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RESUMEN.

Objetivo. Valorar si el tratamiento con clopidogrel mas aspirina tiene la misma efectividad que
la warfarina en pacientes con eclasia ccronaria en cuahto a mejoria de clase funcional,
disminucion de episodios de angina y sangrados.

Métodos. Treinta y seis pacientes con diagnostico de ectasia coronaria se incluyeron en éste
estudio, se asignaron aleatoriamente a dos grupos: grupo A, recibieron clopidogrel 75 mg mas
aspifina 150 mg diarios y grupo B, que recibié warfarina {con un INR entre 2.0 y 2.5); e}
seguimiento fue de tres meses, y al final se les realizo prueba de esfuerzo con protocolo de
Bruce, se valoro clase funcional, episodios de angina y de sangrados.

Resultados. De los treinta y seis pacientes, dos fueron excluidos, uno del grupo A por
presentar trombo en ventriculo izquierdo y ofro del grupo B por requerir cirugia de
revascularizacién aorto-coronaria; no se encontraron diferencias significativas en cuante al
geénero, edad, factores de riesgo coronario, tipo de ectasia coronaria, clase funcional y
presencia de angina y/o infarto al miocardio. El promedio de edad fue de 55.64 + 10.73 afios,
72% correspondi¢ a varones y el 23% a mujeres en ambos grupos; la clase funcional de la
NYHA mejoro en 40% en ambos grupos (p=NS); los episodios de angina desaparecieron en
42% en el grupo Ay en 44% en el grupo B (p=NS); la prueba de esfuerzo al final del estudio no
presento evidencia de isquemia miocardica en 93% en ambos grupos {en el grupo A un
paciente persistio con prueba de esfuerzo positiva y en el grupo B un paciente no hubo
evidencia objeiiva por persistir en clase funcional IIl; los episodios de sangrado se presentaron
en 8y 11% para el grupo A y B respectivamente (p=NS).

Conclusiones Esta bien establecido en la literatura mundial €l beneficio del uso concomitante
de clopidogrel mas aspirina en los sindromes coronarios agudos; en nuestro estudio

confirmamos una vez mas esto en pacientes con ectasia coronaria, y comparado con el uso de
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tratamiento anticoagulante, muestra la misma efectividad, por lo que se puede dar como
tratamiento alternativo en éstos pacientes; sin embargo como todo tratamiento nuevo requiere

un seguimiento a largo plazo.



TREATMENT ALTERNATING IN PATIENTS WITH ECTASIA CORONARY: CLOPIDOGREL
PLUS ASPIRIN vs WARFARINA IN THE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA” (PRELIMINARY REPORT)

ABSTRACT.

Objective. To evaluale if the treaiment with clopidogrel plus aspirin has similar effectivity than
warfarina in patients with coronary ectasia to improvement their functionaf class, to decrease the
frequecy of angina and bleedings.

Methods. Thirty-six patients with diagnosis of coronary ectasia were included, and randomized
in two groups: group A, recived clopidogrel 75 mg plus aspirin 150 mg oral, and group B, recived
warfarina with INR between 2.0 and 2.5; after three months they underwent to Bruce, treadmill
stress test to evaluate functional class, including bleeding and angina events.

Results. Of the thirty-six patients, two were exclude, one for group. One from group A who had
thrombus into teft ventricle and the other from group B who needed coronary artery bypass graft.
We did not find significative differences about sex, age, coronary risk factors, coronary ectasia
type, functional class and angina or acute -myocardial infarction presence. The media of age
was 55.64 + 10.73 years in :both groups, the 72% were males and the 23% females; the
functional class of the NYHA improve in 40% without difference significative in both groups: the
anginal events decreased 42% in group A and 44% in the group B (p=NS}; the treadmill stress
tests at the end of the study were negative in 93% both groups {in the group A, one patient
persisted with ﬁositive treadmill stress test and in the group B, one patient couldn't did it
because he continued in functional class lil; the bleedings events were present in 8 of group A

and 11% of the group B (p=NS3).




Conclusions. There is good established in the worldwide literature the advantages of
clopidogrel plus aspirin use in the acute coronary syndromes,; our study confirms the same in
patients with coronary ectasia. We showed the same effectiveness compared with the
anticoagulant therapy, therefore it can use as alternative treatment in this patients; however,

new studies are necessary to confirm our results.



INTRODUCCION.

A pesar del progreso en el estudio de fas enfermedades cardiovasculares, en especial lo
que se refiere a los sindromes coronarios agudos, aun constituyen la causa nimero uno de
muerte y una causa importante de discapacidad, establece a éstos sindromes como el mayor

problerna de salud publica mundial, hasta la fecha.

La incidencia es de 213 pacientes por cada 100,000 personas con edad de mas de 30

afnos; en E. U. En 1996 un total de 1,367,000 pacientes fueron hospitalizados por ésta causa,

Esta pandemia, es un reflejo del avance tecnolégico y cientifico mundial, que a su vez,
incrementa dia con dia la "longevidad”, 1o que permite la manifestacién de enfermedades
“cronico degenerativas” tales como la aterosclerosis, que en forma conjunta con factores
exogenos como: dietas ricas en &acidos grasos saturados, tabaquismo, obesidad, y una
disminucion de actividades fisicas, han hecho posible un incremento de la mecanizacion de la

sociedad; cuyo resultade son, entre otras cosas, las enfermedades coronarias.

Si tomamos todas estas consideraciones, y ademas, tenemos en la mente, que de 0.3 al
4.7% la efiologia de éstos sindromes es la “Ectasia Coronaria®, que representa un 2% de
incidencia en la poblacion general, y el 9.8% de pacientes que en 1998 se les realiz
angiografia coronaria indicada por manifestaciones de angina y/o infar-to al miocardio en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza"; podemos asi decir, que es

una causa de gran frecuencia y, trascendencia, si observamos el incremento de demanda en la



atencién médica en éstos pacientes, que a sy vez, requieren de vigilancia estrecha por el

tratamiento anticoagulante inherente al mismo,

Debemos considerar, que por el alto costo, las recurrencias en la apariciéon de
manifestaciones isquemicas, el deterioro de Ja clase funcional y los episodios frecuentes de
sangrados, por el tratamiento en si, hacen de ésta enfermedad, un punto de gran importancia
para investigaciones al respecto, con el fin de ayudar a mejorar la calidad de vida de nuestros

enfermos; objetivo clave en éste trabajo.



MARCOC TEORICO.

La ectasia coronaria 0 enfermedad aneurismatica de la arteria coronaria se define por
tres caracteristicas: dilatacion en mas de una y media veces del diametro del vaso,
basculamiento del material de contraste (flujo anterogrado y retrogrado en el vaso) y flujo lentc
(fiujo TIMI — Thrombolysis In Miccardial Infarction- 1 y [l). De acuerdo a su localizacion se
clasifica en: ectasia difusa cuando afecta mas de un segmento de uno © mas vasos coronarios,
ectasia localizada cgando afecta a un solo segmento y focalizada con menos de un segmento;
cuando la dilatacion involucra toda la longitud del vaso es mas aprdpiado el uso del termino
“ectasia’ que “enfermedad aneurismatica” (Kriiger y colaboradores definieron a los aneurismas
coronarios con un diametro > 2 veces del vaso normal) "*°, Ahora bien, no solo esta el vaso
difusamente dilatado, si no gue, el contorno interno es irregular con entrantes y salientes

causantes de un flujo no laminar *.

l.a frecuencia de la ectasia coronaria es de 0.3 a 4.7% en pacientes con enfermedad
coronaria y de menos del 2% en la pablacién general *7. En México la frecuencia reportada es
del H. E. CMN La Raza de 9.8% de los pacientes sometidos a angiografia coronaria en un afio.
La arteria coronaria con ectasia mas frecuentemente afectada fue la derecha hasta en

un 75% *.

Aunque la eticlogia no esta bien establecida, se ha visto asociacién con: trauma,
poliarteritis nodosa, enfermedad de Takayasu, sindrome linfoide muco cutaneo, congénito,
sifilis, iatrogénica (postangioplastia) e idiopatica, en paises occidentales la asociacion mas
comun es la aterosclerosis coronaria *'2, Sorrell y colaboradores encontraron asociacion entre

ésta entidad y la exposicién prolongada a herbicidas, debido a que los componentes més




comunes de los herbicidas son el 2.4.5-4cido triclorofenoxiacetico y el 2.4-acido
diclorofenoxiacetico, ambos inhibidores de |a acetilcolinesterasa y su exposicidn cronica, eleva
los niveles de acetilcolina en el intersticio coronario, la cual, es una de los mas potentes
estimuladores de la sintesis de oxido nitrico (anteriormente conocido como Factor de Relfajacion
Derivado del Endotelio, EDRF), que estimula la relajacion del misculo liso vascular por la via de
la guaniiato-ciclasa, la persistencia cronica de éste estimulo puede causar degeneracion hialina
de la capa media e intima de la arteria coronarsia y de ésta manera dilatacién coronaria anormai;
a pesar de no estar demostrada ésta teoria, existe evidencia clinica que la relajacion vascular

crénica ocasiona un sindrome similar a la ectasia coronaria. 2"

El primer caso reportado de “ectasia coronaria” fue por Morgagni en un paciente con
sifilis en 1716; pero el término de “ectasia coronaria” fue hecho por Bjorken en angiogramas de
pacientes vivos™. Markis y colaboradores hicieron la primera evaluacion de la incidencia,
evolucion e implicaciones clinicas en éstos pacientes, encontré un 15% de mortalidad anuai;
establecié una clasificacion de acuerdo a la localizacién difusa o localizada de la ectasia

coronaria, sin embargo sin correlacién clinica (Tabla 1) 7.

TABLA 1: CLASIFICACION DE MARKIS DE LA ECTASIA CORONARIA

TIPOS* - CARACTERISTICAS '

] Ectasia difusa que involucra dos o mas vasos
H Ectasia difusa que involucra un vaso y Ectasia localizada en otro

IH Ectasia difusa que involucra solamente un vaso

v Ectasia localizada solamente en un segmento de un vaso

*Los fipos | a IV se encuentran en disminucién numérica de orden de frecuencia.

9 - TESIS CON
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La ectasia coronaria produce enlentecimiento del flujo sanguinec, con presencia de
manifestaciones isquemicas ', angina de pecho (59 a 93%) o infarto al miocardio (25 a
80%) 5. 16,17
Bove y Vlietstra demostraron que las arterias ectasicas estan predispuestas a mayor vaso
espasmo que las arterias coronarias normales, sin embargo, Susuki y colaboradores evaluaron
la respuesta a la induccion de espasmo con ergonovina y acetiicolina, observaron que ocurria
adyacente a la porcion ectasica y menos cominmente dentro de dicho sitio . La ectasia
coronaria se puede presentar en forma aislada o en combinacién con obstrucciones

4

ateroscleroticas ®. 3u asociacién con enfermedad aterosclerdtica y la predisposicion a la

diseccién arterial producen mayor riesgo de trombosis ©.

El mejor tratamiento atn no ha sido definido claramente, la tendencia de la enfermedad
es la formacion de trombos intracoronarios debido a la estasis sanguinea, fendmeno basado en
la ley de Poiseuille, en donde el flujo sanguineo disminuye al incrementar el diametro del vaso
arterial; y en la ley de Reynolds que demuestra el incremento de la viscosidad al disminuir el
flujo sanguineo - asi como la mayor susceptibilidad al espasmo y su mayor predisposicion a la
diseccion coronaria; el régimen terapéutico: anticoagulacién para evitar el riesgo de trombosis,
antiplaquetarios e inhibicién dei espasmo coronario con antagonistas de los canales de calcio y

blogueadores beta adrenérgicos con capacidad de blogueo alfa *#512,

Los eventos ceoronarios producidos por la ectasia coronaria asi como por otras
enfermedades aterosclerdticas tienen tres elementos fundamentales en su fisiopatologia: la
trombina, la fibrina y las plaquetas, las dos primeras manejadas con antitrombinicos (heparinas)
y fibrincliticos {tromboliticos) respectivamente; sin embargo, las plaquetas mediadoras de la

hemostasis primaria producen en primer lugar la adhesidn plaquetaria via receptores de las

10



glicoproteinas (GPY Ib asi como por el factor de von Willebrand, esto seguido por la activacion
plaguetariz  de la sigulente forma: 1.cambio en la morfologia de la plaqueta {de una forma
discoide lisa a una forma especulada, con incremento del area de superficie para accion de la
trombinal; 2.desgranu|a(l:i()n: de los granulos alfa y densos de la plaqueta que libera tromboxano
A2 (TXAZ2), serotonina y otros agentes agregantes plaguetarios y quimnictacticos; y 3.expresion
de receptores de GP IIb/tlla sobre la superficie plaquetaria, que una vez activado {con su union
al fibrindgeno o con ef factor de von Willebrand) y ademas de utilizar para su activacion ADP, el
paso final es la agregacion plaquetaria {con la formacion del tapén plaquetario) ' {Fig. 1).

De ésta manera, por lo anteriormente expuesto, concluimos que el blogueo de la
agregacion plaquetaria puede realizarse por varias vias: la mas usada y conocida es el bloqueo
de la ciclo-oxigenasa o que condiciona la falta de produccion de TXA2 {inhibicion del paso 2,
sin embargo, aun sin lograr otras mulliples vias ya comentadas, entre las cuales incluyen el
bloqueo de! ADP (adenosina S-difosfato), que puede lograrse con farmacos de la familia de las
tiopiridinas (ticlopidina y clopidogrel, este ditimo, seis a siele veces mas potente y con menos
efectos colaterales que el primer farmaco en cuestion). Actualmente existen estudios
experimentales que demuestran sinergia entre el acido acetilsalicilico (AAS) mas clobidogrel y
mayor beneficio del uso de arﬁbos. en pacientes con angina de pecho inestable/infarto al

miccardio sin elevacion del segmento ST, que con tan solo el AAS ? (Tabla 2).

Los efectos indeseables del clopidogrel son: parpura trombocitopénica trombdética con -
una frecuencia extremadamente baja (3 a 4 por millon), hemorragia de tubo digestivo con
frecuencia muy baja comparada con el AAS; en el estudio CAPRI (Clopidogrel versus Aspirin in
Palients at Risk of Ischeric Events) los efectos secundarios fueron menores que los reportados

con la ticlopidina %,

TESIS CON
"ALLA DE ORIGEN
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Esto nos hace reflexionar sobre Igs posibles beneficios de la sinergia de farmacos
antiplaguetarios sobre el sustrato fisiopatolégico de la ectasia coronara: la formacion de
trombos, ¥ sus menores efectos de sangrado inherentes a los mismos, comparados con [os

anticoagulantes orales, medicamento éste Utimo utilizado en el tratamiento habitual de ésta

enfermedad coronaria.

12



VIAS DE ACTIVACION PLAQUETARIA.,

| PROSTACICLINA
COLAGENA | —— SEROTONINA

GVP

ADP INTERNO.

PLAQUETA

TROMBOXANO TROMBINA

ADP
EXTERNO

CLOPIDOGREL 4

ACTIVACION
DE
GP IIb/1l1a

LN it

e e — -

AGREGACION
PLAQUETARIA

Fig. 1. Fuente: Hurst's The Herat. 102 ed. 2001.
*Factor de von Willebrand.

L E Receptores plaguetarios.
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Durante mucho tiempo, la combinacion de antiplaquetarios y anticoagulantes orales se
encontraba proscrita en el ambito médico, por la aparicion mas frecuente de sangrados; estos

datos se encuentran con el respaldo de estudios realizados mundialmente (Tabla 2).

TABLE 2: ESTUDIOS COMPARATIVOS CON TRATAMIENTO COMBINADO:
ANTICOAGULANTE ORAL (INR) MAS ASS,

RESULTADOS.
FARMACOS Y FRECUENCIA DE
DOSIS SANGRADOS -
HURLEN J.” ASA 150mg + INR 2.8%
2.2-2.8
TURPIE A ASA 100mg + INR 8%
3.0-4.5
ALMAN R* ASA 500mg + INR 8%
2.0-2.2
ALMAZAN ASA 150mg + INR 5.8%
s 2.0-25
M

wx 4

Ei dlimo estudio referido en la tabla 2, fue realizado en el H. E. CMN La Raza, se
incluyeron 90 pacientes con ectasia coronaria tratados con AAS y Warfarina a dosis de 150mg y
con un INR de 2.0 a 2.5, la evaluacion pre y postratamiento consistid en monitorizacién con
prueba de esfuerzo en banda sin fin con protocolo de Bruce, ademas de monitareo

electrocardiografico ambulatorio de 24 h (Holter). Tabla 3.

SIS CON
PALLA DE ORIGEN
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TABLA 3: RESULTADOS DEL TRATAMIENTO WARFARINA MAS AAS.

PRUEBA ~ - . PRETRATAMIENTO . - ' POSTRATAMIENTO |

BRUCE POSITIVA PARA ISQUEMIA EN 62% POSITIVA PARA ISQUEMIA EN 13%

HOLTER POSITIVA PARA ISQUEMIA EN 54% POSITIVA PARA ISQUEMIA EN 16%

Estos resultados demostraron una disminucioh significativa de la isquemia al miocardio
posterior al tratamiento combinado (anticoagulante mas antiplagquetaric), sin embargo, las
complicaciones con el uso de ambos medicamentos fueron: tres hemorragias de tubo digestivo
(3.5%) y dos hemorragias cerebrales (2.3%, otro paciente presentd también hemorragia
cerebral pero ésta fue secundaria a una emergencia hipertensiva); con una frecuencia total de

sangrados de 5.8% *.

El tratamiento médico actual para la ectasia coronaria se basa en disminuir la formacion
de trombos intracoronarios, lo cual se logra al bloguear la cascada de la coagulacién por
cualquiera de sus vias (anticoagulantes orales) o al bloguear la agregacién plaquetaria por via
ciclo-oxigenasa o por ADP (AAS y ticlopidina/clopidogrel, respectivamente), ademas de inhibir el
espasmo coronario con antagonistas de los canales de calcio de la familia no dihidropiridinas

(verapamilo o diltiazem) (Tabla 3) 7.

 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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TABLA 3: TRATAMIENTO MEDICO DE LA ECTASIA CORONARIA.

_FARMACO posis = . MECANISMO DE ACCION- . * -

Warfarina INR* 2.0-2.5  Inactivan la formacion de la Vitamina K y a su vez de
los factores de la coagulacion dependientes

AAS 80 a 360mg/dia Inhibicion de la agregacion piaq.uetaria via ciclo-
oxigenasa
Ticlopidina 250mg c/12 h  Inhibicidn de la agregacion plaquetaria al bloquear el
ADP
Clopidogrel 75mg/dia Inhibicién de la agregacién plaquetaria al bloquear el
ADP

Diltiazem/Verapamilo  Variable/dosis Disminuyen el espasmo coronario al bloquear los
respuesta canales de calcio del misculo liso vascular

*NR: indice Internacional Normalizado.

Existe también indicacién para e! tratamiento quirﬂlrgico y es cuandc ésta entidad
presenta asociacion con obstrucciones coronarias significativas (obstrucciones de 75% en las
arterias coronarias descendente anterior, circunfleja y coronaria derecha u obstruccion igual o
mayor de 50% en el inicio de la coronaria izquierda} '.

De tal manera, que como podemos observar en los antecedentes, el tratamiento de la
ectasia coronaria ain es controvertido, pues aunque los anticoagulantes disminuyen la
manifestacion de isquemia, es sdlo parcial y variable en cada paciente, con mejoria notable y
estadisticamente significativa con el uso concomitante de AAS, sin embargo, los riesgos
inherentes de sangrados con los anticoagulantes crales son altos e incrementan con la
asociacion con antiplaquetarios; lo cual podria disminuir con el uso de tratamientos alternos al
anticoagulante oral, ademas de ser una solucion para aquellos pacientes que por alguna causa

se encuentren contraindicado el anticoagulante oral.

TESIS CON
~ALLA DE ORIGEN
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La incidencia de la ectasia corcnaria en éste hospital se realizé en 1997, donde se
encontré de 9.8% del total de angiografias coronarias realizadas en dicho afio; el tratamiento
médico actual es con anticoagulantes orales en forma indefinida, con evolucian clinica variable,
y aunque en la mayoria es satisfacloria, presentan frecuentemente efectos secundarios, que
van desde episodios de epistaxis, equimosis, petequias y hemalomas espontdneos, hasta
hemorragias de tubo digestivo y/o genitourinario que incrermnentan la morbi-mertalidad en éstos

pacientes.

Existen varias conductas terapéuticas para el tratamiento de pacientes con ectasia
coronaria, €n todos incluyen el uso de anticoagulantes orales, pero otros medicamentos pueden
ser considerados como manejo alternativo:rlos antiplaquetarios por blogueo de la via ciclo-
oxigenasa {AAS) o por blogqueo de receptores del ADP (clopidogrel y ticlopidina), que pueden
ser considerados como una solucion para los problemas poer efectos secundarios inherentes al
uso de los anticoagulantes 6rales asi como para los pacientes que su UsSC $& encuentre

contraindicado, proporcionando el mismo beneficio terapéutico?.

Un estudio realizado en ésta unidad hospitalaria en 1999, demostrd reduccion de la
isquemia miocardica con el uso de anticoagulante oral mas AAS, sin embargo, con un
incremento considerable de sangrados como efecto secundario; hasta el momento no existen
estudios comparativos con tratamiento alternativo entre anticoagulante oral y la combinacién de

dos antiplaquetarios de accién distinta (sinergismo) ya comentados.

17



Por jo anterior surge la inquietud:

iSon los antiplaguetarios una alternativa de tratamiento en pacientes con eclasia
coronaria con menos efectos indeseables y con la misma efectividad que los
anticoagulantes orales?

¢ Es el unico tratamiento en éstos pacientes los anticoégulantes orales a pesar de los
efectos inherentes de los mismos?

¢ Existe tratamientos alternatives en pacientes con ectasia coronaria en los que este

contraindicado el uso de anticoagulantes orales?

"TESIS CON
FALLA DE ORIGEN.
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JUSTIFICACION
La sctasia coronaria es una entidad frecuente en nuestro medio, que requiere
tratamiento para evitar mayor morbilidad y disminuir la mortalidad, con mejoria en la calidad de

vida en los enfermos que la padecen.

Los estudios que hasta el momento existen, realizados con el fin de disminuir la morbi-
mortalidad de éstos pacientes, ha motivado cada vez mas a continuar ¢on mayor nimero de
investigaciones al respecto; el incremento progresivo y constante de nuevos medicamentos, al
conocer cada vez mas parte del “rompecabezas” de la fisiopatolegia de la enfermedad en
cuestion, permite, ensayos. clinicos para encontrar nuevas alternativas y valorar asi la eficacia
(virtud o caracteristica del farmaco, que lo hace segurc para determinada accion) de los
mismos.

El tratamiento médico de la ectasia coronaria que repetidamente se ha mencionado, es
por el momento sdlo con anticoagulantes orales, que a pesar de tener una respuesta aceptable
en éstos pacientes, tiene efectos colaterales (sangrados) que requieren un seguimiento y
vigitancia estricta, lo que incrementa la demanda de atencién médica asi como los estudios
bioquimicos de laboratorio para su control y ajuste terapéutico, y por tanto mayor costo
econdmico per paciente, esto hace indudablemente a que persista un constante 'y arduo
esfuerzo para mejorar el manejo y evolucion clinica aceptablemente y a un menor costo.

Por lo anterior y con la aparicion actual de nuevos medicamentos que bloquean la
agregabilidad plaquetaria y por tanto la disminucién del tapén plagquetario, por vias distintas a la
ciclo-oxigensa (bloqueo de receptores de ADP: clopidogrelfticlopidina), y por las cualidades
farmacolégicas de los mismos, en teoria nos hacen pensar en éstos medicamentos como la
terapéutica esperada, sin embargo, se requiere atn mayor nimero de estudios al respecto,

para lograr comprobar su eficacia y su rango de seguridad.



HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

La ectasia coronaria altera el flujo sanguineo coronario, al perderse el tono vascular,
cambia de flujo laminar a flujo turbulento lo que favorece la formacion de trombos. El
tratamiento con warfarina y ofros anticoagulantes orales ya sea en forma asilada o combinada
con antiagreganies plaquetarios ha probado su utifidad en este padecimiento.

Nosotros hipotetizamos que el tratamiento alternativo de la eétasia coronaria con clopidogrel
mas acido acetilsalicilico tiene la misma efectividad que ia warfarina, pero con menos

complicaciones de sangrados hasta de 20%.
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OBJETIVO.

Valorar si el tratamiento con clopidogrel mas aspirina tiene la misma efectividad que con

la warfarina en relacion a;

1. Mejoria en su clase funcional.
2. Disminucion en los episodios de angina.
a. valorado por la evolucién clinica vy,
b. prueba de esfuerzo con banda sin fin, usando el
protocolode Bruce.
3. Disminucién de los eventos de sangrado.
-Valorado objetivamente por &
a. presencia de equimosis.
b. hematomas espontaneos.
c. petéquias.
d. epistaxis.

e. sangrados de tubo digestivo ylo genitourinario.
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MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se realizd en el departamento de Cardiologia del Hospital de
Erspecialidades Centro Meédico Nacional “La Raza" del instituto Mexicano del Seguro Social,
ubicado en la zona norte del Distrito Federal, hospitai de concentracion que atiende ademas de
la poblacion de la regién ya comentada, a pacientes de estados circunvecinos como Querétaro,
Hidalgo y Estado de México; en un periodo comprendido de Diciembre del 2000 a Junio del

2002, y considerado como ensayo clinico controlado.

Se incluyeron pacientes que previa valoracién por Cardiologia de sus Hospitales
generales y/o regionales de zona fueron referidos a ésta unidad con manifestaciones
isquemicas y evidencia objetiva de angina, a quienes se les realizo cateterismo cardiaco y
angiografia coronaria, que cumplieran con fos criterios diagnosticos de “ectasia coronaria”, sin
indicacion quintrgica, enfermedad valvular concomitante ¢ contraindicacion para el uso de los
medicamentos a utilizar en éste estudio; los pacientes eran mayores de 18 afios de edad y de
cualquier género; previa firma de consentimiento informade y realizacién de prueba de esfuerzo
con protocolo de Bruce, se obseNé clase funcional y cambios eléctricos sugestivos de
isquemia; se asignaron en forma aleatoria a dos grupos, grupe A: administrando clopidogrel
mas aspirina a dosis de 75 y 150 mg al dia respectivamente y grupo B: administrando warfarina
con el objetivo de mantener un INR entre 2.0 a 2.5, el tamafio de la muestra para ser

representativa fue un total de 80 pacientes, 40 por grupo.

Una vez asignados a un grupo, se les dio seguimiento a cada paciente por 3 meses, con
visitas periddicas cada 15 dias o en lapsos mas breves en caso de presentar cualquier signo yfo
sintoma previamente explicado a cada paciente, en cada visita se anotaron presencia o

ausencia de episodios de angina, clase funcional y presencia de sangrados, y al final dei
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seguimiento se realizd a todos ellos, unz prueba de esfuerzo con el mismo protocolo ya
comentado; ia recapilacion de datos fue resiizada en Office 2000 en el programa de Microsoft

Excel.

Una vez que se concluyé el estudio, la informacién recopilada se analizé de acuerdo a
todas la variables utilizadas en el estudio, observando diferencias en cada grupo de acuerdo al
género, edad, factores de riesgo coronario, manifestaciones clinicas iniciales, clase funcional de
acuerdo a la Canadian Cardiovarcular Society y a la New York Heart Asociation, antes y
después del tratamiento asignado, asi como los eventos de sangrado. A cada paciente una vez
terminado el estudio se les dic uné éada de contrarreferencia a Cardiologia de su Hospital de
Zona para continuar con control indefinida, a los pacientes con asignacién al grupo A,
previamente se les suspendid dicho tratamiento y se inicid el “tratamiento habitual” con el

anticoagulante oral.

Cabe sefalar, que éstos resultados hasta el momento analizados, son preliminares de
un estudic que corresponde a un proyecto, cuya muestra es de 80 pacientes, y que conforman
actualmente solamente 36 pacientes, 18 por grupo, por [o que la informacion aqui referida debe

tomarse con reserva hasta la conclusién del estudio final.
Para el analisis estadistico se empleo estadistica descriptiva con andlisis de frecuencias,

Chi cuadrada, t de student y el modelo general linear para mediciones repetidas auxilandonos

del programa SPSS 10.01, se considerd significativa un p menor a 0.5
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RESULTADOS Y ANALISIS .

El estudio es un ensayo clinice contrelado; que incluyd a 36 pacientes (reporte
preliminar, de 80 pacientes en total), divididos en dos grupos: grupo A (pacientes que recibieron
clopidogrel 75mg mas aspirina 150mg) y grupo B (pacientes que recibieron warfarina, con INR

entre 2.0 y 2.5), 18 pacientes por grupo.

No existieron diferencias significativas con respecto a la edad, género, factores de riesgo
coronario, tipo de ectasia coronaria, presencia de angina y/o infarte al miccardio, y clase
funcional. Fueron excluidos dos pacientes de este analisis preliminar del estudio, uno por
presencia de trombo en ventriculo izquierdo (correspondiendo a un paciente con aptecedente
de Infarto al miocardio de localizacién anteroséptal), el segundo paciente presentd angina
persistente demostrando en un segundo cateterismo cardiaco lesiones obstructivas
significativas, que requirié la realizacion de cirugia de revascularizacién aorto-coronaria;

perteneciendo al grupe A y B respectivamente.

El intervalo de edad fue de 55.64 + 10.73 afos, con una diferencia enire ambos grupos
de 2.53 afios (p=NS); para el grupo A el promedio de edad de 55.67 %11.22 afios, y para el
grupo B de 55.61 + 10.24 afios. En el grupc A el paciente de mayor edad fue de 74 afios y el

menor de 30 afios; mientras en el grupo B el mayor fue de 68 afios y menor de 30 afios, no
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existiendo diferencia significativa entre ambos grupos (p=N5); come se puede observar en el

siguiente cuadro:

CUADRO No I. VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLE GRUPQO A GRUPO B
i n=18" n=18

EDAD 55.674£11.22 55.67 +1".24
TABAQUISMO 11{61%) 14 {77%) NS
DIABETES 6 (33%) 6 (33%) NS
MELLITUS

HAS 1 {B1%} 12 {66%)} NS
DISLIPIDEMIA 10 (55%) 6 (33%) NS

*GRUPO A: Pacientes tratados con clopidogrel mas aspirina.
=GERUPO B: Pacientes tratados con warfarina.

La distribucién por género fue también homogénea, correspondié a 13 varcnes y 5

mujeres por cada grupo.,

TESIS CON
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GRAFICA No 1. DISTRIBUCION POR GENERO

GRUPO A

Hombres
72%

Mujeres
28%

GRUPO B

Hombres
72%

Los pacientes seleccionados sdlo presentaron dos lipos de “ectasia coronaria” de
acuerdo a la clasificacidén de Markis ', Tipo | que hace mencién a ectasia coronaria difusa en

todo el trayecto del vaso y en mas de dos arterias coronarias, y el tipo Il que corresponde a
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afeccién difusa en todo el trayecto del vaso pero sélo afectando una sola arteria con un 58% y

42% respectivamente {grafica No 2).

GRAFICA No. 2. TIPOS DE ECTASIA CORONARIA
CLASIFICACION DE MARKIS

0%

TIPO Il
41% TIPO I
0%

-TIPOI: n=21. -TIPOII: n=0. -TIPG I n=15, -TIPO'IV: n=0.

Se tomaron en cuenta sdlo los factores de riesgo coronario mayores gue incluian:
diabetes meliitus, hipertensién arterial sistémica, tabaguismo e hipercolesterolemia; de los 36
pacientes sélo 2 no presentaron ninguno de éstos factores (5%) ambos correspondieron al
grupo A. El tabaquismo estuvo presente en el 69% del! total de los casos, 30% con un total de
11 pacientes correspondié al grupo A y 39% de 14 pacientes al grupo B. La diabetes mellitus se
presento en un 67% del total de los casos, 6 pacientes por grupe. La hipertensién arterial
sistémica se presento en un 64%, con 30% del grupo A (11 pacientes) v 34% del B (12

pacientes}. Menos frecuente se presentd la hipercolesterolemia solo en un 44%, de los cuales el
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27% correspondié a 10 pacientes del grupo A y 17% al grupo B (con & pacientes), como se

observa en el cuadro |,

Las manifestaciones élinicas de cardiopatia isquémica encontradas en estos pacientes
correspondieron a lo reportado en la literatura mundial ™ * *. La manifestacién mas frecuente
encontrada fue la angina de esfuerzo con un 75%, 42% correspondiende al grupo Ay 33% al B
con 15y 12 pacientes respectivamente; Ia angina inestable se presentd tres pacientes (8%, 3y
5% para el grupo A y B respectivamente), y finalmente en 6 pacientes presentaron infarto ai
miocardio (17%), dos pacientes en el grupo A (6%) y 4 para el B (11%), de éstos 4 fueron de
localizacion anteroséptal y 2 posteroinferior, de los cuales uno (3%) de los primeros (iM AS,

que correspondié al grupo A} fue excluido per presentar trombo en ventriculo izquierdo. (cuadro

1.

CUADRO )i. MANIFESTACIONES CLINICAS ENCONTRADAS

CUADRO

CLINICO GRUPOA* GRUPO B * TOTAL p

ANGINA DE 15 12 27 NS
ESFUERZO

ANGINA 1 2 3 NS
INESTABLE
INFARTC AL 2 4 6 NS
MIOCARDIO

TOTAL 18 18 36 NS

"GRUPQO A: Pacientes tratados con clopidogrel mas aspirina.
*GRUPO B: Pacientes TRAtados con warfarina,

Nota: de los pacientes que presentaron infarte al miocardio 4 fueron de localizacion anteroséptal y 2
posteroinferior,
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Como se comentd previamente en el apartado de la metodologia; a todos los pacientes
se les realizd prueba de esfuerzo con protocclo de Bruce af inicio v al final del estudio, para
saber ia clase funcicnal de acuerdo a la New York Heart Ascciation, v la evidencia cbjetiva de
angina. Se observd que el 67% (24 pacientes) se encontraban en clase funcicnal If, 9 pacientes
en clase I (25%), mientras que en clase ! sdlo 3% (1 paciente), no se incluyeron a pacientes en
clase IV, ¥ en 2 pacientes no se les realizdé prueba de esfuerzo inicial por ser pacientes jévenes

con Infarto al miocardio, realizéndose angicgrafia coronaria de primera instancia.

Tres meses posterior al tratamiento y rehabilitacion de cada paciente, se les realizd

prueba de esfuerzo de control, observando un cambic importante persistiendo en un 47% (20%
menos) en clase I, llamd la atencién que el 45% de los pacientes estaban en clase | {42% maés,

. que a su inicio), sélo uno persistio en clase lll, sin pacientes en clase IV y a 2 pacientes (5%) no
se les realizd la prueba de esfuerzo final por ser excluidos del estudio; la correlacién de ambas
pruebas se realizd observando diferencias entre ambos grupos, 18 pacientes presentaron
mejoria de su clase funcional, es decir, en un 52%, 9 pacientes por grupo; 48% no mejoraron
persistiendo en su clase funcional {(ya que no hubo pacientes que empeoraran su clase

funcional), 8 pacientes por grupo {24%}, como nos muestra en resumen la siguiente grafica.
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GRAFICA No 3.RESULTADOS DE LA CLASE FUNCIONAL

.
ARV AT
s

g AN
ALY

GRUPQ A GRUPO B

También se determind por paciente la clase funcional de acuerdo a la Canadian
Cardiovascular Society, al iniclo y a su egreso. A pesar que el 23% (8 pacientes) se
encontraban en clase funcional | (sélo con evidencia de angina por dolor atipico, equivalentes
de angina y/o pruebas de esfuerzo positivas), , el 56% (20 pacientes), se encontraban en clase
I, 2 enlll (5%) y 4 en [V {(11%, en éste rubro se incluyd a los pacientes con angina inestable
(n=3)); 2 pacientes no se les realizé prueba de esfuerzo por iniciar con sintomas isquemicos
que culminaron en infarto al miocardio); después del seguimiento se observé una mejoria
sorprendente, 84% de los pacientes se encontraban en clase | (30 pacientes, 22 pacientes
mas), 4 pacientes en clase 1l {11%} y 2 pacientes (5%) que fueron excluidos del estudio. Treinta
y un pacientes presentaron mejoria de su clase funcional (86%}, 15 del grupo A (42%), y 16 del
B (44%%), y solo tres no mejoraron {8%), 1 del A (3%) y 2 del B (6%); excluidos 2 (5%) por

razones previamente comentadas.

TESIS CON
10 L 4LLA DE ORIQEN




De los 36 pacientes incluidos en ei esiudio, 34 presentarcn una prueba de esfuerzo
inicial positiva {2 de ellos, no se tes realizé por presentar inicialmente infarte al miocardio}, por lo
que se les realizé cateterismo cardiaco izquierdo, con angiografia coronaria que demostré
“ectasia coronaria” que fue el criterio principal para su ingreso al estudio; una vez que fusron
tratados en sus respeclivos grupos con clopidogrel mas aspirina (grupo A) vs anticoagulante
cral con warfarina, realizandose una prueba de esfuerzo finét, se observo que en 32 pacientes
(89%}) no se demostrd evidencia de isquemia residual, 42% correspondiendo para el grupo Ay
47% para el grupo B, 1 pacienie persistié con prueba de esfuerzo positiva (3%) y que
correspondia al grupe A; se excluyeron a 3 pacientes en éste apartado, 2 que se excluyeron del
estudio, y el tercero, por persistir en clase funcional Il de la NYHA, que fue considerada como
prueba no valorable para cardiopatia isquemica, y que fue paciente que correspondia al grupo

B, como cbhservamos en la grafica siguiente,

GRAFICA No 4. RESULTADOS DE LA CLASE FUNCIONAL SEGUN LA CCS*
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Por Gltimo, la variable mas importante en nuestra hipotesis fue la presencia y/o ausencia
de sangrados entre ambos tratamientos, observando que en ambos grupos la incidencia de
diches eventos fue baja con un 19% del total de los pacientes, 8% para el grupo A y 11% para
el B, de éstos, todos ellos fueron considerados como sangrados leves, sin poner en peligro las
vida de los pacientes (epistaxis anterior, hematomas espontaneos y eguimosis), no existiendo

diferencia estadistica significativa con una p = 0.67. {grafica 5).

GRAFICA No 5. PRESENCIA DE SANGRADOS TOTALES Y POR GRUPOS

50%-1"
40%1 §
30%; \\:§ SIN SANG,
20% §\§ # SANGRADOS
10%- i

00/0* : fst paddy

GRUPOA = GRUPO

Las siguientes graficas representan inicialmente a los pacientes con prueba objetiva
{prueba de esfuerzo) de cardiopatia isquemica a su ingreso, egreso y por (ltima la

representacion grafica de mejoria clinica de los pacientes tratados en este estudio.
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GRAFICA NO 6. REPRESENTACION OBJETIVA DE EVIDENCIA DE ANGINA AL
INGRESO Y EGRESO
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Nota: 1. Los pécientes considerados excluidos fueron: 2 por exclusién real del estudio y uno por tener una prueba no
valorable.
2. Sélo un paciente del grupo A presento al final del estudio una prueba de esfuerzo positiva por cambios

electricos sin sintomas.
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DISCUSION.

A causa de due cercs de 2 millones de personas experimentan anualmente un sindrome
coronario agudo en Estados Unidos de Noreamérica, los cardidlegos v otros profesionales de la
salud han buscado mejorar el mangjo de éstos; el objetivo final, ademas de la prevencidn, es

evitar la formacion de trombos parciales o totales con terapia antitrombotica.

La aterosclerosis es un proceso silente que usualmente inicia entre los 20 a 30 afos de
edad; la hipercolesterolemia, hipertensién arterial, tabaquismo, diabetes mellitus y otros factores
de riesgo coronario dafian el endotelio e inicia el proceso de ateroscierosis desencadenando [a
cascada ya conocida de la formacion de la placa de ateroma que puede ser susceptible a la
ruptura y que en forma conjunta con otros faciores externos al vaso provocan una disminucion
de su lumen y por ende el riego sanguineo coronario, desencadenando los eventos isquémicos
conocidos. La trombosis comprende dos estados interrelacionados; la hemostasis primaria v
secundaria, la primera es iniciada por las plaguetas y la seguﬁda invotucra la activacion del
sistema de coagulacion, éstas dos fases son dinamicamente interactivas, a pesar de esto,
desde la activacién plaquetaria puede proveer una superficie para las enzimas de coagulacién y

el resultado final de éstas: Ja trombina, es un potente activador plaguetaric. '°.

El primer paso en la agregacidén plaquetaria es la adhesidén via receptor de las
glucoproteinas (GP} Ib y el factor Von Willebrand, seguido por activacion plaquetaria en la cual
ocurre: 1. cambio en la forma de la plaqueta, de una forma lisa y discoide a una forma
especulada, incrementando su area de superficie; 2. dregranulacién de granulos densos y alfa,
liberando tromboxano A2, serotonina y otros agregantes plaquetarios y agentes quimiotacticos

y; 3. expresion de receptores de GP lib/llla a fibrinogenc por medio de receptores plaguetarios
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de adenosin difosfato (ADP), sitio que blogquea antiagregantes plaguetarios de la familia de las

tiopiridinas como el Clopidogrel y Ia ticlopidina. 12 Fig a..
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Es bien conecido la reduccion por la aspirina de la morbi-mortalidad cardiovascular,

infarto fatal y evento vascular cerebral alrededor del 30%, el uso del clopidogrel disminuye en
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un 8.7% dichos eventos, ly el uso conjunto de ambos reduce en cerca det 50% 2* el estudio
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin iﬁ Fatients at Risk of Ischaemics Events) demostré que el
clopidogrel fue mas efective que la aspiina en la reduccion de complicaciones isquemicas *'; el
estudio CURE ({Clopidogrei in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) recientemente
publicado, fue disefiado para investigar si la combinacién de clopidogrel méas aspirina podria
reducir las complicaciones isquemicas en pacientes con sindromes coronarios agudos
involucrando a 12,562 pacientes en donde se demostro una reduccién de éstos eventos con
una p > 0.001 después de duracién de tratamiento promedio de 9 meses * % Un estudio
prospectivo en un subgrupo de pacientes que sufrieron Intervencion Coronaria Percutanea
(PCl} en el estudio CURE (de un total de 2658 pacientes, el 81.7%, requirieron férula
intracoronaria) fueron seguidos durante 8 meses; el grupo de clopidogrel mas aspirina presentd
una incidencia menor de infarto al miocardio en refacion al grupo que recibié aspirina solamente

(3.6% vs 5.1%, p = 0.04) 26,29

La administracion concomitante con aspirina no prolonga el tiempo de sangrado
significativamente mas que el inducido por el clopidogrel solo, sin embargo, su efecto
antiagregante plaquetario es potencializado por la aspirina; por éstos resultados el uso de
clopidogrel mas aspirina en pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacién del

segmento ST ha sido garantizado por el US Food and Drug Administration (FDA). %

Bajo éstas bases, asi como la alta incidencia y prevalencia en nuestra poblacion cautiva
de “ectasia coronaria”, surge la inquietud de mejorar y/o tener un tratamiento alternativo para
beneficio de nuestros pacientes, sobre fodo para aquellos que por alguna razén no es posible

administrar el --
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llamado hasta el momento “tratamiento habitual” con anticoagulante oral, por hipersensibilidad
al farmaco, por falta de apego a la administracion recomendada con resultados suboptimos or
supradptimos con las consecuencias resultantes como persistencia de sintomatologia y eventos
coronarios asi como la presencia de sangradds gue pueden poner en peligro la vida
respectivamente, aquellos pacientes con enfermedades hepaticas y/o renales gue incrementan
la biodispinibilidad del farmaco asi como su efecto toxico a pesar del ajuste de dosis, asi como
para aquellos pacientes seniles o que por presentar sindromes demenciales no es posible una

administracién y vigilancia estricta al tratamiento.

En este estudio, no hubo deferencia significativa entre la aparicion de ectasia coronaria
en cuanto al género y edad de acuerdo a lo reportado en la literatura mundial; los factores de
riesgo coronario fueron en forma decreciente de importancia: tabaquismo, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus y dislipidemia; sdlo se documento dos tipos de ectasia coronaria de
acuerdo a la clasificacion de Markis: | y Ill. La manifestacion mas frecuentemente encontrada
fue la angina de esfuerzo y de ésta encontrédndose en su mayoria en clase funcional I, con
mener frecuencia encontramos angina inestable e infarto al miocardio; se determiné en forma
conjunta la clase funcional de la NYHA para cada paciente, a los cuales después de asignarse a
un grupo de tratamiento especifico y un seguimiento de tres meses con una prueba de esfuerzo
inicial y final se evaluaron los resultados obtenidos, en los cuales revelo una mejoria en la clase
funcional de un 50% con desaparicidn de episodios de angina en un 86% del total de los

pacientes en estudio, no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos.
Posterior al tratamiento farmacolégico y rehabllitacién, se observé de manera objetiva
con la prueba de esfuerzo final realizada a cada uno de los pacientes gue el 89% de los mismos

no presentaron evidencia de isquemia residual con mejoria en la capacidad fisica. Por Gitimo los
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eventos de sangrado fuercn en un 19%, semejante a lo referido en la literatura mundial, los

cuales no fueron de importancia vital, y no existio diferencia significativa entre ambos grupos.
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CONCLUSIONES.

Esta bien establecido ei beneficio del uso del clopidogrel mas aspirina en el manejo de la
enfermedad coronaria. Existen muiltiples estudios que demuestran que ambos medicamentos
usados en forma conjunta disminuyen los eventos isquemicos tales como el CAPRIE, CURE y
el PCI-CURE entre otros %2 sobre todo en pacientes que presentan sindromes coronarios
agudos y sin incrementar los eventos de sangrado, comparados con el uso de cualquiera de

éstos farmacos como tratamiento aislado.

Su utilidad dia con dia se incrementa por los resultados positivos de cada vez mas
estudios que aparecen en la literatura mundial, asi como la aceptacién de su uso concomitante

para éstos padecimientos aprobados por la FDA.

Nuastro estudio confirmé que lo anterior también es aplicable en el manejo de la ectasia
coronaria, la cual es una enfermedad a la que se le da mayor importancia dia con dia. Los
resultados preliminares de este proyecto son alentadores, pues al igual que el tratamiento con
anticoagulante oral mejoran la clase funcional, disminuyen las manifestaciones isquémicas, la
evidencia de isquemia vy la menor frecuencia de eventos de sangrado, sin embargo, como todo

tratamiento "nuevo” requiere de un seguimiento a largo plazo.
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ANEXO 1: HOJA DE CAPTACION DE INFORMACION INDIVIDUAL.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL
“LA RAZA”

SERVICIC: CARDIOLOGIA
FROTOCOLO DE ESTURIO: ECTASIA CORONARIA

FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE: No AFIL:

EDAD: GPO. ASIGNADO:
SEXO: FECHA INGRESO:
DOMICILIO: FECHA EGRESO:
TELEFONO: MOTIVO:
ANTECEDENTES:

TABAQUISMO: DM2: HAS:
DISLIPIDEMIAS: ESPECIFIQUE TIPO:

OTRAS ENFERMEDADES: ESPECIFIQUE CUALES:

TRATAMIENTO UTILIZADO:

DATOS ESPECIALES:
FECHA DE DIAGNOSTICO DE ECTASIA CORONARIA:
TIPQ DE ECTASIA DE ACUERDQ A LA CLASIFICACION DE MARKIS:
CF CLASIFICACION DE LA CCS:
INGRESO:
. POSTRATAMIENTO:
CF POR MET'S CON BANDA SIN FiN:
INGRESO:
POSTRATAMIENTO:

RESULTADOS DE ESTUDIOS DE LABORATORIO:

DHL: AST: ALT: FA: PT: GLO:
ALB: BT: COL;
EFECTOS COLATERALES:

ESPECIFIQUE CUALES:
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ANEXO 2: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

INSTITUTCS MEXICANO DEL SEGURO SCCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL
“LA RAZA"

SERVICIO: CARDICLOGIA
FROTOCOLO DE ESTUDIC: ECTASIA CORONARIA

Meéxico, DF. a del mes de del 2002

Por medio de la presente aceplo participar en el proyecte de investigacién a realizar en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza” del [M.8.S. en e servicio de Cardiologia, titulado
"TRATAMIENTG ALTERNATIVO EN PACIENTES CON ECTASIA CORONARIA: CLOPIDOGREL MAS ASPIRINA
VS, WARFARINA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN LA RAZA DEL IMSS™, aceptande de forma
voluntaria.

El chjetive de éste estudio es el de evaluar si el clopidogrel mas aspirina tiene la misma efectividad que con
la warfarina en relacicn a mejorar la clase funcional y disminuir los efectos colaterales.

Estoy conforme que en el estudio se me asignara al azar a un grupo de tratamiento, previamente explicado,
con tablas de nimeros aleatorios, y que sera imevocable dicha asignacién, el grupo asignado seré confidencial y se
mantendra en resguardo hasta el final del estudio salvo en el caso de que se presente aigena efecto no deseado. En
cuyo caso se podra acceder a esta informacidn )

La participacién en el estudio de mi persona consistird en tomar el medicamento asignado y acceder a
revisiones periddicas, toma de analisis de laboratorio, asi como acudir al hospital cuando se me solicite.

Declaro que se me ha informado scbre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacidn en el estudio. {Riesgo de sangrados con ambos tipos de tratamiento)

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alterativo adecuade que pudiera ser ventajoso para mi fratamiento, asi comoe a responder ctualquier pregunta y
aclarar cualquier duda Gue le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran acabo, los riesgos, los beneficios
o cualguier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencidn médica que reclbo del instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que se deriven de éste estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la’informacion actualizada que se obtenga
durante ef estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecta a mi permanencia en el mismo.

NOMERE Y FIRMA DEL PACIENTE. TESTIGO

DR. AQUILES VALDESPINO E.
MAT. 1744453

INVESTIGADOR PRINCIPAL. TESTIGO
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