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Venous thromboembolism disease and neurosurgery: A retrospective
cohort

ABSTRACT
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Introduction: The risk of thrombosis is elevated postoperatively after cranial surgery (CS). In
the absence of thromboprophylaxis, the prevalence of deep vein thrombosis (DVT) ranges
between 1% and 30%, depending on the risk group.

Aim: To estimate the incidence and to assess the risk factors for venous thromboembolism
(VTE) in patients during CS postoperative period.

Methods: Retrospective cohort of 325 consecutive adult patients with cranial surgery at
the Hospital Italiano de Buenos Aires between January 2010 and September 2011. The pri-
mary endpoint was ETV; inherent variables specific to patients and variables associated with
surgery and postoperative care were also assessed.

Results: 325 patients with cranial surgery were included. The incidence of VTE was 3% (95% CI
2-6%). Factors associated with the event were: pharmacological prophylaxis, relative risk (RR)
4.6 (CI95% 1.22-17.5, p 0.03); postoperative complications, RR 6.48 (CI 1.72-24.52, p <0.01); and
surgery in prone position RR 4.73 (CI 1.30-17.25, p = 0.04). We found no statistically significant
association between VTE and malignancy, obesity or neurological focus.

Conclusion: This study showed an incidence of 3% for VTE in our patients undergoing cranial
surgery, higher than in general population. Seventy percent (70%) of patients develop VTE
after the initial thromboprophylaxis period.

© 2017 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El riesgo de trombosis aumenta durante las cirugias y el
tiempo postoperatorio, sobre todo en las neuroquirtrgicas,
las oncoldgicas, las vasculares y las ortopédicas. La enferme-
dad tromboembdlica venosa (ETV) abarca tanto la trombosis
venosa profunda (TVP) como el tromboembolismo pulmonar
(TEP). En EE. UU. se producen 600.000 casos de TEP anuales, de
los cuales mas de 100.000 son fatales®. Entre el 10 y el 30% de
las muertes se produce dentro de los 30 dias del diagnéstico
de TVP y en el 25% de los TEP su forma de presentacién es la
muerte. E1 20% de los pacientes que desarrollan una ETV tie-
nen como principal factor de riesgo una cirugia mayor en los
90 dias previos®*.

En nuestro pais, se estima una incidencia anual de 1,65
por cada 1.000 personas al ano para ETV, de 1,30 para TVP
y de 0,64 para TEP. Para los quirtirgicos, se estima una inci-
dencia ajustada para Argentina de 14 (IC del 95%, 11-17) cada
100.000 personas-dias de internacién®. Adicionalmente, segiin
datos del Ministerio de Salud de Argentina, en 2012 hubo
319.539 defunciones por todas las causas. Las defunciones por
ETV representarian el 1,3%°%’.

Existen numerosos factores de riesgo conocidos para el
desarrollo de ETV en pacientes quirirgicos (tipo y extensiéon
de la cirugia, traumatismo, estancia hospitalaria, antecedente
de ETV, cancer, inmovilizacién, sepsis reciente, acceso venoso
central, embarazo o puerperio mediato y trombofilia)®12.

Las Guias del 2012 de la American College of Chest
Physicians (ACCP) dividen a los pacientes intervenidos qui-
rurgicamente en 4 grupos de riesgo, basados en el Score

modificado de Caprini para ETV. Los pacientes neuroquirir-
gicos presentan un riesgo moderado para el desarrollo de ETV,
con un riesgo basal estimado, en ausencia de profilaxis, del
3%. La tromboprofilaxis reduce significativamente el riesgo de
ETV sintomatico en el posoperatorio inmediato. Sin embargo,
debido al riesgo potencial de sangrado posoperatorio es impor-
tante individualizar el riesgo-beneficio de esta estrategia y el
tiempo del inicio>-".

Nuestro objetivo fue estimar la incidencia de ETV en el
posoperatorio de CC y evaluar la asociacién entre el desarro-
llo de ETV y las caracteristicas de la cirugia craneana, uso de
profilaxis y las complicaciones posoperatorias.

Métodos
Diserio

Se disené una cohorte retrospectiva de todos los pacientes
consecutivos con una craneotomia (apertura y recolocacién de
plaqueta craneana) o craniectomia (exéresis de plaqueta cra-
neana) o craneostomia (realizacién de un agujero de trépano
para drenaje de hematomas subdurales o biopsias estereotac-
ticas) en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2010
y el 30 de septiembre del 2011 en el Hospital italiano de Bue-
nos Aires. El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) es un
hospital universitario de alta complejidad, con 650 neurociru-
gias por ano. Este estudio fue realizado en concordancia con
la Declaracién de Helsinki y aprobado por el Comité de Etica
del HIBA (protocolo n.° 1890).
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Sujetos

Se incluyé de forma consecutiva a todos los pacientes
mayores a 17 aflos con requerimiento de cirugia craneana
(craneotomia, craniectomia, drenaje de hematoma subdura-
les o biopsias estereotacticas). Se excluyeron las cirugias por
fistulas del liquido cefalorraquido espontanea que requie-
ran cirugias minimamente invasivas; para colocacién de
monitores de presién intracraneana o drenajes ventriculares
externos; tratamiento anticoagulante al momento de la ciru-
gia y embarazo.

Variables

La ETV se consideré al diagnéstico de TEP o TVP (proximal
y/o distal, de miembro superior, cuello o miembro inferior)
sintomatica desde la internacién hasta los 90 dias de posto-
peratorio.

Se relevaron variables relacionadas con los pacientes, el
procedimiento y el posoperatorio. Se considerd profilaxis
mecdanicas a medias eldsticas de compresién graduada y/o
compresién neumatica intermitente (IPC) en el postoperato-
rio inmediato. Se estipuld profilaxis farmacolédgica el uso de
heparina no fraccionada 5.000 Ul cada 12 h o el uso de HBPM,
seglin condiciones clinicas-neurolégicas del paciente.

Manejo del dato
Se selecciond a todos los pacientes a partir de la base de datos
del Servicio de Neurocirugia y de la historia clinica electré-

nica (que tengan en el parte quirirgico electrénico el servicio
de neurocirugia como servicio interviniente). Un médico

953 pacientes intervenidos

v

325 pacientes incluidos

244 enfermedad oncolégica activa
15 cirugias de aneurismas

15 cirugias funcionales

4 hematomas subdurales

4 derivaciones ventriculo-peritoneal
3 malformaciones arteriovenosas

1 hematoma extradural

29 miscelaneas

especialista revisé de forma retrospectiva todos los antece-
dentes. Los casos incidentes de ETV aguda y sintomatica se
detectaron a través del RIET.

Cdlculo muestral y andlisis estadistico

Se realizé un célculo de poder para proporcién de una muestra
con una incidencia del 3%, con 325 pacientes, con una diferen-
cia del 0,05, estableciendo un alfa a 0,05, el poder es del 97%.
Para el calculo de poder se utilizé Stata version 13.

Se presentan las variables cuantitativas continuas en
media y desviacién estdndar o mediana e intervalo inter-
cuartil, segun la distribucién observada, y las categodricas se
expresaran como proporciones. Se compararon las variables
categbéricas con la chi al cuadrado (x?) o Fisher, segtn corres-
ponda. La incidencia de ETV se presenta con sus intervalos
de confianza del 95%. Se evalud la asociacién de la inciden-
cia de ETV con factores de riesgo o protectores con estimacién
de RR con sus intervalos de confianza. Se evalto la asocia-
cién entre factores de riesgo o protectores y la ocurrencia de
ETV. Se consideraran estadisticamente significativas las pro-
babilidades menores a 0,05 (p <0,05). Se utilizé para el anélisis
estadistico el software IBM SPSS 19.

Resultados

En el periodo de 18 meses, 953 pacientes fueron intervenidos
en neurocirugia, de los cuales 325 cumplieron con los criterios
de inclusién (fig. 1) (véase la tabla 1 para las caracteristicas
basales).

628 excluidos

e 209 procedimientos percutaneos
e 201 cirugias de columna

> 115 rechazaron participar

e 92 drenaje ventricular externo/Sensor
de presion intracraneana
e 11 nervios periféricos

Figura 1 - Diagrama de flujo de pacientes sometidos a neurocirugia entre enero de 2010 y septiembre de 2011 en el Hospital

italiano de Buenos Aires.
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes con
neurocirugia (n=325)

Caracteristica

Sexo femenino
Edad en anos (mediana)

53% (172)
55 (RIC 38-66)

Tabaco 15% (50)
IMC > 25, kg/m? 43% (138)
Trombofilia 3% (9)
Via central 5% (15)
Transfusién de plaquetas 2% (5)
Transfusién de plasma 2% (5)
Transfusién de glébulos rojos 3% (11)

QMT o RT dentro de 90 dias 38% (93/244)

IMC: indice de masa corporal; kg/m?, peso en kilogramos/altura en
metros * altura en metros; n: nimero; QMT: quimioterapia; RIC:
rango intercuartil; RT: radioterapia; %: porcentaje.

E1 90,5% de las cirugias fueron programadas y las causas de
cirugias mas frecuente fueron las tumorales, con un 75% (244),
de las cuales un 23% (55) correspondieron a patologia tumoral
maligna (26 tumores primarios y 29 metastasico). La via de
exéresis fue supratentorial en el 34% (112), infratentorial en el
16% (51) y en el 21% (69/325) transeptoesfenoidal (TSE).

El 25% (n=79) presentdé complicaciones asociadas a la
cirugia, siendo las mas frecuentes: en el 13% (n=42) foco
neurolégico nuevo, el 8% (n=27) requirié una reintervencién
quirdrgica y el 7% (n=22) presenté hematoma cerebral.

Incidencia y factores asociados a enfermedad
tromboembélica venosa

La incidencia de ETV fue del 3% (10 casos, IC del 95%, 2-5),
5 presentaron TVP y TEP combinado, y el resto TVP aisladas.
El tiempo promedio al evento ETV fue de 21 dias (intervalo:

7-38 dias) desde la intervencién quirtrgica. La mortalidad
global fue del 7% (21/325), sin embargo, ninguno de los pacien-
tes con ETV fallecié. Durante la internacién, el 71% (231)
recibié tromboprofilaxis antitrombética. El 47% (109/231) reci-
bié tanto profilaxis farmacolégica como mecdnica y el 53%
(123/231) restante solamente recibié profilaxis mecdanica. En
el momento de presentar el evento, el 70% de los pacientes
se encontraban externados y deambulando, y solo 3 per-
manecian internados y se encontraban recibiendo profilaxis
farmacolégica.

El uso de profilaxis farmacolégica estuvo asociada a la inci-
dencia de ETV (32% vs. 70%, p = 0,03), siendo para HBPM (25,4%
vs. 60%, p=0,03) y para profilaxis mecanica (70% vs. 100%,
p=0,07). El riesgo relativo de desarrollar un evento de ETV
con tromboprofilaxis farmacolégica fue de 4,62 (IC del 95%,
1,22-17,5, p 0,03).

Los factores asociados a ETV fueron: la posicién quiridr-
gica en decubito ventral (7,6% vs. 30%, p=0,04), desarrollo de
una complicacién postoperatoria (25,1% vs. 70%, p<0,01). La
ETV no se asocidé estadisticamente con sobrepeso/obesidad
(p=0,76), procedimientos quirdrgicos supra e infratentoriales
(p=0,88), patologia oncoldgica (16,5% vs. 30%, p=0,26), ciru-
gia programada (91% vs. 80%, p =0,25), foco neurolégico motor
(13% vs. 30%, p=0,14), QMT(13% vs. 10%, p=1) y RDT (15,6%
vs. 10%, p=1). Al evaluar los tiempos de intubacién y de ciru-
gia tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de ETV y no ETV (675 min vs. 310 min, p=0,32
para intubacién y 511 min vs. 253 min, p=0,14 para tiempo de
cirugia) (tabla 2).

El 80% (8/10) de los pacientes con ETV recibieron trata-
miento con diferentes modalidades, anticoagulacién en el
70%, el 30% filtros (filtro + anticoagulacién, filtro + tromboliti-
cos y filtro solo) y el 10% tromboliticos. Los eventos adversos
asociados a la ETV fueron sangrado mayor 30% (hematoma
cerebral) y el 10% requirié internacién por el evento.

Tabla 2 - Resultados de analisis de pacientes con ETV

Variable No ETV (n=315) ETV (n=10) Valor p RR
IMC > 25, kg/m? 45% (134) 2,9% (4) 0,76 0,83 (IC 0,24-2,87)
Tumor maligno 16,5% (52) 30% (3) 0,26 2,10 (IC 0,56-7,88)
Foco neurolégico 13,3% (42) 30% (3) 0,14 2,67 (IC 0,72-9,94)
Profilaxis mecénica 70% (221) 100% (10) 0,07 No calculable
Profilaxis farmacolégica 32,3% (102) 70% (7) 0,03 4,62 (IC 1,22-17,5)
HBPM 25,4% (80) 60% (6) 0,03 4,17 (IC
HNF 6,7% (21) 10% (1) 0,50 1,21-14,42)
1,53 (IC
0,20-11,54)
Complicados 25,1% (79) 70% (7) <0,01 6,48 (IC 1,72-
24,52)
QMT en POP 13,3% (42) 10% (1) 1 0,72 (IC 0,09-5,60)
RT en POP 15,6% (49) 10% (1) 1 0,61 (IC 0,08-4,72)
Dectbito dorsal 67,3% (212) 50% (5) 0,31 0,50 (IC 0,15-1,68)
Decubito ventral 7,6% (24) 30% (3) 0,04 4,73 (IC
1,30-17,25)
Sentado 25,1% (79) 20% (2) 1 0,75 (IC 0,16-3,47)
Cirugia programada 90,8% (286) 80% (8) 0,25 0,42 (IC 0,09-1,90)

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; min: minutos; HNF: heparina no fraccionada; kg/m?: peso
(kg)/estatura (m?); POP: postoperatorio; QMT: quimioterapia; RR: riesgo relativo; RT: radioterapia; %: porcentaje.
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Discusion

Este estudio encontré una incidencia elevada de ETV del 3%
en pacientes intervenidos por neurocirugia con respecto a la
poblacién general y a los pacientes quirdrgicos generales en
un hospital de alta complejidad®.

La incidencia real puede ser mayor ya que la muerte subita,
que es una presentacién comun de ETV, no fue contada como
casos positivos en los pacientes que la presentaron, por falta
de confirmacién anatomo-patolégica del evento, pero es muy
probable que muchos presentaran ETV como causa de su falle-
cimiento. Sibien no encontramos asociaciéon estadisticamente
significativa entre la presencia de tumor maligno y ETV ni
tampoco entre obesidad o foco neurolégico motor con ETV,
no podemos descartar que esto sea debido a la falta de poder
del estudio.

Si bien no encontramos una reduccién de la ETV en los
pacientes que recibieron la profilaxis, esto pudo deberse a que
los pacientes con mas comorbilidades a pesar de la trombo-
profilaxis igual desarrollaron la ETV —especialmente fuera del
periodo inicial de anticoagulacién.

Dada la falta de mayor niimero de eventos, no se pudo
realizar un analisis multivariado. Adicionalmente, debe con-
siderarse a la falta de seguimiento después del alta y a la no
inclusién de los pacientes con muerte subita sin diagnéstico
confirmado. Por lo anterior, este hallazgo debe tomarse con
precaucién, haciendo falta estudios con mayor tamafno mues-
tral a fin de contar con datos con un mayor poder estadistico.

También se encontrd asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre el desarrollo de complicaciones postoperatorias y
ETV. Un dato relevante es que la mediana de tiempo entre la
cirugia y el evento de ETV fue de 21 dias, y con mayor nimero
de casos entre la segunda y la tercera semana. El 70% de los
pacientes se encontraban con alta hospitalaria y solamente 3
pacientes estaban hospitalizados y recibiendo profilaxis far-
macolégica con HBPM. Llama la atencién que la mayor parte
de los pacientes con ETV no estaban internados con déficit
motor o postrados en cama, sino en la casa y deambulando.
Este hecho confirma que no es fiable definir la necesidad de
tromboprofilaxis basiandose Unicamente en la inmovilidad,
ya que algunas circunstancias, como cirugias mayores, son
las que finalmente marcan el riesgo de ETV. Esto obliga a
plantearse si en este grupo de pacientes con riesgo incre-
mentado no seria pertinente investigar si puede beneficiarse
con la extensién de la profilaxis luego del alta hospitalaria.
Estos hallazgos coinciden con la presentacién en pacientes
considerados de alto riesgo para TVP/TEP (Score de Caprini
modificado), segiin demostraron Agnelli et al,, en el que el 40%
de los eventos ocurrieron a los 21 dias de posoperatorio’®.

Un metaandlisis y el estudio prospectivo CANBESURE
demostraron que en pacientes con patologia tumoral abdo-
minopelviana la realizacién de profilaxis extendida por un
mes reduce el riesgo de TVP/TEP en forma significativa si se la
compara con profilaxis intrahospitalaria inicamente'®1°,

Encontramos una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre la posicién quirdrgica en decuibito ventral y la ETV.
La posicién ventral en neurocirugia esta asociada a patologias
de mayor complejidad y cirugias de mayor duracién. Sabiendo

que el riesgo de ETV (seglin Caprini) aumenta con > 45 min de
cirugia/anestesia, el riesgo basal ya es alto por si mismo.

Adicionalmente, la ausencia de asociacién entre ETV y
otros factores de riesgo conocidos puede ser debida a la falta
de poder por el tamano muestral.

Las guias de la ACCP para la prevencién de ETV del ano
2012 recomiendan el uso de botas neumaéticas de compresién
secuencial (IPC) al no uso de profilaxis (grado de evidencia
2C) y el uso de profilaxis farmacolégica al no uso de profi-
laxis en pacientes neuroquirtrgicos con craneotomia (grado
de evidencia 2C)'3. Adicionalmente, recomiendan para las
neurocirugias con craneotomia por enfermedad oncolégica
maligna la profilaxis mecdnica con IPC y una vez que esté ase-
gurada la hemostasia y el riesgo de sangrado haya disminuido,
iniciar profilaxis farmacolégica, con heparina no fraccionada
a bajas dosis (5.000 U/dia) o con HBPM'.

Una revisién sistemdtica con metaanadlisis de Cochrane
demostr6 que el uso de profilaxis mecénica aislada o com-
binada con farmacoldgica disminuye el riesgo de ETV?C.

Nurmohamed et al. realizaron un trabajo prospectivo
donde compararon el uso de HBPM y sistemas de compresién
mecdnica en la profilaxis de ETV. Demostraron que la adicién
de HBPM a la profilaxis mecénica con botas de IPC disminuye
la incidencia de ETV. Una revisién sistematica de Cochrane
concluyé que el uso combinado de profilaxis mecénica y far-
macoldgica, comparado con IPC sola o profilaxis farmacolégica
sola, reduce en forma significativa la incidencia de ETV?%?1,

La misma revisién mostré que el uso de HBPM en pacientes
con disminucién de la movilidad de los miembros inferiores
disminuye el reporte de nuevos casos de ETV. Varios metaana-
lisis demostraron que el uso de HBPM es superior al uso de IPC
para disminuir la incidencia de ETV (91 eventos por cada 1.000
pacientes que fueron sometidos a una neurocirugia craneal
fueron prevenidos)?%-%.

Conclusién

La ETV es una complicacién frecuente y potencialmente fatal
luego de la cirugia craneal. La ETV se desarrolla frecuente-
mente luego de la externacién, con el paciente deambulando,
particularmente entre la segunda y tercer semana de la ciru-
gia, similar a lo que sucede con la cirugia por neoplasias
abdominopelvianas. Estos hallazgos nos hacen plantear la
hipétesis de considerar a los pacientes neuroquirdrgicos con
craneotomia como pacientes con alto riesgo de TVP/TEP, segin
el Score Modificado de Caprini y, por lo tanto, la necesidad
de realizar estudios que evalden la utilidad de la profilaxis
extendida con HBPM por 4 semanas.
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