 154.1%5 Dg ahi se deriva la importancia de aplicar medidas
de profilaxis antitrombotica (farmacoldgica y mecanica) y habitos de vida
saludables (dieta, ejercicio, dejar de fumar) en este grupo poblacional, sobre
todo de cara a una cirugia mayor o ante la presencia de varios FRCV"> 1%

Tal como se indica en la tabla 5 (pagina 71) y en la figura 23 (pagina 71), es
evidente una correccion de los principales FRCV tras la pérdida masiva de
peso asociada a la cirugia bariatrica. En nuestra serie, 72 pacientes (76%)
presentaron al menos 1 FRCV en el momento de la inclusion, reduciéndose a
48 pacientes (66%) a los 6 meses de la cirugia bariatrica Alrededor del 50% de

los pacientes normalizaron la tension arterial, el perfil glucémico y las cifras de

colesterol, mientras que el 25% mejord la apnea obstructiva del suefio y no
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precisaron CPAP. Estos datos concuerdan con lo descrito en la literatura.
Brethauer y sus colaboradores objetivaron una mejoria o remisién a los 6
meses de la cirugia bariatrica de los FRCV en el 86,7% de los pacientes,
siendo solo esta reduccion estadisticamente significativa en el caso de LDL-
colesterol (de 124 mg/dl a 88,3 mg/dl, p=0,012)"**. Del mismo modo, Dal Molin
et al también determinaron una mejoria global de los FRCV a los 6 meses de la
intervencidn quirurgica, resultando esta reduccidn significativa en el caso del
colesterol total (198,88 mg/dl a 162,05 mg/dl, p<0,001), LDL-colesterol (117,73
mg/dl a 101,90 mg/dl, p=0,02), triglicéridos (164,69 mg/dl a 95,86 mg/dl, p<0,01)
y glucemia (134,45 mg/dl a 88,05 mg/dl, p<0,01)'*°. Cheng et al también
objetivdé una menor glucemia en sangre a los 12 meses de la cirugia (141,43
mg/dl a 93,19 mg/dl, p<0,001)"". De la misma forma, Stepanian et al también
indicaron una mejoria significativa al afio de la cirugia de la tension arterial (de
122/80 a 120/70, p<0,001), HDL-colesterol (1,2 a 1,4 mmol/l, p<0,001),
triglicéridos (1 a 0,8 mmol/l, p<0,001) e insulina en sangre (11,2 a 6,3
mlU/,p<0,001)*.

Esta mejoria de los FRCV se ha asociado a un cambio en el ratio entre los
niveles de leptina/adiponectina a favor de esta ultima, lo que conlleva una
mejor estabilizacion del endotelio vascular. El incremento de la adiponectina se
ha relacionado con una mejoria del dafio endotelial y mejora el perfil
hemostatico de los obesos tras la cirugia bariatrica. Nosotros no hemos
determinado los niveles de leptina/adiponectina por no ser el objetivo de
nuestro trabajo. Sin embargo, la mejoria de los marcadores de dafo endotelial
qgue describimos en el apartado de resultados ratifican una estabilizacion del

endotelio, que ademas de forma global se asocian a una mejoria de las
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lesiones vasculares, estabilizacidn de la actividad protrombaética y mejora

inflamatoria

65, 139, 140, 157,158

Por tanto nuestros resultados estan en linea con lo descrito en la literatura y

confirmamos el efecto beneficioso de la cirugia bariatrica en la mejoria del perfil

cardiovascular.

6.2. MARCADORES DE HEMOSTASIA

6.2.1. Estudio basico de hemostasia

En nuestro estudio observamos cambios estadisticamente significativos del
IQ en las secuencias de visitas .El 1Q se afecta especialmente por la
actividad del FVIl y por la capacidad coagulante del fibrinbgeno. Realmente
este parametro no es buen indicador de actividad procoagulante y de forma
separada analizaremos los cambios en el FVII:C y fibrinbgeno. Los grupos
liderados por Ferrer y Kopp observaron del mismo modo diferencias
estadisticamente significativas en el IQ y TP antes de la cirugia y a los 12
meses de la misma. Por tanto, se detectd un efecto de la cirugia sobre
estos parametros, al inducir una disminucion del 1Q y alargamiento en
segundos del TP,

Tal como se aprecia en la figura 4 (pagina 60), el APTT (ratio) se acorta en
la visita previa a la cirugia tras el ayuno modificado y al mes de la cirugia, v,
en la visita fin de estudio, aumenta al mismo valor que previo a la cirugia,
pero sin cambios significativos estadisticamente.

En este punto hemos evitado el posible efecto de la HBPM sobre el APTT,

al realizar la técnica tras al menos 48 horas de haber acabado la

tromboprofilaxis en la visita 3. También hemos considerado la influencia del
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FVIII:C, reactante de fase aguda, en el acortamiento del APTT. Sin embargo,
la disminucion del FVIII:C tras la pérdida de peso no ha influido de forma
significativa en el acortamiento del APTT ratio. De acuerdo con nuestros
resultados, Ferrer y Kopp tampoco objetivaron una diferencia
estadisticamente significativa del APTT en el preoperatorio y a los 12 meses
de la cirugia™® . En relacién con el APTT y los niveles de factor VIII:C ,
también hemos analizado los posibles cambios en la RPCA , que ademas
de las mutaciones protrombaticas del Factor V , pueden ser dependientes
de los niveles elevados de FVIII:C . Nuestros resultados en el APTT
creemos que no tienen relevancia clinica y preferimos analizarlos de forma
especifica con el FVIII: C

El dimero D, marcador de lisis de la fibrina, asociado a hipercoagulabilidad,
y trombogénesis previas, se ha asociado positivamente con la incidencia de
patologia trombética arterial y venosa'®® % 181. 162 'En hyestro estudio, los
pacientes presentaron un leve aumento progresivo de los niveles de dimero
D, que persiste incluso a los 6 meses de la cirugia. El aumento del dimero D
en la visita 3 esta relacionado con la cirugia reciente. Sin embargo, a los 6
meses los valores de dimero D deberian estar por debajo de los obtenidos
en la visita de inclusion, al mejorar el estado de hipercoagulabilidad e
inflamatorio inherente a la obesidad. Aunque las diferencias entre las
diferentes visitas del estudio resultaron estadisticamente significativas, el
dimero D permanecio dentro del rango de normalidad establecido en
nuestro laboratorio y no presento repercusion clinica, a excepcion de 1
paciente con un infarto esplénico a los 15 dias de la cirugia, a pesar de

recibir profilaxis farmacoldgica y mecanica. Revisando la literatura, Overby
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et al observaron que los pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica
tienen una mayor incidencia de trombofilia adquirida y congénita.
Concretamente, los parametros mas comunmente elevados son el dimero D,
fibrindgeno y factores VIII, IX y XI'®®. Nguyen et al determinaron un aumento
de dimero D en las primeras 24-72 horas tras la cirugia bariatrica'®. Lupoli

y sus colaboradores documentaron una reduccion del dimero D a los 2
meses de la cirugia bariatrica, siendo mas acentuado el cambio en
pacientes intervenidos de bypass gastrico que aquellos con GT (p=0,042)59.
No encontramos, quiza en contra de lo esperado, un incremento del dimero-
D en nuestros pacientes a nivel basal. Realmente, la seleccion de inclusion
de pacientes (se considera criterio de exclusion los antecedentes
personales de trombosis), la negatividad de los eco-doppler venosos de
extremidades inferiores y el efecto antifibrinolitico del PAI-1 elevado podria
explicar estas diferencias.

El fibrindbgeno se ha asociado de forma estrecha y consistente a un riesgo
cardiovascular y trombotico incrementado, tal como esta aceptado en base
a diferentes estudios'*? %% 166187 | o5 niveles de fibrindgeno en plasma
estan ligados a la inflamacion, ya que el fibrindgeno es un reactante de fase
aguda. Los pacientes obesos presentan un estado de inflamacion cronica y
presentan, por tanto, niveles de fibrindgeno elevados' '*2.

Lupoli et al observaron un descenso de fibrindbgeno a los 2 meses de la
cirugia, mas evidente en pacientes operados de bypass gastrico que de GT
(17% vs 10%, p=0,03)*°. Cugno y cols también objetivaron una reduccién

significativa de los niveles de fibrindgeno a los 3,6 y 12 meses de la cirugia

(389 mg/dl a 318 mg/dl, p=0,0001), lo que indicaba una mejoria del perfil

78



proinflamatorio de los pacientes obesos y menor riesgo trombaético '#2.
Pardina et al evidenciaron una reduccion del 15% a los 12 meses (p<0,01)
%8 En nuestro estudio, tal como se indica en la figura 6 (pagina 61) y
coincidiendo con los datos descritos en la literatura, observamos un
aumento de los niveles de fibrindgeno al mes de la cirugia respecto a los
valores de inclusion, probablemente asociado al estado inflamatorio residual
existente en ese momento y disminuye a los 6 meses, al mejorar el estado
inflamatorio y procoagulante caracteristico de la obesidad. Sin embargo, los
valores de fibrinbgeno permanecieron dentro del rango de normalidad de

nuestro laboratorio en todas las visitas.

6.2.2. Marcadores de lesion endotelial

Los niveles de FVWAg y FYWCoR estan aumentados en la poblacion obesa,
asociados al estado crénico inflamatorio, con activacion de reactantes de
fase aguda y también como expresion de lesion endotelial. Revisando la
literatura, los niveles de FvwAg descienden de forma progresiva tras la
cirugia bariatrica debido a la mejoria de los parametros de inflamacion y
coagulacion, y sugieren una estabilizacion del endotelio vascular '#% 169170,
En nuestra serie, los niveles de FvwAg y FYWCoR descienden tras la fase
de ayuno modificado pero aumentan al mes de la cirugia, debido
probablemente al efecto post-quirurgico. A los 6 meses de la cirugia, se
obtiene una reduccion significativa del FYWAg respecto a la visita de
inclusion, lo que indicaria una evolucién favorable del proceso inflamatorio
cronico endotelial caracteristico del paciente con obesidad.

Brethauer et al observaron que los reactantes de fase aguda y mediadores

pro-inflamatorios descendieron a los 6 meses de la cirugia bariatrica, junto
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con una mejoria del perfil cardiovascular y de los marcadores de funcion
endotelial, en pacientes que habian perdido mas del 50% de peso. Sin
embargo, los niveles de IL-6 e IL-10 presentaron una reduccion
estadisticamente significativa a los 6 meses de la operacion y sugieren que
algunas vias en las que estan implicados mediadores inflamatorios
persisten activas, incluso en la obesidad moderada y se requiere una mayor
pérdida de peso para su normalizacion™.

Nosotros asociamos el aumento de FYWAg y FYWCoR al mes de la cirugia
al efecto inflamatorio peri-quirargico, al igual que otros parametros pro-
inflamatorios. A los 6 meses de la cirugia, aunque descienden, persisten
elevados, se podria atribuir, tal como explicé Brethauer, a que algunas vias
implicadas en procesos inflamatorios persisten activas, lo que dificulta que
los niveles se normalicen.

Respecto a la RPCA, en la literatura se indica que los pacientes obesos
tienen mas RPCA, que implicaria una incapacidad de la proteina C para
hidrolizar el factor V 6 VIII, creando una situacion de hipercoagulabilidad,
mayor generacion de trombina y riesgo de ETEV'"". Ninguno de nuestros
pacientes resulto ser resistente a la proteina C activada y aunque las
variaciones de nuestros resultados entre las visitas son estadisticamente
significativos, creemos que no tienen significado clinico. Uno de los factores,
en ausencia de la mutacion del FV Leiden, que influyen en la RPCA es la
actividad del FVIII:C . Sin embargo, en nuestra serie no encontramos un
comportamiento paralelo entre la actividad de este factor y la RPCA.
Asimismo, y esto nos evita un posible efecto de confusion, ninguno de

nuestros pacientes se realizo el estudio molecular del Factor V Leiden, ya
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gue nadie presento una ratio < 2. Revisando la literatura, encontramos un
estudio publicado por Westling y sus colaboradores, que estudiaron de
forma prospectiva la incidencia de ETEV en 116 pacientes intervenidos de
cirugia bariatrica. La incidencia de ETEV postoperatoria fue baja: 2
pacientes (1,7%) presentaron trombosis de vena peronea y 1 paciente
resistente a la proteina C activada en la inclusion present6 un TEP en el
postoperatorio'’?.

A la vista de nuestros resultados este parametro no es buen marcador de
estado protrombdtico. En los siguientes apartados valoremos la influencia

del FVIII:C sobre la RPCA .

6.2.3. Marcadores de hipercoagulabilidad
En nuestra serie, los pacientes obesos presentan niveles elevados de FVII,
tal como esta descrito en los estudios. El estado cronico pro-inflamatorio
aumenta los niveles de FT, el cual se une al FVII para formar el complejo
FT-FVIla. También, como se describe en la literatura, en la obesidad se
incrementan otros reactantes de fase aguda, aumentando por ese estado
inflamatorio el riesgo de desarrollo de trombosis arterial y venosa % °% 139142,
En nuestros pacientes evidenciamos un descenso progresivo de FVIl en la
fase de ayuno modificado y al mes de la cirugia bariatrica, coincidiendo con
la mejoria del perfil inflamatorio y subsecuente disminucion del FT y mejoria
del estado de hipercoagulabilidad. Sin embargo, a los 6 meses se observa
un discreto aumento de los niveles de FVII:C similares a los de la fase pre-

quirurgica, pero con diferencias estadisticamente significativas respecto al

valor basal a la inclusion en el estudio. Lupoli et al objetivaron un descenso
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de los niveles de FVII a los 2 meses de la cirugia bariatrica, mas acentuado
en los pacientes intervenidos de by pass gastrico respecto a la GT
(descenso de 20% en bypass gastrico versus 12% en GT, p=0,004),
probablemente asociado a la mayor malabsorcion y deficiencia de vitamina
K caracteristico del bypass gastrico, sin evidenciarse un aumento de riesgo
de sangrado®. Del mismo modo, Cugno y sus colaboradores, evidenciaron
un descenso progresivo de FVIl a los 3, 6 y 12 meses tras la cirugia
bariatrica (134% en la inclusion a 112% a los 12 meses, p=0,002), que
contribuyen a una mejoria del perfil cardiovascular’*?. También Kopp et al
determinaron un descenso de FVII a los 12 meses de la cirugia bariatrica
(gastroplastia electiva) (130% vs 113%, p=0,023), que junto con un
descenso del FT y F1+2 contribuye a un mejor perfil cardiovascular'. En
nuestros pacientes no observamos estas diferencias, ya que ademas de
que los pacientes llevan suplementos de vitamina K por protocolo, nosotros
no hemos separados los resultados de este parametro segun el tipo de
cirugia.

Respecto al FVIII:C, observamos un efecto similar que el FVII:C en la fase
de ayuno modificado, aunque hemos evidenciado un aumento al mes de la
cirugia, que asociamos como reactante de fase aguda de respuesta al
efecto inflamatorio residual post-quirurgico. Posteriormente, al mejorar el
estado inflamatorio derivado de la obesidad y de la cirugia, observamos un
descenso de los niveles de FVIII:C a valores similares a la fase pre-
quirurgica. Si comparamos con la literatura, Overby et al evidenciaron que
los pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica tenian unos niveles

basales de FVIII aumentados hasta en un 50% respecto a la poblacion
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general (p<0,001)'®. Lupoli et al objetivaron un descenso de los niveles de
FVIII a los 2 meses de la cirugia bariatrica, mas acentuado en los pacientes
intervenidos de by pass gastrico respecto a la GT (descenso de 16% en
bypass gastrico versus 12% en GT, p=0,003), sin evidenciarse eventos
trombéticos ni hemorragicos *°. En nuestra serie de pacientes, sélo 1
paciente fue excluido del estudio al presentar un infarto esplénico a los 15
dias de la cirugia, a pesar de recibir dosis correcta de profilaxis con HBPM y
CNI.

Los niveles de factor VIII:C , se han asociado al incremento de retrombosis
en pacientes con ETV previa'”®. Sin embargo, creemos que en nuestros
pacientes no tiene importancia clinica ya que se excluyeron del estudio los
que habian tenido ETV.

Resaltamos que los niveles de FVIII han oscilado dentro de los parametros
de normalidad establecidos en nuestro laboratorio, sin superar valores de
150% de factor en la inclusion en ningun caso ni descensos inferiores al
60%.

Queremos significar el efecto beneficioso sobre este marcador de la fase de
ayuno modificado, que en esta situacién no se influencia por la cirugia. Por
tanto, la intervencion dietética por si sola ya presenta un efecto positivo en
la correccién del proceso inflamatorio y perfil cardiovascular.

Las MP se asocian a actividad inflamatoria y procoagulante, debido a su
capacidad de unién al FT y la presencia de fosfatidilserina en su superficie.
Estan implicadas, por tanto, en el desarrollo del trombo arterial y venoso*"
74 Tal como esta descrito en la literatura, nuestros pacientes presentaban

unos niveles de MP elevados en su inclusion. Tras la fase de ayuno
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modificado y tras la cirugia, se observo un aumento del ratio y en segundos,
lo que indica una reduccién de la actividad de MP circulantes en plasma,
con la mejoria del perfil inflamatorio y de hemostasia, contribuyendo a un
menor riesgo de eventos tromboticos (ver figuras 12 y 13, pagina 64). De
acuerdo también con nuestros resultados, Cheng y sus colaboradores
objetivaron una reduccion de la concentracion de MP procoagulantes
circulantes de origen plaquetario, endotelial y monocitario al mes de la
cirugia bariatrica, que persistian a los 12 meses de la intervencion
(p<0,05)"*'. Campello et al obtuvieron resultados similares a los 12 meses
de la cirugia'’®. Estas publicaciones determinan las MP por técnicas de
citometria de flujo, mientras que nosotros determinamos la actividad de MP
por una técnica coagulante, tal como se describe en el apartado de métodos.
Ambas publicaciones realizan el estudio de las MP por citometria de flujo,
asociando Anexina V, que se relaciona ademas del tamafio y numero, con
su actividad. Por tanto constatamos los mismos resultados pero con una
técnica mas sencilla y que ya fue publicada por nuestro grupo35.

Ademas también hemos analizado la influencia del tipo de cirugia realizada
y la actividad de las MP. En nuestros datos no encontramos diferencias
significativas entre ambas técnicas quirurgicas, aspecto que no esta
reflejado en la literatura consultada.

En la obesidad se detectan mayores niveles del fragmento de la
protrombina F1+2. Este péptido se libera cuando el FXa induce la
conversion de la protrombina en trombina, y refleja el estado de mayor
generacion de trombina. La pérdida de peso conlleva una reduccién de los

niveles de F1+2, con una disminucién de la trombina circulante. Ay et al
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estudiaron 36 pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica en la
inclusion y a los 24 meses de la intervencion. Ademas de una mejoria
estadistica global de los parametros del test de generacion de trombina,
evidenciaron una reduccion significativa de F1+2 (1200 pmol/Len la
inclusion a 173 pmol/l a los 24 meses, p=0,009). La mejoria de estos
parametros de hipercoagulabilidad se acompaié de una mejoria del perfil
metabdlico y hemodinamico®’. Kopp et al también demostraron una
disminucion de F1+2 a los 12 meses de la cirugia (2,4+3,4 vs 1,14+1,11 nM,
p=0,04). Describieron ademas una correlacion positiva entre el descenso de
los niveles de FT y F1+2 (r=0,56, p=0,005), por lo que se redujo la
generacion de trombina'®. Nuestros resultados expresados en la figura 14
(pagina 65) coinciden con los publicados, observamos una disminucion
progresiva estadisticamente significativa a lo largo de las visitas
establecidas en el estudio, incluyendo la fase de ayuno modificado. Por
tanto, la cirugia bariatrica en este parametro disminuye el estado
hipercoagulable a la vez que el IMC de forma significativa. La menor
trombina circulante disminuye el riesgo de eventos trombaticos.

Los niveles de TFPI total y libre estan reducidos en la poblacion obesa, ya
gue se consume al intentar neutralizar el FT. Tras la pérdida de peso, sus
niveles aumentan, concordante con una disminucion en plasma de FT y
disminucién de riesgo de ETEV*’. Sin embargo, Kopp et al observaron una
reduccion de TFPI total (69 ng/ml a 64 ng/ml, p=0,036) y libre (48 ng/ml a 44
ng/ml, p=0,037) 12 meses tras la gastroplastia, con un descenso
significativo de FT y de F1+2 y de parametros de inflamacion como la

leptina y PCR, lo que reflejaba una menor generacion de trombina y mejoria
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del perfil metabdlico y hemodinamico. La reduccion de TFPI total y libre se
ha asociado a una mejoria de la disfuncién endotelial y normalizacion del

139 Otros estudios han detectado una correlacion

metabolismo de la glucosa
positiva entre los niveles de TF, FVIl y TFPI en una poblacién con FRCV
(diabética, hipertensa y dislipémica) y obesa (IMC de 32 kg/m?). La
presencia de FRCV acelera la aterogénesis y aumenta el riesgo trombatico,
con aumento de FT, FVII activado y TFPI. El TFPI puede estar aumentado
como medida alternativa al aumento de FT para compensar el estado de
hipercoagulabilidad, aunque no en niveles suficientes para compensar los
niveles elevados de FT'"® 77 Ay et al observé una reduccién no
estadisticamente significativa a los 2 afos de la intervencion quirurgica de
TFPI total (74 vs 71 ng/ml, p=0,383)®". En nuestro estudio, de forma similar
a los estudios publicados, observamos una reduccion progresiva y
estadisticamente significativa tras la fase de ayuno modificado y la cirugia,
la cual puede estar asociada a correccion de los FRCV. Destacamos que
nosotros determinamos solamente los niveles de TFPI libre, que es el que
tiene mas capacidad de unirse al complejo TF-Vlla. Sin embargo, en los
estudios publicados valoran sobre todo el TFPI total, considerado un
marcador de lesidén endotelial. Nosotros ya hemos incluido en nuestro
estudio otros parametros que evaluan la lesion endotelial, por lo que
preferimos determinar el TFPI libre, con mayor actividad funcional y asi
evitar posible factor de confusién al analizar los datos, ya que por la técnica

de ELISA también se pueden detectar complejos TFPI-FT.
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6.2.4. Marcadores de generacién de trombina

La poblacién obesa muestra una mayor generacion de trombina, como
consecuencia del estado pro-inflamatorio y de hipercoagulabilidad. La
pérdida masiva de peso va asociada a una mejoria de los parametros de la
prueba de generacion de trombina, con resultado final de menor trombina
generada y posterior reduccion del riesgo trombotico. En la literatura
publicada, se observa, a los 2 afios de la cirugia bariatrica, una disminucion
de ETP, asi como del pico maximo de trombina y tiempo al pico. El tiempo
de inicio de generacion de trombina (LT) se encuentra prolongado y el
tiempo hasta neutralizacion de trombina (ST) se acorta. Los valores
postoperatorios fueron muy similares a un grupo control normopeso y sin
historia de trombosis arterial y/o venosa ni sangrado, a excepcion del pico
de trombina, que permanecia mas elevado (282 nM vs 175 nM en el grupo
control, p=0,04)°'. En nuestro estudio observamos un descenso
estadisticamente significativo de ETP y del pico maximo de generacion de
trombina, que muestra una disminucion progresiva en el seguimiento de los
pacientes. Estos parametros tienen un comportamiento acorde con el nivel
de F1+2 de la protrombina como marcador de hipercoagulabilidad. Por tanto
nuestros datos apoyan que durante el seguimiento de 6 meses post-cirugia
con dos valoraciones (visitas 3 y 4), la cirugia bariatrica tiene un efecto
claramente beneficioso sobre el estado de hipercoagulabilidad, que se
podria traducir en la baja incidencia de trombosis clinica comparada con

otros estados pro-trombaticos.
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6.2.5. Marcadores del sistema fibrinolitico

En los pacientes obesos, la literatura muestra que presentan un aumento de
PAI-1, concordante con el estado de hipercoagulabilidad e inflamatorio
cronico. La pérdida de peso mejora el balance fibrinolitico, lo que repercute
en una mejoria del estado procoagulante y proinflamatorio. Estos datos
estan descritos ampliamente en la literatura ® °% ' 2. Nuestros resultados
coinciden con los datos publicados. Sin embargo, no encontramos
referencias de estudios secuenciales que incluyan la fase prequirurgica
inmediata de ayuno modificado y mes de la cirugia. Ay y cols objetivaron
una disminucién de PAI-1 a los 24 meses de la cirugia bariatrica (2,8 U/ml a
0,9 U/ml, p=0,007)°". Los grupos liderados por Brethauer y Lupoli,
observaron en ambos casos un descenso de PAI-1 a los 6 meses
(Brethauer) y a los 2 meses de la cirugia bariatrica (Lupoli), en torno a un
20%,(p=0,001)*% 3. Del mismo modo, Cugno y colaboradores también
presentaron un descenso significativo de PAI-1 a los 3, 6 y 12 meses de la
intervencion quirurgica (32 Ul/ml en la inclusion a 12 Ul/ml a los 12 meses,
p=0,003)"2. Dal Molin y colaboradores evaluaron la evolucién del PAI-1 a
los 6 meses de la cirugia bariatrica, (27,85 pg/ml a 15,80 pg/ml, p<0,001)"*°.
En nuestro estudio observamos un descenso moderado del PAI-1 tras la
fase de ayuno modificado y mucho mas significativo al mes de la cirugia.
Este dato coincide con la disminucion del IMC. La relacion entre el PAI-1y
el sindrome metabolico esta ampliamente descrito en la literatura °* 178, tal
como se ha incluido en la introduccion de este trabajo. Dado que la cirugia

bariatrica mejora los FRCV, que también demostramos, ya podemos decir

que a partir del mes de la cirugia el descenso del PAI-1 nos esta indicando
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que en esta fase ya se debe estar iniciando la mejoria cardiovascular por
reparacion del endotelio vascular, que en este caso recupera la actividad
profibrinolitica de un endotelio vascular indemne. Este dato esta aun mas
reforzado cuando al hacer la evaluacién de los FRCV vemos que esa
mejoria, coincide con un descenso aun mayor del PAI-1 y por tanto, la
reversion del sindrome metabdlico en el 66% de los pacientes incluidos en
nuestro estudio.

Respecto al TAFI, inhibidor fibrinolitico activado por la trombina y marcador
de inhibicién fibrinolitica, es esperable que en los pacientes obesos con
estado protrombotico esté incrementada su actividad. Sin embargo, en la
literatura, no hemos encontrado estudios que evaluen los niveles de TAFI
tras la pérdida masiva de peso inducida por la cirugia bariatrica. Dada la
relacion entre el TAF| y la generacion de trombina, nuestros datos
confirman que la disminucion de la actividad de TAFI coincide con la mayor
disminucién del ETP y del pico maximo de trombina, e incluso con el PAI-1.
Este hallazgo es ya evidente al mes de la intervencion, y por tanto confirma
la mejoria del riesgo cardiovascular y estado protrombotico favorecido por la

cirugia bariatrica.

6.3. MODIFICACION DE LOS PARAMETROS DE HIPERCOAGULABILIDAD

SEGUN EL TIPO DE CIRUGIA

La eficacia de los procedimientos quirurgicos para reduccion de peso y mejoria

de los parametros metabdlicos se ha descrito en varios estudios
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embargo, no existe suficiente evidencia acerca de qué tipo de cirugia bariatrica

se debe asignar a cada paciente. Las técnicas quirurgicas mas ampliamente
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realizadas son la GT y el bypass en Y de Roux, pero poco se sabe acerca del
efecto del tipo de cirugia en los marcadores de hipercoagulabilidad. En nuestro
estudio, no hemos observado diferencias estadisticamente significativas entre
ambos tipos de cirugia. Unicamente, hemos detectado una mayor reduccion del
IMC en los pacientes sometidos a bypass en Y de Roux (reduccién de 6,9
kg/m? respecto a la GT, P<0,001). A comentar que, para este subanalisis, sélo
hemos incluido aquellos parametros de hipercoagulabilidad y de fibrinolisis que
consideramos de mayor relevancia clinica implicados en el desarrollo de
trombosis (MP, PAI-1, TAFI, ETP, TPICO GT, F1+2 y FVIII:C). Lupoli et al
describieron una mayor reduccion de peso con el bypass vs GT (21,3% vs
19,1%, p=0,139). Del mismo modo, y de acuerdo con nuestros resultados,
también detectaron una mayor reduccion de FVIII:C con la GT (P=0,003). Sin
embargo, de forma contraria a nuestros resultados, el PAI-1 también se redujo
mas con la GT, aunque esta reduccién no fue estadisticamente significativa®®.
Por tanto, la cirugia bariatrica mejora claramente el perfil de hipercoagulabilidad
y fibrinolisis. De acuerdo con nuestros resultados y con los descritos en la
literatura, no existe una mejoria mas evidente con una técnica respecto a la
otra. Teniendo en cuenta que el tipo de técnica quirurgica esta determinada por
la experiencia de cado grupo de cirujanos que practica este tipo de
intervenciones, creemos que la eleccion de la técnica quirdrgica se individualiza
por las caracteristicas de cada paciente, sin una consideracion especial a los

FRCV.
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6.4. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA: FARMACOLOGICA Y MECANICA
No existe consenso acerca de cual es la dosis 6ptima en profilaxis
antitrombdtica con HBPM en los pacientes de cirugia bariatrica. A pesar del
numero creciente de intervenciones de este tipo en los paises occidentales,
hay muy pocos ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados sobre la
prevencion de la ETEV en estos pacientes, por lo que las recomendaciones se
equiparan a la de los pacientes quirurgicos generales de alto riesgo tal como
muestra la guia ACCP (2012)'°?. En ella analizan una revisién de 11 estudios
de calidad y disefos variables concluyendo que el riesgo de TVP y EP
sintomaticos fue de 2,4% y 0,3% respectivamente, a pesar que la mayoria
recibieron algun tipo de profilaxis antitrombotica. En nuestros pacientes hemos
aplicado la escala de Caprini (ver Anexo, pagina 130) y HASBLED (ver Anexo,
pagina 132) para evaluacién del riesgo de trombosis y sangrado en nuestros
pacientes. Segun la escala de Caprini, los factores de riesgo de trombosis mas
prevalentes en nuestros pacientes son IMC > 25 kg/m? (1 punto), y la Cirugia
mayor > 45 minutos (2 puntos), lo que supone para todo el grupo de pacientes
un riesgo moderado-alto de trombosis. La aplicacion de la escala HASBLED
mostro que la HTA (1punto) es el factor de riesgo mas prevalente, que se
traduce en bajo riesgo de sangrado. La aplicaciéon de la guia ACCP considera
que un resultado de la escala de Caprini de 3-4 refleja una situacion de
moderado riesgo de trombosis y sugiere el uso de HBPM (grado de evidencia
2B) o profilaxis mecanica con CNI sobre la no utilizacidén de profilaxis (grado de
evidencia 2C) '%?. Hasta disponer de mas estudios, la decisién de qué
estrategia utilizar depende del riesgo trombo-hemorragico de cada paciente. En

nuestro hospital, tras acordar entre el Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
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Endocrinologia y Nutricion y Cirugia General, decidimos conjuntamente por las
caracteristicas de los pacientes aplicar una tromboprofilaxis homogénea con
enoxaparina a dosis ajustadas de 60 mg/24h combinada con profilaxis
mecanica (MCG 6 CNI). Ya que todos nuestros pacientes presentaban un
filtrado glomerular superior a 30 ml/min, no consideramos necesario el ajuste
de dosis de HBPM. La HBPM se inici¢ 12 horas tras la cirugia bariatrica,
excepto en caso de sangrado periquirdrgico que se retraso a las primeras 24-
36 horas (total 10 pacientes sangraron en zona de herida quirurgica) y se
mantuvo durante 1 mes en todos los pacientes. Como complicaciones
derivadas de la HBPM, solo se han reportado hematomas peripuncion en un
40 % de los casos, sin repercusion clinica ni analitica. No consideramos
necesario realizar control anti-Xa, ya que la incidencia previa de ETEV en
pacientes obesos operados de cirugia general en nuestro hospital fue muy baja
(<4%) si el paciente recibia una adecuada profilaxis farmacoldgica y mecanica,
ademas que todos los pacientes presentaban una funcién renal correcta.
Respecto a la profilaxis mecanica, segun disponibilidad en el hospital, pueden
emplearse MCG 6 CNI. No existen estudios que demuestren la superioridad de
uno sobre otro tipo de profilaxis. Por tanto consensuamos, previo
consentimiento informado de los pacientes, la aplicacion del protocolo citado
anteriormente.

Nuestros pacientes no presentaron clinica de trombosis venosa en miembros
inferiores durante todo el seguimiento. Tampoco observamos incrementos del
dimero-D en las visitas de seguimiento. Solo registramos un paciente que
presento un infarto esplénico a los 15 dias de la cirugia bariatrica, que recibia

el protocolo de tromboprofilaxis.
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Por tanto, en base a nuestros resultados, podemos recomendar el empleo de
enoxaparina 60 mg diarios (con ajuste a mitad de dosis si filtrado glomerular
<30 ml/min) No consideramos necesarios realizar control anti-Xa, dada la muy
baja incidencia de eventos trombdticos y hemorragicos con repercusion clinica
(s6lo hemos registrado hematomas en zonas de peripuncién). Asociamos
profilaxis mecanica con MCG 6 CNI segun disponibilidad en el hospital y/o
tolerancia por el paciente. La profilaxis farmacoldgica se mantendra minimo 1
mes tras la cirugia bariatrica mientras que la profilaxis mecanica hasta
conseguir deambulacion completa (7-10 dias tras la cirugia).

Comparando nuestro estudio con otras publicaciones ademas de la guia ACCP
de 2012, la incidencia de TVP y TEP es equiparable a otros regimenes de
tromboprofilaxis mas agresivos, y podemos notificar tras el seguimiento de 6
meses que ninguno de los pacientes incluidos necesito transfusion de
concentrados de hematies a diferencia de otras publicaciones con diferentes

dosis de HBPM que tuvieron una necesidad transfusional de 1,79%'3.

6.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion ha radicado en la pérdida de pacientes a lo largo de las
visitas. Queremos resenar que solo 2 pacientes que realizaron la visita basal se
perdieron por cambio de residencia habitual. Respecto al protocolo de
tromboprofilaxis, el protocolo que hemos disefiado lo consideramos aplicable a
nuestro hospital y tras acordar entre los Servicios de Hematologia y
Hemoterapia, Endocrinologia y Nutricion y Cirugia General. Para su validacion
externa seria necesario un estudio multicéntrico con mayor numero de

pacientes.
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7.- CONCLUSIONES
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¢ CONCLUSION 1

En nuestro estudio la cirugia tipo bypass en Y de Roux reduce de forma
significativa el IMC respecto a la GT. Pero las dos técnicas quirurgicas son
igual de eficaces en la mejoria de los marcadores bioldgicos.

¢ CONCLUSION 2

Confirmamos una mejoria significativa del perfil cardiovascular en el 66%
de los pacientes a los 6 meses de la cirugia.

« CONCLUSION 3

El dimero D no esta elevado en el momento de la inclusién. Sin embargo si
que se incrementa tras la cirugia, aunque ningun paciente presento signos
clinicos de ETEV.

¢ CONCLUSION 4

El descenso del fibrindgeno y del FVW Ag a los 6 meses de la cirugia
bariatrica se asocia a la evolucion favorable del perfil cardiovascular y del
estado inflamatorio.

« CONCLUSION 5

La fase de ayuno modificado indica el inicio de la evolucion favorable del
estado pro-inflamatorio, como se demuestra por el descenso paralelo del
FVII:C y FYW Ag.

* CONCLUSION 6

La generacion de trombina y la actividad de las MP son los mejores
marcadores hemostaticos de la evolucion favorable del estado

protrombdtico tras la cirugia bariatrica.
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* CONCLUSION 7

La disminucion del PAI-1 en el mejor indicador de la restauracion de la
actividad fibrinolitica, y que coincide con la mejoria de los FRCV, que ya se
objetiva al mes de la cirugia.

¢ CONCLUSION 8

Nuestro protocolo de tromboprofilaxis que combina enoxaparina 60 mg
diarios durante 1 mes post-cirugia con la profilaxis mecanica (MCG vs CNI)
ha demostrado ser eficaz en la prevencion de eventos trombdéticos y segura
porque no incrementa el riesgo de sangrado mayor durante todo el

seguimiento de los pacientes.
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9.1. LISTADO DE ABREVIATURAS Y NOMENCLATURAS

ACCP.....ooii, American Collegue of Chest Physicians
APTT .o, Tiempo de tromboplastina parcial activada
CNIL .., Compresion neumatica intermitente
Colesterol HDL................. High density lipoprotein colesterol
Colesterol LDL................. Low density lipoprotein colesterol
CRD...coii Cuaderno de recogida de datos
DLP..oi, Dislipemia

DM, Diabetes Mellitus
EAP.....o Enfermedad arterial periférica
ETEV........ L L@ . L. .. Enfermedad tromboembdlica venosa

ETP.............c.ciiieeeeeeee....Endogenous time potential

F1+42............... 4 Fa W B Fragmento 1+2 de la protrombina
FRCV...ooii e, Factores de riesgo cardiovasculares
T e Factor tisular

FVIEC ., Factor VIl coagulante

FVIEC .. FVIIl coagulante
FYWAQG....oooii, Factor von Willebrand antigénico
FYWW COR......cooiiis Factor von Willebrand funcional.
Gl Gastrectomia tubular

HBPM. ... Heparina de bajo peso molecular
HGUA. ... Hospital General Universitario de Alicante
HNF ..o Heparina no fraccionada
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HTA. Hipertension arterial
ICAM-1.. . Molécula de adhesion intracelular 1
IMC e indice de masa corporal

INK. .o eeo.........Via de sefnalizacion Jun-N-terminal kinasa

I Tiempo de latencia
MCG....ooie e Medias de compresion gradual

MP. . Microparticulas
NFKB....ccooei Nuclear factor K 3

NO. ..o Oxido nitrico

PAI-1. Inhibidor del activador del plasminégeno
PAR. ... Receptores activadores de proteasa

PCR....... Lt Proteina C reactiva
PCT............o.... 0. . B Peso corporal total
PGIZ2................ I Y = Prostaciclina 12
PMAXGT.......cooiii Pico maximo de trombina

ROS.... Especies reactivas de oxigeno
RPCA.....co, Resistencia a la proteina C activada
SAOS......, Sindrome de apnea obstructiva del suefio
SCA. Sindrome coronario agudo
ST Tiempo de neutralizacion de la trombina
TAFL. .o Inhibidor de la fibrinolisis activado por trombina
TEP..oeee Tromboembolismo pulmonar

TEPlL. o Inhibidor de la via del factor tisular

TGFR. . Transforming growth factor 3
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TGT Test de generacion de trombina

TNF-Olceeiieiiiie Factor de necrosis tumoral o
TP Tiempo de protrombina
TPICO...ci e Tiempo en alcanzar el pico maximo de trombina
TT Tiempo de trombina

TVP. e Trombosis venosa profunda

VCl s Vena cava inferior

VPM. .o Volumen plaquetario médio

9.2. LISTADO FIGURAS

Figura 1: Efecto de la obesidad en la fisiopatologia del proceso aterotrombético
Figura 2: Evolucion de la variacion del IMC (kg/m2) durante la intervencion.
Figura 3: Evolucion de la variacion del TP (porcentaje) durante la intervencion

Figura 4: Evolucion de la variacion del APTT (ratio) durante la intervencion.
Figura 5: Evolucion de la variacion del Dimero D (ug/ml) durante la intervencion

Figura 6: Evolucion de la variacion fibrinogeno (mg/ml) durante la intervencion.
Figura 7: Evolucion de la variacion del FYWAg (%) durante la intervencion
Figura 8: Evolucion de la variacion del FYW CoR (%) durante la intervencion
Figura 9: Evolucion de la variacion de la RPCA (ratio) durante la intervencion.
Figura 10: Evolucion de la variacion del FVII:C (%) durante la intervencion
Figura 11: Evolucion de la variacion del FVIII:C (%) durante la intervencion
Figura 12: Evolucion de la variacion de las MP (ratio) durante la intervencion.
Figura 13: Evolucion de la variacion de las MP (seg) durante la intervencion

Figura 14: Evolucion de la variacion del F1+2 (ng/ml) durante la intervencion.
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Figura 15: Evolucion de la variacion del TFPI libre (ng/ml) durante la
intervencion

Figura 16: Evolucion de la variacion del ETP (nMol x minutos) (durante la
intervencion.

Figura 17: Evolucion de la variacion del PMAXGT (nMol) durante la
intervencion.

Figura 18: Evolucion de la variacion del TPICO (minutos) durante la
intervencion.

Figura 19: Evolucion de la variacion del LT (minutos) durante la intervencion.
Figura 20: Evolucion de la variacion del ST (min) durante la intervencion.
Figura 21: Evolucion de la variacion del PAI-1 (ng/ml) durante la intervencidn
Figura 22: Evolucion de la variacion del TAFI (%) durante la intervencion.

Figura 23: Variacion en el tiempo de los factores de riesgo cardiovasculares

9.3. LISTADO TABLAS
Tabla 1: Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular y protrombaoticos

clasicos.

Tabla 2: Técnicas quirurgicas de cirugia bariatrica.

Tabla 3: Modificacion de los principales parametros de hipercoagulabilidad tras
la cirugia bariatrica segun el tipo de cirugia.

Tabla 4: Tipo de profilaxis antitrombatica recibida y su duracion.

Tabla 5: Porcentaje de pacientes con cada factor de riesgo cardiovascular

indicado en el momento de la inclusion y en la visita fin de estudio.
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9.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TiTULO: Estudio de los cambios de la hemostasia en pacientes obesos tras la
cirugia bariatrica y su implicacién en la tromboprofilaxis.

CODIGO DEL PROTOCOLO:

VERSION: Version 1

FECHA:

PROMOTORE IP:

(o (nombre

del participante)

con NIF .........cccunneees al firmar abajo indico que estoy de acuerdo con los

siguientes

puntos:

* He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

» He podido hacer preguntas sobre el estudio.

* He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

*He hablado con:..... ... (nombre del

investigador).
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Declaro bajo mi responsabilidad que:

» Comprendo que mi participacién es voluntaria.

» Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el

acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacion.

FIRMA DEL PARTICIPANTE: FIRMA DEL
INVESTIGADOR:

NOMBRE: NOMBRE:
FECHA: FECHA:
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9.5 ESCALA CAPRINI DE RIESGO DE TROMBOSIS

1 punto

2 puntos

3 puntos

5 puntos

Edad 41-60 afos
Cirugia menor
Obesidad (IMC>25)
Edema en MMII
(actual)

Varices

Neumopatia grave,
incluida neumonia (<
1 mes)

Funcion pulmonar
disminuida

Infarto agudo de
miocardio
Insuficiencia cardiaca
congestiva (< 1 mes)
Enfermedad médica
que obliga a
inmovilizacion
Embarazo o
puerperio (< 1 mes)
Abortos espontaneos
o recurrentes no

explicados

Edad 61-74 afos
Cirugia por artroscopia
Cirugia mayor (> 45
min)

Cirugia laparoscépica
(> 45 min)

Neoplasia maligna
(pasada o presente)
Escayola (< 1 mes)

Catéter venoso central

Edad > 74 afos
Historia de ETEV
Historia familiar de
ETEV

Factor V de Leyden
positivo

Mutacion 20210A
protrombina
Anticoagulante lupico
positivo

Anticuerpos
anticardiolipina
Hiperhomocisteinemia
Trombocitopenia
inducida por heparina
Otras trombofilias
congénitas o

adquiridas

Ictus (< 1 mes)
Artroplastia cadera
y rodilla

Fractura pelvis,
cadera y rodilla (<
1 mes)

Dafio medular

agudo (> 1 mes)
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Anticonceptivos
orales o terapia

hormonal sustitutiva

Profilaxis tromboembdlica segun puntuacién en la escala de Caprini
- Pacientes con muy bajo riesgo (Caprini=0): No medidas
- Pacientes con bajo riesgo (Caprini=1-2): Medias de compresién
- Pacientes con riesgo moderado (Caprini=3-4):
* Sin alto riesgo hemorragico: HBPM (grado de evidencia 2B) o medidas
mecanicas (grado de evidencia 2C)
* Alto riesgo hemorragico o consecuencias graves: Medidas mecanicas
- Pacientes con alto riesgo (Caprini = 5):
* Sin alto riesgo hemorragico: HBPM+ medidas mecanicas
* Sisangrado o alto Riesgo de sangrado: Medidas mecanicas con medias
de compresién mecanica 6 mejor con Compresién Pneumatica
Intermitente. Cuando el riesgo hemorragico disminuya, iniciar profilaxis
farmacologica.
* Si HBPM o HNF estuvieran contraindicadas o no disponibles, en
pacientes sin alto riesgo de sangrado: Dosis bajas de acido acetil

salicilico, fondaparinux o profilaxis mecanica preferiblemente con CNI.
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9.6. ESCALA HAS-BLED DE RIESGO DE SANGRADO

Caracteristicas clinicas Puntos
Hipertensién 1
Funcion renal y hepatica alteradas (1 | 16 2
punto cada 1)

Accidente cerebrovascular 1
Sangrado 1

INR labil 1

Edad avanzada (>65 afos) 1
Farmacos o alcohol (1 punto cada 162

uno)

Si mas de 3 puntos: riesgo alto de sangrado

9.7. PROTOCOLO DE TROMBOPROFILAXIS

Enoxaparina 60 mg cada 24 horas combinada con MCG/CNI segun

disponibilidad en el hospital. Inicio de enoxaparina 12 horas tras la cirugia

bariatrica excepto si aparecen complicaciones hemorragicas que se retrasa a

las primeras 24-36 horas. La duracién de la profilaxis farmacologica es de 30

dias y la profilaxis mecanica hasta conseguir deambulacion completa (7-10

dias tras la cirugia).
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9.8 DEFINICION DE OBESIDAD

IMC (Kg/m2) Definicion

19-25 Peso apropiado
25-30 Sobrepeso

>30 Obesidad

>40 Obesidad morbida
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