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GLOSARIO

Plaquetas: Célula oval de la sangre de los vertebrados, desprovista de nucleo, que
interviene en el proceso de la coagulacion.

Agregacion: Accion y efecto de agregar.

Anticoagulante: Dicho de una sustancia o de un producto: Que impiden la
coagulacion de la sangre.

ADP: Adenosin difosfato

AMP: Adenosin monofosfato

FvW: Factor de Von Willebrand

Plasma: Parte liquida de la sangre o de la linfa, que contiene en suspension sus
células componentes.

Sangre: Liquido, generalmente de color rojo, que circula por las arterias y venas
del cuerpo de los animales. Se compone de una parte liquida o plasma y de
células en suspension: hematies, leucocitos y plaquetas. Su funcion es distribuir
oxigeno, nutrientes y otras sustancias a las células del organismo, y recoger de

estas los productos de desecho.



RESUMEN

Rivaroxaban es un anticoagulante oral que actua directamente en el factor X
activado. Se ha informado recientemente de que rivaroxaban puede afectar la
funcién plaquetaria in vitro, sin embargo, poco se sabe sobre el impacto clinico de
este probable efecto antiplaquetario y si este efecto es dosis-dependiente. Nuestro
objetivo fue determinar si rivaroxaban en cuatro dosis diferentes puede inhibir la
agregacion plaquetaria. Se incluyeron pacientes adultos, tanto hombres como
mujeres, que fueron asignados a uno de los siguientes grupos en funcién de la
dosis prescrita de rivaroxaban: 5, 10, 15y 20 mg. En 80 pacientes (20 pacientes
por cada grupo), el porcentaje de la agregacioén plaquetaria (PAP) se determino
mediante pruebas de agregometria plaquetas antes y después del uso de
rivaroxaban. Se obtuvieron muestras basales antes de comenzar el uso de
rivaroxaban y un mes después del tratamiento, ambos 2 y 24 h después de la
ultima dosis del medicamento (12 h en el caso de rivaroxaban de 5 mg).
Utilizamos tres agonistas plaquetarios: ADP (10uM); epinefrina (10uM); y acido
araquidénico (0,5 mM). El PAP fue similar antes y después de su uso rivaroxaban
independientemente de la dosis administrada y el agonista usado. En conclusion,
rivaroxaban en varias dosis terapéuticas no afecta a la agregacion plaquetaria.
Nuestros resultados muestran claramente que rivaroxaban incluso a la dosis mas

alta aceptada no afecta a la funcién plaquetaria.



ABSTRACT

Rivaroxaban is a direct oral anti-FXa anticoagulant. It has recently informed that
rivaroxaban may affect platelet function in vitro however, little is known about the
clinical impact of this likely antiplatelet effect and if this effect is dose-dependent.
Our aim was to determine whether rivaroxaban at four different doses may inhibit
platelet aggregation. We included adult patients, both male and female, who were
allocated to one of the following groups depending on the prescribed dose of
rivaroxaban: 5, 10, 15, and 20 mg. In 80 patients (20 patients/group), the
percentage of platelet aggregation (PPA) was determined by means of platelet
aggregometry tests before and after rivaroxaban use. Basal samples were
obtained before starting rivaroxaban and one month after treatment, both 2 and 24
h after the last dose of the drug (12 h in the case of rivaroxaban 5 mg). We used
three platelet agonists: ADP (10uM); epinephrine (10uM); and arachidonic acid
(0.5mM). PPA was similar before and after rivaroxaban use independently of the
dose administered and the agonist used. In conclusion, rivaroxaban at several
therapeutic doses does not affect platelet aggregation. Our results clearly shown
that rivaroxaban even at the highest accepted dose does not affect platelet

function.



1. INTRODUCCION.

ANTICOAGULANTES.

Durante décadas, la anticoagulacion oral para el tratamiento y prevencion de la
tromboembolia venosa ha sido posible gracias a la utilizacion de farmacos
antagonistas de la vitamina K (AVKs). Los AVKs también han hecho posible la
prevencion del infarto cerebral en pacientes con fibrilacién auricular (FA), la
prevencion de embolias y trombosis en portadores de valvulas mecanicas
cardiacas y para otras indicaciones. El numero de pacientes anticoagulados en
nuestro medio es muy elevado. Se calcula que en Espafia 13,2/1.000 habitantes
reciben AVKs. Los AVKs son farmacos cuyo manejo es complejo. Su margen
terapéutico es estrecho y requiere monitorearlos periddicamente para conseguir
mantener niveles razonables de seguridad y eficacia. Ademas, los AVKs tienen
multiples interacciones con otros farmacos, con la ingesta dietética de vitamina K o
alcohol, con enfermedades intercurrentes y otros factores. Se han realizado
avances significativos en el manejo de los AVKs mediante unidades de control del
tratamiento anticoagulante y con la introduccion del autocontrol y automanejo por
los propios pacientes. No obstante, en la practica habitual siguen existiendo
muchos problemas y se calcula que los AVKs estan implicados en gran numero de
ingresos hospitalarios, urgencias y complicaciones hemorragicas. En Estados
Unidos son los farmacos mas frecuentemente implicados en hospitalizaciones
urgentes de ancianos’.

La investigacidn para encontrar una alternativa a los AVKs se ha concentrado en
el desarrollo de un anticoagulante oral con amplio margen terapéutico y escasa
variabilidad intraindividual e interindividual que pueda administrarse con una dosis
fijla sin necesidad de monitorear sistematicamente la coagulacion y con pocas
interacciones medicamentosas o alimentarias. El anticoagulante ideal, ademas,
tendria que ser mas seguro y eficaz que los AVKs. En la actualidad existen tres
inhibidores directos del factor X activado (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y un
inhibidor directo de la trombina (dabigatran) con indicaciones aprobadas en

profilaxis y tratamiento antitrombético en diferentes situaciones?.



Dado que, en el futuro, contaremos con diversos anticoagulantes disponibles es
preciso entender bien la farmacologia, la farmacocinética, la farmacodinamica y su
papel terapéutico. Es poco probable que un unico farmaco reemplace a los AVKs
en todas las indicaciones y, como habra diversas opciones, sera necesario un

proceso de seleccion especifico ajustado para cada paciente.

NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES APROBADOS Y DESARROLLADOS.

Los cuatro nuevos anticoagulantes con desarrollo clinico mas avanzado son
dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Al contrario que los
anticoagulantes disponibles hasta el momento, estos farmacos inhiben sus dianas
terapéuticas (la trombina o el factor Xa) directamente, en lugar de a través de un
cofactor u otros mecanismos indirectos. Aunque su unién a la zona catalitica de la
trombina o del factor Xa es reversible, actualmente no existen antidotos. Su inicio
de accidén es rapido, tanto como el de las heparinas subcutaneas. Hay otros
farmacos en desarrollo, como el darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor

Xay de la trombina)?

Rivaroxaban.

Es un inhibidor potente y selectivo del factor Xa. Se une al centro activo del factor
Xa y lo inhibe de manera reversible y competitiva. Inhibe al factor Xa libre y al Xa
unido en el complejo protrombinasa. Se absorbe por via oral y su biodisponibilidad
es >80%. La comida no interfiere en su absorcién. El pico plasmatico se consigue
alas 3 h y la semivida es de 5-9 h en adultos jévenes y 11-13 h en ancianos. Un
tercio se excreta via renal sin metabolizar y el resto de forma inactiva via renal y
en heces en partes iguales. Como otros inhibidores directos del factor Xa,
rivaroxaban prolonga el tiempo de protrombina y reduce el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA). La mejor prueba para monitorear su
concentracion en plasma es la dosificacion de unidades de inhibicion del factor Xa
(anti-Xa). Carece de antidoto, pero hay datos preclinicos de que la administracién
de concentrado de factores del complejo protrombinico puede ser de utilidad para



corregir las alteraciones bioldgicas en la hemostasia. No obstante, esto puede no

reflejar su eficacia en la hemorragia producida por rivaroxaban®.

Apixaban.

Es un inhibidor selectivo y reversible del centro activo del factor Xa. Al igual que
rivaroxaban, inhibe al factor Xa libre y al que esta unido en el complejo
protrombinasa. El farmaco se absorbe via oral y su biodisponibilidad es >50%. El
pico plasmatico se consigue a las 3 h y su semivida puede oscilar entre 8 y 15 h.
Aproximadamente, 25% se excreta via renal, mientras el resto aparece en las
heces. La alteracidon de las pruebas de hemostasia es similar a la que produce el
rivaroxaban. Carece de antidoto y es posible que la administracion de concentrado

de factores del complejo protrombinico sea de utilidad.

Dabigatran etexilato.

Se transforma por esterasas en dabigatran, su metabolito activo. Es un inhibidor
directo de la trombina. La biodisponibilidad via oral es baja, s6lo del 6%. El pico
plasmatico se consigue en 2 h y la semivida es de 8 h tras una dosis unica y de
12-17 h tras multiples dosis. El 80% se elimina via renal sin metabolizar. El
dabigatran prolonga el TTPA y tiene un efecto minimo en el tiempo de
protrombina. Prolonga el tiempo de trombina de una manera dependiente de la
dosis, aparentemente. Aunque esta es una prueba habitual en los laboratorios de
hemostasia y es muy sensible a farmacos inhibidores de la trombina, no es util
para monitorear su efecto por ser demasiado sensible. Existe una variacién del
tiempo de trombina, el tiempo de trombina diluido con plasma, que tiene una
excelente correlacion con la concentracidon plasmatica del dabigatran. El
dabigatran también prolonga el tiempo de ecarina de manera dependiente de la
dosis. El tiempo de ecarina y el tiempo de trombina diluido con plasma son las

pruebas mas recomendables para evaluar las concentraciones de dabigatran °



PLAQUETAS.

Las plaquetas son restos celulares plasmaticos que circulan en la sangre y que
tienen un papel central en la hemostasia normal, en la trombosis, en varios
trastornos hemorragicos y en algunos eventos trombodticos hereditarios o
adquiridos. Es, por lo tanto, es indispensable la comprension y el estudio
minucioso de la funcion plaquetaria para identificar los diferentes grados vy tipos de
disfuncion o hiperfuncion de las plaquetas y para la vigilancia de la efectividad de
los tratamientos antiplaquetarios modernos.

La historia del estudio de la funcion plaquetaria se remonta a mas de 100 afos,
cuando las plaquetas se identificaron como células circulantes de caracteristicas
unicas con participacion clave en la hemostasia y la trombosis. Sin embargo, a
pesar de esta descripcion temprana, en la mayor parte del siglo XX solo se
dispuso del conteo manual de plaquetas, de la observaciéon de su morfologia en el
frotis de sangre periférica y del tiempo de hemorragia. Uno de los principales
problemas en el estudio de la funcién plaquetaria es la dificultad para simular la
hemostasia in vitro ya que las plaquetas son sensibles a la manipulacion y se
activan de manera artificiosa en los tubos de vidrio. La mejor comprension de la
fisiologia de la hemostasia y la coagulacion facilité el desarrollo de un método de
medicion objetiva y de mayor exactitud de la funcion de las plaquetas: la

agregometria plaquetaria.®

Origen y estructura plaquetarios.
Las plaquetas son las “células” sanguineas de menor tamano y tienen varias
caracteristicas que las distinguen de otras células:

1) Derivan de los megacariocitos a través de un proceso endomitético mas
que por duplicacién celular directa.

2) Su desarrollo se realiza de manera predominante bajo el control de la
trombopoyetina la cual, a diferencia de la eritropoyetina, se sintetiza en érganos
diferentes al rifidn e higado, como el musculo liso y la médula 6sea. La
trombopoyetina se elimina por las plaquetas, por lo que la disminucion en el

numero de estas aumenta las concentraciones de trombopoyetina circulante.
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3) Las plaquetas son ceélulas anucleadas con forma discoidea de
aproximadamente 0.5 x 3.0 ym. Sus principales organelos son mitocondrias,
lisosomas, peroxisomas, granulos (cuerpos) alfa y granulos densos. Los granulos
alfa contienen gran numero de factores que intervienen en la coagulacién, como
selectina P, factor V, factor VIII, factor de von Willebrand -FvW-, trombospondina,
fibronectina, fibrindgeno, B-tromboglobulina, factor plaquetario 4 y factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF por sus siglas en inglés). Los granulos
densos almacenan adenosin difosfato (ADP), calcio y serotonina. El citoplasma
puede contener otras sustancias, como: serotonina, epinefrina, norepinefrina,
oxido nitrico y citocinas.

Las plaquetas participan en la hemostasia y la trombosis por adherencia al
endotelio danado. Su interaccion con el ambiente y con otras plaquetas representa
procesos complejos que se inician en la superficie de la membrana plaquetaria,
por lo que ésta proporciona una interface reactiva entre las plaquetas y su medio
externo mediante receptores en la superficie, los cuales son decisivos en la
transduccidn de sefiales y los estimulos externos al interior de la plaqueta.’

La activacidn plaquetaria se lleva a cabo mediante la interaccion entre los
diferentes receptores de membrana y un gran numero de moléculas pequefias,
enzimas y complejos proteicos macromoleculares que inducen contraccién del
citoesqueleto de la plaqueta. EI cambio en su forma discoide a la forma esférica
con extensiones (pseuddpodos) que facilitan la adhesién con el endotelio y entre
otras células, la interaccion con otras plaquetas y liberacion del contenido de sus
granulos. Son varios los estimulos responsables de la secuencia de eventos que
conducen a la activacion plaquetaria e incluyen: trombina, tripsina, colageno, ADP,
epinefrina, metabolitos del acido araquidoénico, factor activador de plaquetas vy
epinefrina. Algunos de los principales receptores plaquetarios de membrana son
los siguientes:

Receptores de ADP. El adenosin difosfato (ADP) juega un papel central en la
hemostasia al actuar como cofactor esencial de la activacion plaquetaria. EI ADP
esta presente en concentraciones altas en los granulos densos y se libera por

activacion plaquetaria y ejerce un reforzamiento para la agregacion plaquetaria.®
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Receptores de epinefrina. La estimulacion plaquetaria por epinefrina ocurre sin
cambios en la forma de la plaqueta y estd mediada por receptores o2-
adrenérgicos.  Estudios  farmacoldgicos  sugieren que se  expresan
aproximadamente 300 receptores de este tipo en cada plaqueta.’

Receptores de serotonina. La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es otra
molécula pequefa capaz de estimular y activar a las plaquetas. Las plaquetas
activas liberan serotonina de los granulos densos, o que amplifica la respuesta
plaquetaria a través de receptores especificos 5-HT2A.

Receptores de tromboxano A2 (TxAz2). Diversos agonistas de la activacion
plaquetaria generan sefales para la activacion de fosfolipasa A2, que separa al
acido araquidonico de los fosfolipidos de la membrana, el cual se metaboliza en
sustancias activas en las plaquetas e incluyen a los tromboxanos y su precursor
PGH2, que estimula el cambio de forma, la secrecion y la agregacién plaquetaria.
De estos, el TxA2 es el de mayor potencia y reconoce receptores especificos en
las plaquetas.

Receptores de vasopresina. La vasopresina interactua con las plaquetas para
inducir cambios de forma, secrecion de los granulos y agregacion.

Receptor del factor activador de plaquetas (FAP). Unico entre los agonistas
plaquetarios porque no hay otro fosfolipido que estimule las plaquetas en
concentraciones nanomolares. Este agonista se sintetiza por varias células
inflamatorias y las propias plaquetas e induce cambios de forma, secrecion vy
agregacion.®

Receptores de trombina. La trombina es el activador plaquetario mas potente.
Receptores de colageno. Existen varias proteinas de la membrana plaquetaria
participan en la activacién y adhesién que induce el colageno: GPla-lla, GPIV,
GPVIy GPV.10

Receptores para la adhesion plaquetaria. La participacion de las glicoproteinas
(GP) de la superficie de la membrana es critica para la adhesién de las plaquetas
al subendotelio expuesto (colageno, fibronectina y factor de von Willebrand -FvW-)

y para la interaccion con otras plaquetas y componentes de la sangre (fibrinbgeno
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y FVW). Se enumeran de la | (de mayor tamafo) a la IX (mas pequefia)."
Pertenecen a la familia de las integrinas, las cuales son complejos proteicos
heterodiméricos a/B. La glicoproteina mas abundante es la lIb/llla (allb/B3),
responsable de la union a fibrindgeno, colageno, protrombina, FVW,
trombospondina y vitronectina y es el principal promotor de la agregacion
plaquetaria. EI complejo GP Ib-IX-V es el segundo receptor plaguetario mas
abundante y participa principalmente en la adhesion plaquetaria al subendotelio
mediante la unién al FYW. También promueve la unién a la trombina y facilita la

activacion de otras plaquetas.

FUNCION PLAQUETARIA.
La hemostasia primaria es el proceso inicial de la coagulacién y tiene el objeto de
crear un tapén plaquetario en respuesta a dafio al endotelio vascular y consiste en
fases: adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria. En condiciones
normales, las plaquetas no tienen contacto con la matriz de tejido conectivo del
subendotelio vascular. Cuando se rompe la integridad endotelial, se exponen
fibras de colagena, FVW y otras proteinas de la matriz subendotelial, y es la
interaccion de las plaquetas con estas sustancias la que proporciona la superficie
para la adhesion plaquetaria y sirve como un fuerte estimulo para la activacién de
las plaquetas. En condiciones de rozamiento alto por flujo sanguineo (arterias y
capilares), esta interaccion consiste de manera primordial en la unién de la GP Ib
al FVW el cual se adhiere al colageno subendotelial.’> En condiciones de
rozamiento bajo, la GP la/lla puede unirse de manera directa al colageno.
La unién de los receptores de la superficie de las plaquetas a sus ligandos activa
varias reacciones bioquimicas en cascadas de sefalizacion intracelular a traves
de segundos mensajeros, como tirosin cinasas, calcio, fosfolipasa C, fosfoinositol
3 cinasa y AMP ciclico, entre otros.'® Esta sefalizacion produce cuatro cambios
mayores en las plaquetas:
1. El rearreglo del citoesqueleto de actina causa aplanamiento de las
plaquetas y extension de pseudopodos (filopodos y lameldépodos) para

sellar el defecto endotelial.?°
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2. La activacion de la fosfolipasa A2 libera acido araquidonico de los
fosfolipidos de la membrana y se convierte en prostaglandinas y TxA2z el
cual, ademas, aumenta la vasoconstriccion e inducen un taponamiento
local.

3. Los granulos intracelulares se unen con el sistema canalicular abierto de la
membrana y liberan su contenido en el plasma circundante. Los granulos
densos liberan ADP y serotonina, entre otras sustancias, que interactuan
con los receptores celulares de superficie de otras plaquetas, amplificando
la activacion y estimulando la agregacion.'

4. La activacién plaquetaria aumenta la concentracion de GPIlIb/llla en la
membrana e induce cambios en su conformacion lo cual permite su union a
fibrindgeno soluble y la agregaciéon de las plaquetas. También se efectua la
activacion plaquetaria por la trombina y la epinefrina circulantes cuyos
efectos se realizan a través de receptores especificos. La agregacion
plaquetaria se regula de manera primaria por la unién de GPIIb/llla a
fibrindgeno y en menor medida a FvW y fibronectina y, puesto que estas
moléculas son polivalentes, pueden fungir como uniéon entre varias
plaquetas a la vez. Esta unién plaqueta-fibrinbgeno-plaqueta inicia el
proceso de agregacion del coagulo de plaquetas. Una vez que se forma el
coagulo de plaquetas, éste se estabiliza mediante el desarrollo de una red
circundante de fibrina a través de la cascada de la coagulacién, proceso
que se inicia de manera simultdanea con la activacion de las plaquetas.
Ademas, las plaquetas juegan una funcion decisiva en la activacion y
regulacion del proceso de la coagulacion. Las membranas de las plaquetas
activadas contienen el fosfolipido fosfatidilserina en concentracion
abundante, el cual funciona como cofactor para la unién y activacion de los
factores de la coagulacion. También, las plaquetas son fuente de factores
de coagulacion que se secretan de los granulos alfa y de calcio de los
granulos densos. Por ultimo, el factor Va unido a plaquetas se mantiene en
relativa “proteccion” para no ser desactivado por el complejo proteina C/S.'®

14



AGREGOMETRIA PLAQUETARIA.

La medicién de la agregacion de las plaquetas o agregometria plaquetaria fue
descrita en 1962 por Born'® como una técnica para estimar la cinética de la
agregacion de las plaquetas por medio de turbidometria (medicion de la turbidez o
densidad optica). EI método se convirti6 de manera rapida en el patron de
referencia para el estudio de la funcién plaquetaria. En la actualidad existen dos
meétodos diferentes para el estudio de la agregacion plaquetaria: el método optico
original con plasma rico en plaquetas (PRP) y el método de impedancia con

sangre completa.

Agregacion plaquetaria por método optico.

Este estudio mide en tiempo real la agregacion de las plaquetas en una muestra
de plasma rico en plaquetas (PRP) mediante aclaramiento 6ptico. Esta prueba
requiere un agregometro (espectrofotdmetro) en el que se deposita la muestra de
PRP en un recipiente o cubeta de incubacion a 37°C la cual se encuentra entre
una fuente de luz y una fotocelda de medicion que calcula la densidad éptica o
turbidez del PRP. La preparacion del PRP requiere la separacion de los eritrocitos
y leucocitos del plasma y las plaguetas en una muestra de sangre completa,
mediante centrifugacion lenta (1,000 rpm) durante 15 min. También se requiere la
preparacion de una muestra de plasma pobre en plaquetas (PPP), que se obtiene
por centrifugacion rapida (3,000 rpm). La calibracion de la trasmisiéon de la luz a
través del PPP (plasma claro) se ajusta al 100%; la transmision de luz a través del
PRP (plasma turbio u opaco) entonces se ajusta a 0%."”

Después, se agrega una de varias sustancias conocidas por su efecto agonista
sobre las plaquetas, con la finalidad de inducir agregacion de las plaquetas y
simular in vitro lo que sucede in vivo. En un estudio de rutina se incluyen:
epinefrina, ADP, colagena, acido araquiddnico, trombina y ristocetina (un
antibidtico que estimula la agregacion por aumento de la union de FVW a la GPIb).
Mientras se realiza este proceso, la luz pasa a través de la cubeta con el PRP y se
captura por el detector o fotocelda en el lado opuesto. Conforme las plaquetas se

agregan en respuesta al agonista, el PRP se aclara y se transmite mayor cantidad
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de luz. La transmision de la luz se mide en tiempo real y se grafica el porcentaje
del aclaramiento de la muestra; a mayor agregacién plaquetaria, mayor
transmision de la luz y viceversa."” Su graficacion genera una curva de la
agregacion plaquetaria en porcentaje y tiempo. Se debe estudiar un agente
agregante (agonista) a la vez. Los agonistas que comunmente se utilizan son
ADP, epinefrina, colagena y ristocetina; es comun que en algunos centros se
utilice al acido araquiddnico y serotonina como agentes agregantes; sin embargo,
el ultimo ha caido en desuso. La curva tipica de la agregacion plaquetaria tiene
cinco fases distintas con dos curvas.'”-'® Este método tiene varias limitaciones
inherentes; consume tiempo, es laborioso y complejo, por lo que se requiere un
equipo humano bien adiestrado y con experiencia en la realizacion de la técnica.
La interpretacion de los resultados también requiere experiencia y conocimiento de
la técnica y fisiologia y fisiopatologia de la hemostasia y la coagulacién. La
muestra debe obtenerse por puncién venosa directa y se colecta en tubos con
anticoagulante a base de citrato (tubos para tiempos de coagulacién con tapon de
color lila). La prueba se debe realizar en las tres horas después de obtener la
muestra. La centrifugacion puede dafar o activar las plaquetas y no se debe
realizar en muestras hemolizadas, lipémicas o con contaminacion por eritrocitos. '
La agregometria en PRP es sensible a la cifra de plaquetas. Como en otros
estudios de la funcidon plaquetaria, la trombocitopenia <100 x10% o la
trombocitosis > 400 x10°%/1 pueden alterar los resultados y se debe tener en cuenta
para su interpretacion. En el caso de la cifra de plaquetas >400 x10°%| se
recomienda diluir la muestra con PPP (aproximadamente a 200 x10%1).° Este
ajuste, sin embargo, agrega una variable adicional, ya que el PPP contiene
nucledtidos de adenina que pueden inhibir la agregacion plaquetaria por ADP o
colagena.?°

Las dosis de los agentes agregantes pueden variar en los diferentes centros. Las
dosis estandarizadas son las siguientes: la epinefrina, por lo regular, se utiliza en
dos dosis, la dosis alta en concentraciéon de 2.5 x10° y la dosis baja en
concentracion de 2.5 x10. El ADP también se utiliza en dos concentraciones, la

dosis alta en concentracion de 2.0 x10-° y la dosis baja de 2.5 x10-%; el colageno se
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utiliza en concentracion final de 0.19 mg/ml; la ristocetina en concentracion de

1.25 mg/ml y acido araquiddnico en concentracién de 0.5 mg/ml.

Agregometria plaquetaria en sangre total por método de impedancia.

En 1980, Cardinal y Flower?' desarrollaron un método por el que la agregacion
plaquetaria se puede medir en sangre completa mediante impedancia eléctrica. Se
coloca una muestra de sangre en una cubeta o recipiente a 37°C, se colocan dos
electrodos de platino a distancia fija y entre los electrodos se aplica una corriente
eléctrica.??> La adicién de un agonista (ADP, epinefrina, colagena o ristocetina)
estimula la agregacion de las plaquetas en la superficie de los electrodos, lo que
impide el flujo de la corriente eléctrica. EI aumento en la resistencia al flujo de
electricidad es proporcional a la agregacion de las plaquetas en torno a los
electrodos y se genera una curva de agregacion.?® Este método elimina varias de
las variables confusas en la preparacion de PRP, ya que no se requiere, ademas
de ser mas simple y facil de realizar. En estudios comparativos se reporta que esta
técnica proporciona resultados similares a los que se obtienen con el método
clasico (turbidimétrico) y que puede ser mejor para vigilar tratamientos
antiplaquetarios y en el diagnéstico y seguimiento de estados de hiperactividad
plaquetaria. Al igual que la agregometria convencional, la agregacion por
impedancia en sangre completa es relativamente insensible a la presencia de
agregados de plaquetas. Este examen también requiere de técnicos expertos y es

significativamente mas costoso.

Medicion del efecto de rivaroxaban.

Rivaroxaban (5-cloro-N-[[(5S)-20x0-3- [4-(3-oxomorfolin-4-il) fenil] -1,3-oxazolidina-
5-il] metil] tiofen-2-carboxamida), es un inhibidor directo del factor X activado con
efectos anticoagulantes potentes. Su peso molecular es 436 g/mol y su
selectividad para el factor X activado es 10,000 veces mayor que otras proteasas
de serina?*. Su vida media es de 7 a 11 horas y con un efecto maximo después
de 2-3 horas posteriores a su ingesta por via oral 2. Rivaroxaban fue aprobado en

2008 en Europa para la prevencién de la enfermedad tromboembdlica venosa
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(ETV) en pacientes que requirieron cirugia ortopédica mayor?5-?’. Actualmente,
rivaroxaban ha sido aprobado en varios estudios clinicos para tratamiento de la
ETV sintomatica aguda®®, prevencion de eventos cardioembdlicos en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular?®, para el tratamiento de la embolia pulmonar3°,
y en el tratamiento de los pacientes en la fase aguda de los sindromes coronarios
agudos®'. Las dosis aceptadas de rivaroxaban para estas entidades clinicas son 5,
10, 15y 20 mg una o dos veces al dia.

No se requiere monitoreo de laboratorio del efecto anticoagulante de rivaroxaban
un hecho que representa una gran ventaja en comparacion con los AVKs. El
efecto anticoagulante de rivaroxaban depende de un efecto inhibidor directo sobre
el factor X activado en la via comun de la fase fluida de la hemostasia. Como
resultado, se observa una caida en la generacion de trombina, asi como la
actividad de complejo de protrombinasa32. Estos efectos pueden ser evidentes en
algunos casos cuando las pruebas de tiempo de protrombina y el TTPA suelen
prolongarse dependiendo tanto de la dosis administrada asi como de los reactivos
utilizados en los ensayos33. Debido a que la trombina juega un papel importante en
la agregacion plaquetaria se ha descrito que rivaroxaban también puede tener
algunos efectos inhibidores sobre la funcion plaquetaria. De hecho, algunos
efectos antiplaquetarios de rivaroxaban sobre la funcion de plaquetas han sido
publicados33-37. Aunque este efecto antiplaquetario probable de rivaroxaban
parece bastante atractivo en pacientes con sindromes coronarios agudos en los
que las plaquetas tienen un papel principal en la fisiopatologia 3!, no hay ninguna
evidencia convincente que demuestra un papel inhibitorio de este medicamento
sobre la funcién plaquetaria. Por otra parte, no se sabe si los efectos
antiplaquetarios probables de rivaroxaban son dependientes de la dosis. Por lo
tanto, nuestro objetivo fue determinar si rivaroxaban, en varias dosis, puede

afectar la agregacion plaquetaria in vitro.
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2. ANTECEDENTES.

La activacion plaquetaria en la falla cardiaca congestiva contribuye a aumentar el
riesgo de complicaciones tromboembodlicas. Rivaroxaban, el primer inhibidor
directo del factor X activado, esta aprobado para su uso en México y en el IMSS
para la prevencion y tratamiento de la trombosis venosa, embolismo pulmonar y
en la prevencion de eventos tromboembalicos en la FA. Dado que la falla cardiaca
es un factor de riesgo importante para tromboembolismo y el aumento de la
agregacion plaquetaria es comun en la falla cardiaca, se investigd el efecto
potencial del tratamiento con rivaroxaban sobre las plaquetas en un modelo
experimental de falla cardiaca congestiva. Se indujo infarto miocardico en ratas
macho Winstar por medio de ligadura coronaria y fueron aleatorizadas para recibir
placebo o rivaroxaban (3 o 10 mg/kg una vez al dia). Después de 10 semanas se
evaluo la agregacion plaquetaria. El fibrinbgeno unido a plaquetas detectado por
criometria de flujo, fue significativamente mayor en el grupo placebo (p<0.05) pero
se redujo después del tratamiento con rivaroxaban (p<0.05). La agregacion
inducida por ADP fue significativamente menor en el grupo con tratamiento
(p<0.05) y se normalizo después de la inhibicién crénica del facto X activado
(p<0.05 vs grupo placebo). En experimentos in vitro, la agregacion plaquetaria
atenuada estuvo presente después de incubar sangre entera directamente con
rivaroxaban pero ausente cuando el experimento se llevo a cabo solo en plasma
rico en plaquetas. Por lo tanto, se puede excluir un efecto directo sobre las
plaquetas. Los autores concluyen que la inhibicién crénica directa del factor X
activado utilizando rivaroxaban reduce la activacion plaquetaria en ratas con falla
cardiaca cronica al atenuar la fase secundaria de la agregacion plaquetaria
inducida por ADP. Asi, rivaroxaban podria ser una medida util para prevenir
complicaciones tromboembolicas y reducir la activacion plaquetaria en la falla

cardiaca congestiva simultaneamente.3
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3. MATERIAL Y METODOS.

Seleccion de la muestra.

En este estudio controlado, prospectivo, longitudinal, se analizaron muestras de
sangre de pacientes adultos, hombres y mujeres, que estaban en tratamiento con
rivaroxaban. Los pacientes fueron reclutados de la Clinica de Anticoagulacion del
Hospital General Regional Carlos McGrégor Sanchez Navarro del Instituto
Mexicano del Seguro Social. El rivaroxaban (Xarelto™, Bayer Healthcare,
Alemania), siempre se indicé siguiendo las recomendaciones de la compania
farmacéutica. Los pacientes fueron reclutados de uno de los siguientes grupos de
acuerdo a la dosis terapéutica requerida de rivaroxaban: Grupo 1: 10 mg c¢/24 h;
Grupo 2: 15 mg cada 24h; 3: 20 mg cada 24h. El grupo 4 incluy6 voluntarios sanos
que recibieron rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia. Se les recomendd a los
pacientes evitar cualquier otro medicamento con efectos antiplaquetarios
conocidos durante al menos 15 dias antes de la extraccion de sangre basal y
durante todo el estudio. Para ser incluidos, los sujetos debian tener una cuenta
plaquetaria basal >50% para todos los agonistas plaquetarios utilizados en las
pruebas. Las muestras se obtuvieron antes y 30 dias después del tratamiento con
rivaroxaban. Para los grupos 1, 2 y 3, se obtuvieron muestras de sangre 2y 24 h
después de la ultima dosis del anticoagulante luego de un mes de tratamiento.
Para el grupo 4, las muestras después del tratamiento se obtuvieron 2 y 12 h

después de la ultima dosis de rivaroxaban.

Recoleccion de la muestra.

El estudio se realiz6 durante un periodo de 6 meses. De todos los pacientes y
voluntarios sanos que tomaron rivaroxaban asi como de los controles (donantes
de sangre sanos), se obtuvieron 10.8 ml de sangre en cuatro tubos de vacio con
3,2% de citrato de sodio (vol:vol = 1:9) (Vacutainer, Beckton Dickinson, Rutherford,
NJ, EE.UU.). Se obtuvieron muestras sanguineas basales y post-tratamiento antes
del desayuno, excepto en las muestras necesarias para las pruebas realizadas 2 h

después de la ingesta de rivaroxaban (porque rivaroxaban se absorbe mejor
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después de la ingesta de alimentos). Después de la extraccién de sangre, las
muestras se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 30 min antes de la
centrifugacion. Se obtuvo plasma rico en plaquetas (PRP) y plasma pobre en
plaquetas (PPP) después de la centrifugaciéon a 800 g durante 10 min y 1,500 g
durante 10 min, respectivamente. El plasma se eliminé usando pipetas Pasteur de
plastico. Para las pruebas de control de calidad interno, se obtuvieron muestras de
plasma como se menciond anteriormente a partir de donantes de sangre sanos.
La seleccion de donadores de sangre y los estudios de agregacion de plaquetas

fueron similares a los ya mencionados para los pacientes.

Tamarfo de la muestra.

Para obtener el tamafio de la muestra se utilizd el porcentaje de agregacion
plaquetaria (PAP) obtenido a partir de la agregacién plaquetaria inducida por ADP
de los controles. Se calculd el tamafio de la muestra utilizando un valor de 75+15
del PAP (media+1SD), con a = 0,05y 1-B = 0,9. Sobre estas bases y teniendo en
cuenta que un valor del PAP es clinicamente significativo cuando es <55%, el
tamano obtenido fue de 12 pacientes por grupo. Se utilizaron finalmente 20 sujetos

por grupo con el fin de tener una muestra mas representativa.

Prueba de agregometria plaquetaria.

Todas las muestras lipémicas, hemolizadas o ictéricas fueron dadas de baja.
Utilizamos un equipo comercial de agregometria plaquetaria 810-CA Chronolog
(Chronolog, Havertown, PA, EE.UU.). La concentracion de plaquetas en el PRP se
ajustd a 250 x103/ul. ElI PPP se us6 como blanco y como medio de dilucién del
PRP. El agregometro requiere 450 ul de la PRP. Las muestras se mantuvieron en
la cuveta durante 1 min a 37°C y antes de afadir los antagonistas también es
requerido un periodo de 1 min de incubaciéon con el fin de evaluar la presencia de
auto-agregacion de la muestra (como un indicador de la activacién plaquetaria
anterior). Se utilizaron tres agonistas plaquetarios a concentraciones finales

estandarizados: ADP (10 uM), epinefrina (10 uM), y acido araquidénico (0,5 mM).
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El PAP maximo se obtuvo entre 5 y 7 min. El mismo procedimiento se utilizé para

las muestras de control.

Analisis estadistico.

Se utilizé el programa estadistico Sigma-Stat version 3.5 (Systat Software Inc.,
San Jose, CA, USA). Para la descripcion de los datos demograficos, se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion. Se utilizaron las percentilas 2.5y 97.5
para establecer los valores de referencia para el PAP en el grupo control. Los
resultados de PAP antes y después del tratamiento con rivaroxaban se expresan
como mediatdesviacidn estandar. Los resultados de PAP basal contra los
resultados de PAP post-tratamiento se compararon mediante una prueba t
pareada. La comparacion de los resultados obtenidos de los diferentes grupos de
estudio se realizé con un analisis unidireccional de la varianza (ANOVA). Se utilizé
una prueba de Student-Newman-Keuls para realizar comparaciones multiples. Se
utilizé una prueba t de Student para comparar los resultados de los PAP que se
obtuvieron 2 h frente a 12 y 24 h después de la ultima dosis de rivaroxaban. Se
utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si la distribucion de
datos fue consistente con una curva de distribucion normal. Un valor de p <0,05

fue considerado significativo.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra institucion.
Aunque la agregacion de plaquetas es una prueba de diagnéstico de uso comun,
este ensayo no se realiza comunmente en individuos que reciben rivaroxaban. Se
obtuvo el consentimiento informado después de haber recibido informacién acerca
de la naturaleza del estudio, antes de tomar la primera muestra de sangre.
Confidencialidad de los resultados siempre estuvo garantizada. Soélo los
investigadores tuvieron acceso a los datos completos de los participantes. El
cegamiento se rompid en el caso de anomalias clinicas o de laboratorio

significativos. El estudio se llevd a cabo de acuerdo con las siguientes normas
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nacionales e internacionales para la investigacién clinica: Ley de General de

Salud, de la Declaracion de Helsinki, y el Codigo de Nuremberg.
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4. RESULTADOS.

Originalmente se inscribieron ciento veinte y ocho pacientes en el estudio, pero se
obtuvieron muestras basales y post-tratamiento sélo en 80 de ellos (40 mujeres y
40 hombres). Todos los grupos estaban formados por 20 pacientes, 10 hombres y
10 mujeres. La mediana de edad para los hombres fue de 40 afos (rango 18-65),
55 afios (rango 30-77), 71 anos (rango 55-75) y 60 anos (rango 39-77), para los
grupos 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Para las mujeres, la edad media fue de 45
afios (rango 26-65), de 55 afios (rango 18-90), de 70 afios (rango 68-66), y de 69
afios (rango 43-90), para los mismos grupos, respectivamente. No hubo
diferencias significativas en cuanto a la edad entre hombres y mujeres y entre los

grupos de estudio (p> 0,05).

Agregometria plaquetaria basal.

Debido a que no se observaron diferencias significativas en el PAP entre hombres
y mujeres (p >0.05), los resultados de los cuatro grupos de estudio se muestran en
su conjunto en las Tablas 1, 2 y 3. La Tabla 1 muestra los resultados basales del
PAP de acuerdo con los cuatro grupos de estudio. Los resultados del grupo de
control se utilizaron para establecer los valores de referencia para el PAP para los
tres agonistas utilizados. El basal del PAP fue similar entre los cuatro grupos de
tratamiento y para los tres agonistas de plaquetas (Tabla 1). No encontramos
diferencias significativas entre el PAP basal del grupo de control en comparacion
con el PAP de los grupos 1, 2, y 3 (p> 0,05) (datos no mostrados). En el grupo 4,
el PAP basal de los voluntarios sanos en tratamiento con rivaroxaban fue
significativamente mayor que el PAP basal de los grupos 1, 2,y 3 (p <0.05) (datos
no mostrados). Sin embargo, estas diferencias que se encuentran en el grupo 4 no
influyeron en los resultados ya que la media del PAP se encuentra entre los

valores de referencia.
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Efecto de rivaroxaban sobre la agregometria plaquetaria.

Después de 30 dias de tratamiento con rivaroxaban observamos algunos cambios
aleatorios y no significativos en el PAP en los cuatro grupos de estudio (Tabla 2).
En los grupos 1y 2, el PAP con ADP disminuyd de 77% a 75% y de 81 a 78%,
respectivamente. Por otra parte, aumentos no significativos después del
tratamiento rivaroxaban se observaron con los tres agonistas en los cuatro grupos
de estudio. Debido a que no hubo diferencias significativas en el PAP entre las
fases basal y post-tratamiento, no realizamos algun analisis estadistico para

determinar las diferencias en el PAP post-tratamiento entre los grupos de estudio.

PAP 2 h vs. 12h y 24h después de la ultima dosis con rivaroxaban.

Cuando se compararon los resultados de los PAP 2 h vs. 12 0 24 h después de la
ultima dosis de rivaroxaban no encontramos diferencias significativas entre los
cuatro grupos y entre los tres agonistas plaquetarios utilizados (Tabla 3). Es digno
mencionar que, en algunos pacientes el PAP después de 2 h de la ingesta de
rivaroxaban fue superior al valor basal aunque los valores medios estuvieron

siempre entre los valores de referencia.
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5. DISCUSION.

Farmacolégicamente, rivaroxaban no fue concebido como un agente
antiplaquetario. Desde este punto de vista, nuestros resultados muestran
claramente que este anticoagulante no puede sustituir a algun agente
antiplaquetario y que, si es necesario utilizarlo en combinacién con uno de tales
agentes, no afiade ningun efecto sobre la funcion plaquetaria.

Decidimos analizar el probable efecto antiplaquetario post-tratamiento de
rivaroxaban en dos momentos diferentes después de la ultima dosis indicada. Por
supuesto, como se muestra en los estudios farmacocinéticos, la eleccion del
efecto anticoagulante anti-factor X activado se produce 2 h después de la dosis de
rivaroxaban. Por lo tanto, analizamos el posible efecto de este medicamento sobre
las plaquetas en el momento esperado mas alto de actividad anti-factor X
activado, el efecto agudo de la medicacion. Sin embargo, podria ser posible que
tal efecto agudo en las plaquetas puede no ser tan evidente, pero tal vez si un
efecto antiplaquetario tardio. Como consecuencia de ello, decidimos realizar el
ensayo con el PAP a las 24 h (para 10, 15 y 20 dosis mg) o a las 12 h (para la
dosis de 5 mg), después de la ultima dosis de rivaroxaban. Nuestros resultados
muestran claramente que rivaroxaban tampoco tuvo efectos antiplaquetarios
tardios al final del periodo de actividad de este anticoagulante.

Algunos datos sobre el disefio de nuestro estudio deben ser revisados. En primer
lugar, analizamos el PAP de los pacientes o voluntarios sanos después de un
periodo de 1 mes de tratamiento con rivaroxaban. Podria ser posible que algun
efecto antiplaquetario llegara a observarse después de la exposicion a este
medicamento durante periodos de tiempo mas largos. Sin embargo, no hay
evidencia directa o indirecta para sostener esta suposicion. En segundo lugar, se
evalué la funcion de las plaquetas por medio de agregometria plaquetaria, un
ensayo que tal vez no refleje completamente toda la actividad de las plaquetas.
Sin embargo, la agregometria plaquetaria todavia se considera el estandar de oro
para el analisis de la funcidon de las plaquetas como se muestra cuando se llevan a

cabo estudios sobre la resistencia a la aspirina o los antagonistas de ADP.
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6. CONCLUSIONES.

El rivaroxaban, un anticoagulante con efecto directo sobre la actividad del factor X
activado, no tiene efecto sobre las plaquetas cuando se utiliza en dosis crecientes

ni cuando se evalua en tiempos diferentes luego de su ingesta.
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8. ANEXOS.

(PAP) en los grupos de estudio

Tabla 1. Resultados basales en porcentaje de la agregacion plaquetaria

Agonista Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 4 VR
Acido araquidénico 79 £ 11 81+14 | 76 £ 14 92+8* | 50-100
ADP 77+10 | 81+15 | 74+13 | 87 +£10* | 55-100
Epinefrina 79+12 | 79+15 | 79+14 | 889" 52 -95

normales (p=0.05). n

Valores de referencia: RV. Los resultados se expresan como media £ desviacion
estandar. Un ANOVA de una via y una prueba de Student Newman Keuls se
utilizaron para el analisis de los resultados. La prueba de Kolmogorov-Smirnov

mostrdé que los resultados basales de PAP en los cuatro grupos de estudio fueron

= 20 pacientes/grupo. *= P <0.05 rivaroxaban 5 mg vs.

rivaroxaban 10, 15y 20 mg
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Tabla 2. Efectos de rivaroxaban sobre la agregacion plaguetaria

Agonista PAP basal PAP 24h post-Tx P

Grupo 1

Acido araquidénico 79+ 11 869 0.056

ADP 77 £10 75+ 10 0.207

Epinefrina 7912 8315 0.602
Grupo 2

Acido araquidénico 81+ 14 85+ 14 0.487

ADP 81+15 78 +13 0.876

Epinefrina 79+£15 80+ 14 0.960
Grupo 3

Acido araquidénico 76 + 14 78 + 11 0.573

ADP 74 +£13 75+10 0.802

Epinefrina 79+ 14 80+ 14 0.777
Grupo 4

Acido araquidénico 92+8 96 +8 0.789

ADP 87 £ 10 91+9 0.867

Epinefrina 889 92 + 11 0.627

PAP: porcentaje de la agregacion plaquetaria. Los resultados se
expresan como media + desviacién estandar. Una prueba t pareada se
utilizd para el analisis de los resultados. Los resultados de PAP
posteriores al tratamiento mostraron una (prueba de Kolmogorov-

Smirnov; p=0.05) distribuciéon normal. n = 20 pacientes/grupo
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Tabla 3. Porcentaje de agregacién plaquetaria (PAP) 12 o 24 h frente a 2 h después de la ingesta

de rivaroxaban

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Agonista 24 h 2h 24 h 2h 24 h 2h 12 h 2h
Acido 86+9 | 90+13 | 85+14 | 91+10 | 78+11 | 80%12 9%6+8 | 90+13
araquidonico
ADP 75+10 | 81+10 | 78+13 | 83x5 | 75+ 10 807 91+9 | 8711
Epinefrina 83+15| 83+11 | 80+14 | 77+16 | 8014 | 74+17 |92+11 | 8614

Los resultados se expresan como media * desviacion estandar. Una prueba t del estudiante se utilizd

para el analisis de los resultados. No hubo diferencias significativas entre todos los resultados evaluados

en todos los grupos entre 2 y 24 h y entre 12 y 24 h. Los resultados obtenidos del PAP en los cuatro

grupos de estudio mostraron una distribuciéon normal (p=0.05).
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CARTA DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

INFORMACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
EFECTO DEL RIVAROXABAN SOBRE LA AGREGACION PLAQUETARIA

Lo invitamos a participar en este estudio de investigacién que se lleva a cabo en la Unidad
de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis del HGR Carlos
MacGrégor Sanchez Navarro del Instituto Mexicano del Seguro Social. La siguiente
informacién es importante para que Usted tenga un conocimiento mas amplio del porqué
estamos haciendo esta investigacién para que pueda tomar una decisién bien razonada
antes de ingresar al estudio. Usted puede hacer las preguntas que quiera acerca de este
documento en el momento que asi lo desee.

Los antitrombdticos se utilizan por millones de pacientes en el mundo porque son
efectivos para tratar y prevenir los eventos de trombosis (taponamiento de una vena o
una arteria). Las trombosis son enfermedades muy importantes porque pueden producir
infartos, discapacidad, falla de algunos érganos, entre otras cosas. Por lo tanto, las
trombosis son alteraciones devastadoras para la salud. Trombofilia es un estado en el cual
un ser humano tiene una tendencia a sufrir una trombosis. Una de las razones para que se
produzca una trombosis en un ser humano es que la coagulacién se altere.

La trombosis es una enfermedad que tiene muchos factores de riesgo, como la edad,
hipertensioén arterial, tabaquismo, sedentarismo, consumo de alimentos ricos en grasas, y
enfermedades como el cancer, entre otras. Sin embargo, algunos casos de trombosis se
deben a alteraciones genéticas. Por lo tanto, una trombosis puede afectar
importantemente la vida de una persona desde el punto de vista de la salud, econémico,
social, laboral y familiar.

Este estudio tiene como propdsito conocer si el rivaroxaban, un fadrmaco anticoagulante
muy efectivo para prevenir o tratar las trombosis tiene efecto sobre la funcion de las
plaguetas del pacientes. Esto es importante porque si tiene este efecto, habria que
manejarlo con cautela en caso de que se requiera tratamiento con acido acetil salicilico o
bien para estar preparados si es que ocurre una hemorragia. Normalmente, cuando existe
una hemorragia en un paciente que esta tomando rivaroxaban, se aplican las medidas
correspondientes tratando de inutilizar su efecto anticoagulante, sin embargo, si existe un
efecto sobre las plaquetas las estrategias terapéuticas podrian cambias sustancialmente.
Por todo lo antes mencionado, lo invitamos a ingresar a este estudio en el cual
pretendemos invitar a 60 personas que requieren este tratamiento y que se encuentran
en la zona de influencia del Hospital General Regional Carlos MacGrégor Sanchez Navarro.
Debe Usted saber que su participacidén en este estudio es completamente voluntaria. Por
favor lea la informacidn que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de
decidir si desea o no participar.

Riesgo de la investigacion.

El Unico riesgo al que Usted sera sometido es al de una toma de sangre antes de iniciar el
tratamiento con rivaroxaban y otra toma mas al final de un periodo de 4 semanas. Este es
un procedimiento que se practica todos los dias en muchos pacientes y en todo el mundo
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Yy sus riesgos son muy bajos.

Contribuciones y beneficios del estudio para los pacientes y la sociedad.

Debe Usted saber que no recibird ningln pago por su participacidon en este estudio. Sin
embargo, un posible beneficio de su participacién en este estudio es que los resultados
del efecto de este tratamiento antitrombdtico nos permitan saber si hay que actuar con
cautela en caso de que se requiera ademas de tratamiento con acido acetil salicilico o de
como tratar de la mejor manera posible una hemorragia mientras un paciente esté
tomando rivaroxaban. El tener este conocimiento acerca del medicamento indicado en su
persona puede ser un beneficio de participar en este estudio. Si encontraramos un efecto
negativo del anticoagulante sobre sus plaguetas le recomendariamos alguna estrategia
para disminuir el peligro o bien podriamos considerar la posibilidad de que no use Usted
este tipo de medicamentos, ya que el riesgo puede ser inaceptable. Por ultimo, si bien los
beneficios directos para Usted pudieran no existir, los resultados que arroje esta
investigacion contribuirdn al avance del conocimiento acerca del uso de este
medicamento. Es factible que con los resultados se pueda brindar una mejor atencion a
los usuarios del medicamento.

Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione puede ser utilizada para localizarlo (nombre, teléfono
y direccién). Debe Usted saber que esta informacién serd guardada confidencialmente y
por separado al igual que sus respuestas a las preguntas que se le hagan. Asimismo, los
resultados de los estudios que realizaremos también serdn estrictamente confidenciales.
El equipo de investigadores de esta unidad y las personas que estén involucradas en el
cuidado de su salud sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo,
nadie tendrd acceso a la informacién que nos proporcione sobre Usted durante su
participacidon en este estudio, al menos de que Usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos
su informacidn si fuera necesario para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, si
llegara a sufrir algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo
requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, nunca se dara alguna informacién que pudiera revelar su identidad. En todo
momento su identidad permanecera protegida y oculta. Para lograr que su identidad
siempre esté protegida, en todo el estudio le asignaremos un nimero que serd utilizado
para identificar sus datos y sus muestras de sangre. Este numero sera utilizado en lugar de
su nombre en los archivos en donde la informacién queda guardada.

Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento.

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya
sea bueno o malo) que sea importante para la decisidon de participar en este estudio; por
ejemplo, si hubieran cambios en los riesgos o beneficios por su participacién en esta
investigacion o si hubieran nuevos datos cientificos que pudieran cambiar su opiniéon
sobre su participacién en este estudio. Si llegara a generarse informacién nueva también
le pediremos su consentimiento para seguir participando en este estudio.

¢Qué se va a hacer en el estudio y como se va a hacer?

En caso de que Usted decida aceptar en participar en este estudio debe saber que ocurrira
lo siguiente:

1. Le haremos algunas preguntas muy generales como su nombre, edad, nimero de
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filiacion en el IMSS, direccion y teléfono. Tiene Usted el derecho de no contestar a
cualquiera de estas preguntas. Esta informacion se obtendrd siempre discreta vy
confidencialmente en una entrevista en la que sélo estard presente el investigador
principal de este estudio. Esta informacidn sera guardada de manera tal que Usted nunca
podrd ser identificado por otra persona que no sea el investigador principal de este
proyecto.

2. Usted podra tener acceso a sus resultados en cada consulta a la que acuda en el
periodo de estudio tal y como ha ocurrido hasta ahora en la Clinica de Anticoagulacién de
este hospital.

Participacién o retiro.

Su participacidn en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho de
recibir una respuesta clara ante cualquier pregunta, duda o aclaracién que surja acerca de
los procedimientos, riesgos, beneficios y cualquier otro asunto relacionado con este
estudio. Si Usted decide no participar, de cualquier manera seguird recibiendo la atencién
médica que recibe en el IMSS y se le continuaran ofreciendo todos los procedimientos
establecidos en esta misma institucion. Esto quiere decir que si Usted no acepta
participar, esto no afectara su relacién con el IMSS ni tampoco su derecho a obtener los
beneficios a los que tiene derecho dentro de la institucion. Ademas, si en un principio
desea participar y finalmente cambia de opinion, Usted tiene todo el derecho de
abandonar el estudio en cualquier momento. Este abandono del estudio tampoco
modificard los beneficios que le otorga el IMSS.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 9:00 a 16:00 horas de lunes a viernes con el Dr. Abraham Majluf Cruz,
quien es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos 5639-5822, extensidn
20855. Asimismo, puede acudir a esta misma Unidad de Investigacién Médica en
Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis en los mismos horarios. En caso de alguna
emergencia Usted deberd acudir a cualquiera de los servicios de Urgencias de su Unidad
de Medicina Familiar o del Hospital General Regional Carlos MacGrégor Sanchez Navarro.
Por otra parte, si Usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un
estudio de investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica
en Investigacidn del Instituto Mexicano del Seguro Social a los teléfonos 5627-6900, en la
extensidon 21216, de 9 a 16:00 horas de lunes a viernes. Si asi lo prefiere, también puede
obtener informacion si escribe a la direccidn electrénica conise@cis.gob.mx. La Comision
de Etica en Investigaciéon se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de
Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia
Doctores, CP 06725, México D. F.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

EFECTO DEL RIVAROXABAN SOBRE LA AGREGACION PLAQUETARIA

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio. Ademads, he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas
mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y firma del participante (huella) Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado.
Le he explicado el estudio de investigacidn al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que
él/ella entiende la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar
en este estudio de investigacion.
Dr. Abraham Majluf Cruz
Encargado de obtener el consentimiento informado

Dr. Abraham Majluf Cruz Fecha
(encargado de obtener el consentimiento informado)

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el participante firmé este formato de consentimiento informado en mi
presencia, de manera voluntaria. Reconozco el compromiso que implica solicitar y aplicar una carta de
consentimiento informado.

Nombre y firma del testigo 1 Parentesco con la participante Fecha

Nombre y firma del testigo 2 Parentesco con la participante Fecha
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