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Resumen

La cirugia baridtrica es una intervencion quirdrgica cada vez mds frecuente, teniendo en cuenta el alcance y el impacto que
genera sobre numerosas patologias. La frecuencia de complicaciones posterior a la intervencion también es un tema de
interés en clinica. El riesgo tromboembdlico tras la intervencion es una de las consideraciones mds importantes durante la
recuperacion de la cirugia bariatrica. Para el manejo de este riesgo tromboembdlico se pueden utilizar distintas terapias,
entre las que se destacan los anticoagulantes directos orales. A pesar de la eficacia y la seguridad general de este grupo
farmacoldgico, diversos autores han planteado potenciales diferencias a considerar en el escenario del posoperatorio del
paciente baridtrico. A la fecha, los metaandlisis solo han evaluado estudios observacionales para dar respuesta a este inte-
rrogante. Luego, reconociendo la importancia de conocer el rendimiento terapéutico de los anticoagulantes directos orales
en una de las intervenciones cada vez mas frecuentes, el objetivo de esta revision es analizar el rendimiento de estos far-
macos y el riesgo de tromboembolia posterior a cirugia baridtrica, segun la evidencia mds reciente.
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Abstract

Bariatric surgery is an increasingly common surgical procedure, considering its scope and impact on numerous pathological
conditions. The frequency of post-intervention complications is a topic of interest in clinical practice. Post-intervention throm-
boembolic risk is one of the most important considerations during the recovery from bariatric surgery. Various therapies can
be used to manage this thromboembolic risk, among which oral direct anticoagulants stand out. Despite the overall effecti-
veness and safety of this pharmacological group, several authors have raised potential differences to consider in the posto-
perative scenario of bariatric patients. To date, meta-analyses have only evaluated observational studies to answer this
question. Therefore, recognizing the importance of understanding the therapeutic performance of oral direct anticoagulants
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in one of the increasingly common interventions, the objective of this review is to analyze the performance of oral direct
anticoagulants and the risk of thromboembolism after bariatric surgery, based on the most recent evidence.

Keywords: Anticoagulants. Thromboembolism. Bariatric surgery. Risk. Therapeutics.

Introduccion

La cirugia bariatrica es una intervencién quirdrgica
cada vez mas frecuente, teniendo en cuenta el alcance
y el impacto que genera sobre numerosas patologias'2.
Llamada también «cirugia de obesidad», en la actualidad
ha demostrado no solo impactar sobre los desenlaces de
disminucién de peso y remision de trastornos cardiome-
tabdlicos, sino también en la reduccién del riesgo de
muerte por causa cardiovascular y por cualquier causa,
dentro de ellas el cancer y la enfermedad renal crénica®+.
Sabiendo que, con el paso del tiempo, se ha reportado
un incremento significativo en la carga de enfermedad de
la obesidad y trastornos metabdlicos®®, se espera que el
uso de esta cirugia sea igual de frecuente’. Por ende, la
frecuencia de complicaciones tras la intervencién tam-
bién sera un tema de interés en clinica.

El riesgo tromboembdlico tras la intervencién es una
de las consideraciones mas importantes durante la
recuperacion de la cirugia bariatrica®®. Existen nume-
rosas causas que pueden desencadenar la tromboem-
bolia en este contexto, indistintamente del riesgo inherente
quirtrgico'®. Para el manejo de este riesgo tromboembo-
lico se pueden utilizar distintas terapias, entre las que
destacan los anticoagulantes directos orales'. A pesar
de la eficacia y la seguridad general demostradas de este
grupo farmacoldgico, diversos autores han planteado
potenciales diferencias a considerar en el escenario del
posoperatorio del paciente baridtrico'®'". Considerando
estas diferencias, existe un vacio significativo sobre el
rendimiento terapéutico con el uso de estos anticoagu-
lantes en cirugia baridtrica. No obstante, muy recien-
temente, evidencia de la mas alta calidad ha ofrecido
un panorama mas especifico sobre esta pregunta pro-
blema'?. Reconociendo la importancia de conocer el
rendimiento terapéutico de los anticoagulantes directos
orales en una de las intervenciones cada vez mas fre-
cuentes, el objetivo de esta revision es analizar el ren-
dimiento de estos farmacos y el riesgo de tromboembolia
posterior a cirugia bariatrica, segun la evidencia mas
reciente.

Método

Se disefid y realizd una busqueda bibliogréfica utili-
zando los términos “anticoagulantes directos orales]

“tromboembolia” y “cirugia bariatrica’] ademas de sind-
nimos, los cuales fueron combinados con los operado-
res ‘AND” y “OR] en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Web of Science y MEDLINE. Se inclu-
yeron todos los articulos disponibles a texto completo
que evaluaran el rendimiento de los anticoagulantes
directos orales sobre el riesgo tromboembdlico en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica, dando priori-
dad a estudios originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis. Se incluyeron articulos publicados hasta
el afno 2023. Se identificaron 16 articulos potencial-
mente relevantes. Los estimados y calculos encontra-
dos se expresaron en sus medidas originales, ya
fueran frecuencias, porcentajes, intervalos de con-
fianza, diferencia de medias, riesgo relativo, odds ratio
0 hazard ratio.

Factores desencadenantes del riesgo
tromboembdlico posterior a cirugia
bariatrica

En cirugia metabolica, indudablemente, el comun
denominador son los pacientes con elevado riesgo car-
diovascular, que presentan un inherente riesgo trom-
boembdlico, sobre todo tras una intervencion quirurgica
mayor'3'4 No obstante, se han descrito factores adicio-
nales propios de la intervencién bariatrica que también
podrian contribuir al riesgo tromboembdlico.

Inicialmente, la obesidad es un factor asociado a
estados de hipercoagulabilidad, toda vez que el exceso
de tejido adiposo es una fuente permanente de infla-
macion. Agregado, en casos de obesidad mérbida, el
exceso de peso genera trastornos en el retorno venoso,
lo que favorece la estasis vascular y la subsecuente
tromboembolia''®. Luego, el riesgo no solo repercute
sobre la tromboembolia pulmonar, sino también sobre
la trombosis venosa profunda, esencialmente en los
miembros inferiores'®'”. Con frecuencia, estos pacien-
tes presentan dificultades en la movilidad desde la fase
preoperatoria, que pueden persistir en la fase posope-
ratoria en casos complejos’®. La obesidad per se,
pudiendo ser parte de un sindrome metabdlico, repre-
senta una condicion patoldgica cardiometabdlica que
afecta otros dérganos diana, como el corazdn, la vascu-
latura y los rifiones®, que de forma imperativa alteran
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Figura 1. Factores clinicos, quirlrgicos y patologicos asocia

los mecanismos reguladores de la coagulabilidad, prin-
cipalmente en el estado posoperatorio, cuando tam-
bién existe la exposicion a anestésicos o sedantes que
pueden ocasionar un impacto significativo sobre el sis-
tema nervioso autdnomo y alterar parametros hemodi-
namicos vinculados con la presién arterial o la estasis
vascular (Fig. 1)41518.19,

A partir de estas descripciones, distintos autores y
revisiones se han encargado de discutir el balance
beneficio-riesgo del uso de ciertos farmacos en el
abordaje del paciente bariatrico, lo cual, junto a la
evidencia clinica, puede proveer de la mayor seguri-
dad con respecto al desenlace de tromboembolia en
particular?®2', El contexto general del paciente, la
cirugia en si (por ejemplo, la insercion de catéteres)
y los farmacos utilizados desde la fase pre- hasta la
posoperatoria (incluyendo la anticoagulacion), son los
determinantes del control o de la exacerbacion del
riesgo tromboembolico'®?2. En este orden de ideas,
considerando a la cirugia bariatrica como una ciru-
gia mayor, donde la base del contexto fisiopatoldgico
del paciente son los trastornos cardiometabdlicos, el
riesgo de desenlace cardiovascular es amplio vy
podria abarcar distintos érganos®. Por tal motivo, la
anticoagulacion y la estabilizacion rapida del estado
nutricional y farmacoldgico del paciente son una prio-
ridad?3. Con respecto a la anticoagulacién, en el caso
especifico de los anticoagulantes directos orales,
¢alguno ha demostrado superioridad frente a otro en
este escenario?

dos a riesgo tromboembolico en el paciente bariatrico.

Evidencia clinica sobre el uso de
anticoagulantes directos orales y
riesgo de tromboembolia posterior a
cirugia bariatrica

A la fecha son muy pocos los estudios que han eva-
luado concretamente la seguridad y la eficacia de los
anticoagulantes directos orales sobre el riesgo trom-
boembdlico posterior a cirugia bariatrica, siendo nece-
sario complementar la evidencia con la opinion de
expertos?*. No obstante, estas sugerencias o recomen-
daciones estan limitadas a un grupo muy especifico de
pacientes bariatricos.

En 2021, Srivastava et al.?® realizaron un metaanali-
sis sobre la incidencia de desenlaces hematoldgicos y
la mortalidad con el uso de anticoagulantes directos
orales en comparacion con warfarina, en 805 indivi-
duos tras cirugia bariatrica, en estudios observaciona-
les. Estos autores encontraron que no hubo diferencia
en cuanto a mortalidad entre los grupos de anticoagu-
lantes (anticoagulantes directos orales 3% vs. warfa-
rina 1.5%; p = 0.38), ni para tromboembolia (4.9% vs.
1.5%; p = 0.18) o sangrado (3.9% vs. 11.3%; p = 0.23).
Un afio después (2022) fue publicado el metaanalisis
de Leong et al.?®, en el cual se evalud el rendimiento
de los anticoagulantes directos orales posterior a ciru-
gia bariatrica, incluyendo 28 estudios observacionales
con un total de 3229 sujetos. Se observo que las tasas
de incidencia de tromboembolia arterial o venosa y de
sangrado mayor fueron de 0.73 (intervalo de confianza
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del 95% [IC95%)]: 0.01-5.10), 2.45 (IC95%: 0.40-7.94) y
3.40 (IC95%: 0.80-9.36), respectivamente, por 100
eventos por afo®. Entonces, hasta este punto, la evi-
dencia era bastante limitada, incluso basandose en
series y reportes de casos?®, secundario a la ausencia
de evidencia de calidad para la medicién de este des-
enlace (estudios de cohorte prospectivos). Luego, no
se podia definir una recomendacion precisa.

En 2023, en Ucrania?’, un estudio de un solo centro
reportd la experiencia del uso extendido de rivaroxaban
en 110 sujetos sometidos a cirugia bariatrica, eviden-
ciando que, a 6 meses, solo hubo un caso de hematoma
subcutaneo potencialmente asociado con el uso del
anticoagulante. Asi, los autores concluyen que existe
una sugestiva seguridad y eficacia del uso de rivaroxa-
ban para la tromboprofilaxis prolongada en cirugia
bariatrica®’. Por su parte, Kushnir et al.’?, en los Estados
Unidos de América, realizaron un andlisis clinico retros-
pectivo comparando apixaban y rivaroxaban posterior a
cirugia bariatrica para la prevencion o el manejo agudo
de la tromboembolia, y hallaron que, en 102 pacientes
(60 con rivaroxaban y 42 con apixaban), no hubo recu-
rrencia de evento tromboembdlico en el grupo de apixa-
ban, mientras que en el de rivaroxaban hubo un caso
de recurrencia (1.7%). Adicionalmente, se reportaron
tres casos de sangrado mayor en el grupo de rivaroxa-
ban. Por lo tanto, los autores concluyen que el apixaban
podria ser mas seguro que el rivaroxaban, aunque este
desenlace deberia evaluarse a mayor profundidad, com-
parando la farmacocinética y la farmacodinamia de los
anticoagulantes directos orales'?.

En 2023 aparece el primer ensayo controlado alea-
torizado que ha evaluado especificamente la eficacia
y la seguridad de un anticoagulante directo oral para
la profilaxis tromboembodlica tras cirugia bariatrica?®.
Kroll et al.?® realizaron un ensayo en el que evaluaron
si la prevencion de la tromboembolia posterior a cirugia
baridtrica con rivaroxaban (10 mg) a 7 y 28 dias era
efectiva y segura, incluyendo 272 sujetos. Durante el
seguimiento, solo se identificd un caso de tromboem-
bolia (asintomatico) y hubo sangrado mayor o no mayor
en 5 pacientes (1.9%). Asi, los autores concluyen que
el rivaroxaban puede ser seguro y eficaz para este
desenlace?®.

En este orden de ideas, se puede apreciar que el
vacio en la evidencia sigue siendo significativo, y aun-
que diversos autores planteen el beneficio del uso de
anticoagulantes directos orales por su absorcion en el
contexto del paciente bariatrico, comparados con otros
agentes'?, evidentemente falta un sustente cientifico de
mayor nivel para recomendar su uso.

Perspectivas futuras

Hoy por hoy, la discusion sobre este tema sigue
siendo algida, toda vez que se han evaluado los des-
enlaces de la anticoagulacion en el paciente bariatrico,
en sus distintas fases, los cuales han arrojado resulta-
dos divergentes®®-'. Se esperan nuevas moléculas, que
podrian ofrecer o no un mayor beneficio®. Sin embargo,
hasta el momento, y soportando la necesidad de disefiar
y realizar estudios en cirugia metabdlica, toda vez que
por la alta demanda de este tipo de intervenciones, se
espera una mayor frecuencia de posibles complicacio-
nes®, y se deben enfocar los esfuerzos en dar res-
puesta a este interrogante que constituye una potencial
complicacion mortal.

De acuerdo con autores como Lozada-Martinez
et al.>*3%, se deben redirigir los esfuerzos a preguntas
clinicamente relevantes y que representen un avance
significativo en cada campo del conocimiento, y es muy
visible que la anticoagulacién en cirugia bariatrica cum-
ple con estos requisitos. Asi mismo, se debe partir de
la calidad de la evidencia previamente publicada para
poder llenar de forma precisa y exacta los vacios en la
evidencia®®. Podria considerarse entonces, resaltando
incluso que en Latinoamérica los estudios sobre este
tema podrian ser inexistentes, esta pregunta de inves-
tigacion como un hot topic en cirugia bariatrica en la
region, donde no existe evidencia alguna.

Conclusiones

A pesar de las posibles eficacia y seguridad de los
anticoagulantes directos orales en la tromboprofilaxis
posterior a cirugia bariatrica, la ausencia de evidencia
solida y de alta calidad impide su recomendacion. A la
fecha, solo existe un ensayo controlado aleatorizado
que haya estudiado este interrogante, exclusivamente
con el uso de rivaroxaban. Para dar respuesta a esta
falta de evidencia es necesario llevar a cabo estudios
a gran escala con una adecuada robustez, para com-
probar con mayor precision la seguridad y la eficacia
de los anticoagulantes directos orales en cirugia baria-
trica, en lo posible, con una muestra significativa de
pacientes, y tres grupos de estudio para comparar las
vias de administracion oral, intravenosa o subcuténea,
frente a otro grupo con placebo.
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