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Il. MARCO TEORICO

1) Antecedentes: Anticoagulantes orales

La fibrilacién atrial es la arritmia mas frecuentemente encontrada en la practica
clinica. Su presencia confiere un riesgo de hasta 5 veces para eventos
cerebrovasculares incapacitantes. Por esta razén el tratamiento anticoagulante es
de vital importancia para la prevencion de dichos eventos que finalmente impactan
sobre la calidad de vida y productividad de los pacientes’?. La profilaxis se ofrece
con el objetivo de evitar eventos cerebrales y sistémicos. Histéricamente los
antagonistas de la vitamina K (warfarina) han sido utilizados como tratamiento de
primera linea a largo plazo en pacientes con fibrilacion auricular valvular ya en sus
estudios iniciales demostré una reduccion del 60% de eventos cerebrovasculares
isquémicos. Sin embargo, es de conocimiento general que la warfarina tiene una
serie de limitaciones como son el inicio de accion tardio, la variabilidad de
respuesta entre cada individuo, lo cual confiere una farmacocinética impredecible,
interacciones con otros farmacos y polimorfismos genéticos que afectan el

metabolismo y otras caracteristicas farmacocinéticas "*.

El ajuste periddico sigue siendo indispensable para su monitorizacién utilizando el
radio internacional normalizado (INR por sus siglas en inglés), para lograr una
anticoagulacion efectiva. Sin embargo en los ultimos afos se han desarrollado
anticoagulantes orales directos que tienen mecanismos especificos y por lo tanto
permiten tener una ventana terapéutica mas amplia que la warfarina, tomando una

dosis fija sin la necesidad de monitorizacién '



La warfarina tiene un inicio de accién lento debido a la vida media de la sintesis de
los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K. La absorcion es rapida
y tiene una biodisponibilidad del 100%. El tiempo para la maxima concentracion
ocurre entre las 2 y 4 horas de su ingesta. El volumen de distribucién es de 10
litros. El 99% se une a proteinas. La vida media es de 40 horas. Su metabolismo
ocurre por via hepatica, y su acumulacion es dependiente del receptor CYP2C9.
Existe influencia de la dieta sobre la farmacocinética de los antagonistas de la
vitamina K. A mayor peso se requiere mayor dosis. El género femenino tiene
menor aclaramiento. Los pacientes de origen asiatico requieren menor dosis y los
pacientes de origen afroamericano requieren mayor dosis debido a los
polimorfismos genéticos. El metabolismo de CYP esta mediado ademas por
CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, lo cual confiere multiples interacciones
farmacoldgicas. La dosis para fibrilaciéon auricular es variable, y se ajusta de
acuerdo a los valores de INR, siendo el rango terapéutico entre 2 y 3, y en
situaciones especiales como la presencia de una prétesis mecanica en posicion
mitral o tricuspidea, lupus eritematosos sistémico o sindrome de anticuerpo

antifosfolipidos el rango terapéutico es mayor de 2.5 a 3.5 "%

Los anticoagulantes orales directos inhiben de forma directa la coagulacién, ya
sea inhibiendo el factor X activado o la trombina, mecanismo que permite un inicio
de accion mas rapido. La farmacocinética y farmacodinamica de estos farmacos
es diferente a la warfarina. Existen 3 farmacos pertenecientes a esta familia y son

el dabigatran, rivaroxaban y apixaban.



El Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina, se une de forma reversible en
su forma libre 6 unida a proteinas. Tiene un inicio de accidn y absorcion rapida. La
biodisponibilidad es de aproximadamente 6.5%. El tiempo de la maxima
concentracion en plasma ocurre entre 1.0-3.0 horas. El volumen de distribucion es
de 60-70 litros. El 35% se une a proteinas. La vida media ocurre entre 12 y 17
horas. El 80% se excreta via renal y 20% fecal. No tiene acumulacién en plasma a
diferencia de la warfarina. Su absorcidén se retrasa con las comidas sin embargo
eso no influye en su biodisponibilidad. El aclaramiento disminuye a medida que
avanza la edad, ademas también el aclaramiento es menor en mujeres que en
hombres. No se han encontrado datos en relacion a diferencias farmacocinéticas
en cuanto a etnias. No utiliza metabolismo mediado por las proteinas CYP sin
embargo es un potente inhibidor de su proteina transportadora P-gp afectando en
su absorcion. Las dosis recomendadas para fibrilacion auricular son 150 o 110 mg
dos veces al dia. Las mediciones que se realizan para su monitorizacién son
tiempo de trombina mayor a hemoclot mayor al tiempo de coagulacién de ecarina

mayor a tiempo de tromboplastina parcial activado'>%*.

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor X activado, se une de forma
reversible libre o unido a proteinas. El inicio de accion es corto y su absorcion es
rapida. Tiene una biodisponibilidad del 90%, sin embargo es importante mencionar
que ésta depende de la dosis (mayor a 10 mg) y la ingesta de alimentos. Sin
embargo con una dosis mayor a 10 mg una vez al dia deberia ser administrada
con alimentos. El tiempo para su maxima concentracidén ocurre entre 2.5 y 4 horas.

El volumen de distribucién es de 50-55 litros. El 95% se une a proteinas. La vida



media es entre 9 y 13 horas. El 33% se excreta via renal y el 28% via fecal. No
ocurre acumulacion en plasma. Con la administraciéon de alimentos su absorcion
se retrasa y su disponibilidad aumenta. No se han documentado modificaciones en
relacion a la edad, peso 6 género. En cuanto a la etnia, los pacientes de origen
japonés requieren menor dosis. Sus proteinas transportadoras son P-gp y BCRP
(por sus siglas en inglés). Es un inhibidor potente de CYP3A4 y de P-gp por lo cual
afecta en su absorcion, metabolismo y excrecion. La dosis aprobada para
fibrilacidn auricular es de 15 a 20 mg una vez al dia. La medida de coagulacion
usada para su monitorizacion es documentar niveles de factor anti Xa mayor al

tiempo de protrombina’%9,

El apixaban es un inhibidor director del factor X activado, de forma reversible, en
su forma libre o unida a proteinas. Tiene un inicio de accion corto, con una
biodisponibilidad del 50%. El tiempo de maxima concentracion ocurre entre 1y 3
horas. Tiene un volumen de distribucion de 21 litros. El 87% se une a proteinas.
Tiene una vida media de 8 a 15 horas. Su excrecién principal es por via fecal en
un 50-70%, siendo el 25% por via renal. Su efecto no se modifica con la
administracion de alimentos. El aclaramiento disminuye a medida que avanza la
edad. Con un peso menor de 60 kg se ha demostrado que existe mayor
exposicion al farmaco especialmente en mujeres. Los transportadores son las
mismas proteinas que rivaroxaban. El metabolismo estd mediado por CYP3A4
principalmente por lo cual confiere ciertas interacciones farmacologicas. La dosis
aprobada para fibrilacion auricular es de 2.5 a 5 mg dos veces al dia, y su

monitorizacion se realiza mediante la medicién de niveles de anti-Xa'4%"".



Dabigatran fue el primero de su grupo y el primero en ser aprobado para su uso
clinico con el estudio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term
Antocoagulacion Therapy), en donde se asocié con menores tasas de eventos
cerebro vasculares en comparacion con la warfarina, con una tasa similar de
eventos de hemorragia. Rivaroxaban fue el segundo pero el primero de su grupo
seguido de apixaban. En el estudio ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct FActor Xa inhibition Compared with Vitamin K antagonist for prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilation), se comprobé que el rivaroxaban fue
no inferior a warfarina, y se observd una tasa similar de eventos de hemorragia y
de eventos cerebrovasculares isquémicos. En el estudio ARISTOTLE (Apixaban
for Reduction in Stroke and Other TromboemboLic Events in atrial fibrilation)
apixaban fue superior a warfarina en cuanto a reduccibn de eventos

cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos'? .

Los tres farmacos previamente mencionados se asociaron con menores eventos
de hemorragia intracraneal comparada con warfarina independiente del tiempo
que se mantuvo en rango terapéutico en el brazo de la warfarina, sin embargo, si
se observd mayor cantidad de hemorragia gastrointestinal con dabigatran vy

rivaroxaban.

¢Cual es la importancia de la funcion renal y el aclaramiento de los nuevos
anticoagulantes orales? la importancia radica en que la excrecién renal es una
caracteristica distintiva de este grupo de farmacos. Hasta un 80% del dabigatran
circulante se elimina por via renal, mientras que para el rivaroxaban y apixaban

unicamente el 33% y 25% respectivamente.



Para el dabigatran, el area bajo la curva de concentracion incrementaba a medida

que disminuia la funcion renal’?%=,

La predictibilidad de la farmacocinética y farmacodinamica de los nuevos
anticoagulantes orales permite que no tengan monitorizacion rutinaria, sin
embargo, la habilidad para medir de forma precisa su eficacia es muy necesario y
util en ciertos escenarios como valorar la adherencia al tratamiento, identificacion
de pacientes que tengan riesgo de sobreanticoagulacion y alto riesgo de
complicaciones hemorragicas o en donde se sospeche falta de eficacia del
medicamento. Los estudios estandar de monitorizacion no estan disponibles de
forma comercial. Algunos estudios ayudan a determinar su validez como un
marcador de la exposicion al plasma y de la respuesta anticoagulante. Existe una
relacion paralela entre la exposicién al plasma y el efecto anticoagulante*%°. E|
efecto anticoagulante del dabigatran puede ser medido usando el tiempo de
tromboplastina activado parcial (TTPa), el tiempo de protrombina (PT), el tiempo
de trombina (TT), el tiempo de coagulacion de ecarina (ECT) y la version diluida
del tiempo de trombina (hemoclot). Las pruebas mas sensibles para medir el
dabigatran son el TT, Hemoclot y el ECT. Sin embargo el TT es muy sensible por
lo cual se considera que el Hemoclot es mas adecuado para medir las
concentraciones de dabigatran. La medicion mas accesible en situaciones de
urgencia es el TTPa. La relevancia clinica de esto se comprobo en el estudio RE-
LY en donde se demostré que las concentraciones de dabigatran se asociaron de

forma significativa al riesgo de evento cerebrovascular, ya que se observd que a

menores niveles de plasma mayor probabilidad de tener un evento



cerebrovascular isquémico. De forma similar, se encontré una fuerte asociacion
entre el aumento de las concentraciones de dabigatran con el riesgo de
hemorragia. El riesgo de hemorragia también dependia de la edad y la funcidn
renal. Para rivaroxaban y apixaban, el estudio directo de medicion de la intensidad
de la anticoagulacion es medir niveles de anti-Xa, y es ademas la forma mas

sensible y consistente para cuantificar sus concentraciones plasmaticas’>*°°.

Aunque los nuevos anticoagulantes orales han demostrado una eficacia similar o
mayor a Warfarina, es poco probable que lleguen a reemplazar a los antagonistas
de la vitamina K por multiples razones como por ejemplo la variabilidad entre
individuos en relacion a la exposicidn/respuesta de los nuevos anticoagulantes
orales y el riesgo de hemorragia que cada paciente tiene de forma individual. La
primera dosis de los primeros no es efectiva por covarianzas clinicas que afectan
significativamente la exposicion y respuesta de estas drogas. El uso de dabigatran
y rivaroxaban fuera del espectro clinico de los estudios anteriormente
mencionados ha demostrado mayor variabilidad interindividual en concentraciones

y en respuesta de la droga’>*%.

La emergencia de nuevos farmacos anticoagulantes ha permitido tener mayores
opciones terapéuticas para los médicos que las prescriben y adaptarlas al perfil de
sus pacientes, por lo que surge siempre la pregunta en escoger el anticoagulante
mas adecuado para cada individuo. Para responderla debemos realizar una
valoracion que aporte el mayor beneficio para el paciente y el menor riesgo de
eventos adversos que en este caso serian los eventos de hemorragia utilizando

escalas estandarizadas (HASBLED) "346°,



Los pacientes que tienen el mejor perfil para utilizar antagonistas de la vitamina K
son aquellos que tienen una adecuada adherencia y control de medicion de INR,
manteniéndolo en rangos estables a través del tiempo y en rango terapéutico,
pacientes que tengan aclaramiento de creatinina menor a 30 mL/min, que no
pueda disponer econdmicamente de otros anticoagulantes o falta de cobertura de
aseguranza médica, historia de hemorragia gastrointestinal y por lo tanto
requerimiento de revertir el efecto anticoagulante o usar un antidoto, uso

concomitante de inhibidores CYP3A4"319,

Los pacientes con el mejor perfil para un nuevo anticoagulante oral son aquellos
pacientes que previamente tomaban Warfarina pero que mantenian mala
adherencia, poco control y monitorizacion de INR, funcion renal normal, que pueda
disponer econdmicamente del medicamento por el alto costo en comparacion con
Warfarina, que tenga un acceso inadecuado para monitorizar INR, requerimientos
rapidos de inicio de accidn, ser portador de multiples variantes de alelos en
CYP2C9 y VKORC1, ya que el primero otorga un genotipo de metabolizador lento

combinado con el segundo™*"°.

Los ajustes recomendados y las consideraciones farmacologicas al respecto se

encuentran en la Figura 1.



Figura 1

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(mg BID) (mg OD) (mg BID)

Enfermedad renal

Leve (CrCl 51-80 ml/min) 150 20 5
Moderada (CrCl 30-50 110 15 5
mL/min)
Severa (CrCl 29-15 n.r. 15 25
mL/min)
Dano Hepatico
Leve (Child-Pugh A) 150 20 5
Moderado (Child-Pugh B) 150 n.r. 5
Severo (Child-Pugh C) n.r. n.r. n.r.
Disfuncidn hepatica n.r. n.r. n.r.
Variables demograficas
Etnia, Asiaticos 150 15 5
Edad, mayores de 75-80 110 20 25
anos
Peso < 50 kg 150 20 25
Interacciones
medicamentosas
Inhibidor de P-gp 110 15 25
Inhibidor de CYP3A4 150 15 2.5
Inductor de P-gp/CYP3A4 n.r.* n.r. n.r.

Abreaviaturas: BID, dos veces al dia; CrCl, aclaramiento de creatinina; CYP,

citocromo P450; n.r., no recomendado; OD, una vez al dia; P-gp, P-glicoproteina.

(Fuente: Modificada de Gong |Y, Kim RB. Importance of pharmacokinetic profile
and variability as determinants of dose and response to dabigatran, rivaroxaban,
and apixaban. Can J Cardiol [Internet]. 2013;29(7 SUPPL):S24-33. Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/j.cjca.2013.04.002



2) Planteamiento del problema.

La limitacidn mas importante de los nuevos anticoagulantes orales es la falta de
estandarizacion de un método de medicion y monitorizacion de niveles
terapéuticos. La necesidad de monitorizarlos ha sido ampliamente debatida y
deben realizarse regulaciones pertinentes en casos de pacientes que cursen con
disfuncion renal, disfuncion hepatica, sobredosis, cirugia electiva, mala adherencia,
hemorragia, eventos de trombosis especialmente cerebrovasculares isquémicos,
interacciones medicamentosas y variaciones en la exposiciéon de la droga. Una
consideracion importante sobre la medicidn de su concentracion en plasma seria
la estandarizacion de una muestra del tiempo desde su ultima dosis. La
concentracion directa en un momento se prefiere sobre la concentracion maxima
ya que se evitan interpretaciones erroneas de los resultados debido a la
variabilidad durante la fase de absorcion. Otra limitacibn es la ausencia de
antidoto, aunque recientemente se desarrollo el Idarucizumab, Andexanet alfa y
Ciraparantag como agentes para revertir su efecto anticoagulante, unicamente el
Idarucizumab ha sido aprobado por la FDA como el unico antidoto especifico para
dabigatran, sin embargo se requiere mayor evidencia clinica de su uso y eficacia

para grupos especificos’°.

3) Justificacion:

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente encontrada en la practica diaria.
Confiere riesgo de eventos embolicos principalmente cerebrovasculares
isquémicos. Este riesgo amerita ser atenuado con el uso de anticoagulantes orales

ya sea antagonistas de la vitamina K o con el uso de nuevos anticoagulantes



orales de acuerdo al perfil de cada paciente. Sin embargo aunque cada uno de los
nuevos anticoagulantes orales no amerita un control estricto, es necesario
monitorizar su concentracion plasmatica para determinar su eficacia sobre todo en
pacientes que llegan a tener eventos tromboéticos y que se encuentran bajo
tratamiento. Los polimorfismos genéticos han sido demostrado en pacientes

asiaticos y afroamericanos.

No se tiene informacion sobre el comportamiento, eficacia y niveles adecuados de
los nuevos anticoagulantes orales en la poblacion mexicana y aun se desconocen
los polimorfismos genéticos que pudieran influir en esto. Por esta razén, de
manera inicial y como objetivo principal de este trabajo, consideramos necesario
comunicar las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion mexicana
que consume nuevos anticoagulantes orales iniciando con esto, una linea de
investigacion con el objetivo de establecer rangos de niveles plasmaticos y de esta

manera determinar su eficacia y seguridad en dicha poblacion.

IV. METODOLOGIA.

1. HIPOTESIS.

En la clinica de anticoagulantes del servicio de Hematologia del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez, los pacientes que reciben tratamiento con
Anticoagulantes orales directos (ACODs) tienen alto riesgo de hemorragia, en su
mayoria recibieron previamente tratamiento con antagonistas de la vitamina Ky se

decidié su cambio a ACODs por tener mejor perfil de seguridad.



2. OBJETIVOS.

a) Objetivo principal.

* Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes que
acuden a la clinica de anticoagulantes del servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez que reciben tratamiento
con anticoagulantes orales directos (ACODs).

b) Objetivos Especificos.

* Comunicar los porcentajes y dosis de anticoagulantes orales directos
(ACODs) y su correlacion con las caracteristicas clinicas y demograficas de

dichos pacientes.

3. DISENO DEL ESTUDIO.

Transversal, descriptivo y analitico.

4. POBLACION EN ESTUDIO.
Pacientes que acuden a la clinica de anticoagulantes del servicio de Hematologia
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez que reciben tratamiento con

anticoagulantes orales directos (ACODs) de enero 2017 a mayo 2019.

5. CRITERIOS DE SELECCION.

a) Criterios de inclusién.

* Hombres y mujeres con edad = 18 anos.



Tratamiento con anticoagulantes orales directos (ACODs).

b) Criterios de exclusion.

Tratamiento actual con antagonistas de la vitamina K.

c) Criterios de eliminacién.

Datos incompletos en el expediente clinico.

6. DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICION
OPERACIONAL

OPERACIONALIZACION

Sexo Cualitativa Nominal Caracteristicas Femenino = 1
fisiologicas Masculino = 2
y sexuales con
las que nacen
mujeres y
hombres.
Edad Cuantitativa Discontinua  Edad en afios 18-39 afios = 1
del paciente al 40-64 anos = 2
ingreso del 65-74 afios = 3
estudio. >75 afos =4
Motivo de Cualitativa Nominal Diagnéstico FA / flutter = 1
anticoagulacion clinico por el TVP =2
cual recibe SCA=3
tratamiento Trombo intracavitario = 4
anticoagulante Ectasia coronaria = 5
con ACODs. TEP crénica = 6
Otro=7
ACOD y dosis Cuantitativa Nominal Farmaco y dosis Apixaban 2.5mg BID = 1

prescrita.

Apixaban 5mg BID = 2
Dabigatran 110mg BID =
%abigatran 150mg BID =
‘I;ixaroxaban 2.5mg BID =
5Rixaroxaban 10mg =6




Rixaroxaban 15mg =7
Rixaroxaban 20mg = 8

Tiempo de ACOD Cuantitativa Nominal Tiempo de Menos de 6 meses = 1
evolucion total 6 meses a 1 afo =2
bajo tratamiento 1 a 5 afos = 3
con ACODs >5 afos =4
Anticoagulacion Cualitativa Nominal Anticoagulacion  Si=1
previa previa al inicio No =2
del ACOD actual ACOD de manera inicial=
3
Anticoagulante Cualitativa Ordinal Farmaco AVK =1
previo utilizado Otro ACOD =2
previamente
Tiempo de AVK Cuantitativa Nominal Tiempo que Menos de 6 meses = 1
recibio 6 meses a 1 afo =2
antagonista de 1abafios=3
la Vitamina K >5 afos =4
Motivo de cambio Cualitativa Nominal Motivo de Hemorragia = 1
de anticoagulante cambio a ACOD Comodidad =2
Perfil de seguridad = 3
Trombosis con AVK = 5
Sobreanticoagulacion = 6
Ainos con Cuantitativa Nominal AfRos con Ninguno = 1
Fibrilacién auricular Fibrilacion Menos de 1 afio = 2
o flutter auricular o flutter 1 a5 afos =3
5a10 afos =4
> 10 afos =5
CHA2D2DS VASc: Cuantitativa Nominal Escala de riesgo 0 ptos = 1
cardioembolico 1 ptos =2
2 ptos=3
>3 ptos=4
HAS-BLED Cuantitativa Nominal Escala de riesgo 0 ptos = 1
de hemorragia 1 ptos =2
2 ptos=3
>3 ptos =4
Cardiopatia Cualitativa Nominal Antecedente de si=1
isquemica cardiopatia no =2
isquemica.
Uso de IECA/ARA Il Cualitativa Nominal Uso adyuvante  si=1
de IECA/ARAIl  no=2




Uso de estatinas Cualitativa Nominal Uso adyuvante  si=1
de estatinas no =2
Uso de Cualitativa Nominal Uso adyuvante  si=1
antiagregantes de no =2
plaquetarios antiagregantes
plaquetarios
CKD-EPI Cuantitativa Ordinal Tasa de filtrado  >90 ml/min = 1
glomerular 89-60 ml/min = 2
calculado 59-30 ml/min =3
29-15 ml/min =4
<15 ml/min=5
KDIGO Cuantitativa Ordinal Clasificacion de 1 >90 ml/min =1
enfermedad I 89-60 ml/min = 2
renal cronica llla 45-59
lllb 30-44 ml/min = 4
IV 29-15 ml/min =5
V<15 ml/min = 6
Eventos de Cualitativa Nominal Eventos de Si=1
hemorragia bajo hemorragia bajo No =2
ACODs tratamiento con
ACOD
Cardiopatia Cualitativa Nominal Presencia dafio  Con antecedente = 1
valvular organico Sin antecedente = 2
valvular.
Diabetes Mellitus 2  Cualitativa Nominal Diagnéstico de Con antecedente = 1
Diabetes Sin antecedente = 2
Mellitus 2
Numero de Cuantitativa Ordinal Numero de 1=1
farmacos para DM2 farmacos 2=2
utilizados para 3=3
DM2 insulina = 4
Hipertension Cualitativa Nominal Diagnéstico de Con antecedente = 1
arterial sistémica Hipertension Sin antecedente = 2
arterial sistémica
Numero de Cuantitativa Ordinal Numero de 1=1
farmacos para HAS farmacos 2=2
utilizados para 3=3
HAS Diuretico = 4
Cancer Cualitativa Nominal Diagnéstico de Con antecedente = 1
cancer Sin antecedente = 2
Enfermedad de la Cualitativa Nominal Diagnostico de Con antecedente = 1

colagena

enfermedad de
la colagena

Sin antecedente = 2




Peso Cuantitativa Continua Peso en <60.0 kg = 1
kilogramos (kg)  >60.0 kg = 2
registrado al
ingresar al
estudio

Estatura Cuantitativa Continua Estatura en <1.65 mts = 1
metros (mts) >1.65 mts = 2
registrada al
ingresar al
estudio

Indice de Masa Cuantitativa Continua Bajo peso = <18 Bajo peso =1

Corporal % IMC Peso normal = 2
Peso normal = Sobrepeso = 3

18-24.9 % IMC
Sobrepeso = 25-
29.9 % IMC
Obesidad Grado
| =30-34.9 %
IMC

Obesidad Grado
Il =35-39.9 %
IMC

Obesidad Grado
[l =>40 % IMC

Obesidad Grado | =4
Obesidad Grado Il =5
Obesidad Grado Il =6

7. RECOPILACION DE LA INFORMACION.

A partir de la agenda de la clinica de anticoagulantes del servicio de Hematologia

del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se identificaron los pacientes

bajo tratamiento con Anticoagulantes orales directos desde enero de 2017 hasta

mayo de 2019, siendo recolectadas las variables demograficas, clinicas tipo y

dosis de Anticoagulantes orales directos.




8. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa STATA v13 (StataCorp LP,
College Station, Tx). Se realizé un analisis descriptivo de las variables
cuantitativas, y dependiendo de su normalidad, corroborada por la prueba de
Shapiro-Wilk, se describieron con media y desviacidn estandar, en caso de ser
paramétricas, o con mediana y rangos intercuartilares, en caso de ser no
paramétricas. De igual manera, tomando en cuenta la normalidad, se hizo un
analisis bivariado para las variables cuantitativas por medio de t de Student o U de

Mann-Whitney, segun correspondiera.

Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y porcentajes,
mientras que para su analisis bivariado se utilizé la prueba de x2 o la prueba
exacta de Fisher, dependiendo del numero de eventos recopilados. En todos los

analisis se consideré como significativo un valor de p<0.05.

V. RESULTADOS.

De manera inicial se captaron 150 pacientes de los cuales 60 pacientes fueron
excluidos por no contar con expediente clinico completo o haber suspendido el
tratamiento con ACODs. Finalmente la poblacién estudiada estuvo compuesta por
90 pacientes, de los cuales la mayoria fueron mujeres (57.8%), con una mediana
de edad de 74.5 anos. Las comorbilidades mas comunes fueron fibrilacion atrial
(87.8%), hipertension arterial (71.1%) y antecedente de ictus cerebral (33.3%),
entre otras. En cuanto a los medicamentos concomitantemente utilizados por los

pacientes, encontramos: anticoagulacion previa en el 70%, inhibidores de la



enzima convertidora de angiotensina/antagonistras del receptor de angiotensina Il
en 64.4% vy estatinas en el 38.9%. El resto de la descripcion de las variables
demograficas se encuentra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos

en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Variable Total
n=90
n %
Hombres 38 42.2
Mujeres 52 57.8
Diabetes mellitus 28 31.1
Hipertension arterial 64 71.1
Insuficiencia cardiaca 16 17.8
Enfermedad vascular 17 18.9
Ictus 30 33.3
Fibrilacion atrial 79 87.8
Anticoagulacion previa con AVK 63 70
Hemorragia previa 5 5.6
INR labil 35 38.9
Alcoholismo 1 1.1
Cardiopatia valvular 1 1.1
Cardiopatia isquémica 25 27.8




Cancer 3 3.3
Enfermedad de la colagena 2 2.2
Uso de antiagregantes 16 17.8
Uso de estatinas 35 38.9
Uso de IECA/ARA 58 64.4
Clasificacién KDIGO I 31 34.4
I 34 37.8
A 10 11.1
1B 15 16.7
Eventos de hemorragia tras el consumo de anticoagulantes 0 0
orales directos (ACODs)
Variable n MediatDE
Talla (m) 90 1.610.1
Variable n | Mediana(RIC)
Edad (afios) 90 | 74.5(65-83)
Peso (kg) 90 | 69.5(60-85)
indice de masa corporal (kg/m?) 90 | 27.1(24-31.9)
Tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI (ml/min) 90 | 76.5(59-95)

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilar.

La mediana del indice de masa corporal fue de 27.1 mg/kg® y la descripcion de

acuerdo a la clasificacion de la Organizacidon Mundial de la Salud se detalla en la

tabla 2. Se encontré que la mayoria de la poblacién se encontr6 en la categoria de




peso normal (33.3%), sin embargo hubo 30% en sobrepeso, 21.1% con obesidad

grado |, 7.8% con obesidad grado Il y 5.6% con obesidad grado lll.

Tabla 2. Descripcion del indice de masa corporal en pacientes tratados con Anticoagulantes orales

directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %

Bajo peso 2|22

Peso normal 30| 33.3

Sobrepeso 27| 30

Obesidad grado | | 19| 21.1

Obesidad grado Il | 7 | 7.8

Obesidad grado Ill | 5 | 5.6

En la tabla 3 se detalla la edad de los pacientes tratados con anticoagulantes
orales directos, en la cual destaca que la mayoria de la poblacion fue mayor de 75
anos (48.9%), mientras que solo 3.3% tuvo entre 18-39 afos.

Tabla 3. Descripcion de la edad en pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos en el

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %

18-39 anos 3] 33

40-64 afios 18| 20

65-74 anos 25| 27.8

Mas de 75 afos | 44 | 48.9




En cuanto al tiempo de uso de los anticoagulantes orales directos se encontré que
la mayor parte de la poblacién los habia utilizado por 1-5 afnos, el resto de la
descripcion se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Descripcién del tiempo de uso de anticoagulantes directos en pacientes tratados con

Anticoagulantes orales directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %

Menosde 6 meses | 4 | 4.4

6-12 meses 17 | 18.9

1-5 anos 57 | 63.3

Mas de 5 afos 12 113.3

En cuanto a la indicacion clinica para el uso de anticoagulantes orales directos, el
mas frecuente fue la presencia de fibrilacion o flutter atrial (87.8%), seguido de
tromboembolia pulmonar crénica (5.6%) y ectasia coronaria (2.2%). En la
categoria otro se englobé a un paciente con EVC por aneurisma del septo
interauricular y otra paciente con trombofilia primaria.

Tabla 5. Indicacidn clinica en pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %

Fibrilacion o flutter atrial 79 | 87.8

Tromboembolia pulmonar | 5 | 5.6

Ectasia coronaria 2| 22




Otro 2| 22

Trombosis venosa profunda | 1 | 1.1

Cardiopatia isquémica 1111

Los esquemas de tratamiento con anticoagulantes orales directos mas
frecuentemente utilizados fueron: Apixaban 2.5 mg (41.1%), apixaban 5 mg

(37.8%) y rivaroxaban 20 mg (8.9%) Tabla 6.

Tabla 6. Posologia en pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %

Apixaban 2.5mg | 37 | 41.1

Apixaban 5 mg 34 | 37.8

Dabigatran 110mg | 2 | 2.2

Dabigatran 150 mg | 7 | 7.8

Rivaroxaban 15mg | 2 | 2.2

Rivaroxaban20mg | 8 | 8.9

Dentro de las caracteristicas iniciales de la poblacién se encontré que el 70% de
los pacientes previamente se encontraba bajo tratamiento con antagonistas de la
vitamina K (AVK, Tabla 7). En la tabla 8 se describe el tiempo que los pacientes
consumieron dicho terapeutica, el cual en la gran mayoria fue consumido por mas

de 5 anos (41.3%).



Tabla 7. Uso de AVK previamente en pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos en el

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n | %

Antagonista de vitamina K | 63 | 70

ACOD desde un inicio 27 | 30

Tabla 8. Tiempo de AVK previamente en pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos en

el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %

Menos de 6 meses | 1 1.6

6-12 meses 14 | 22.2

1-5 anos 221349

Mas de 5 anos 26 | 41.3

En este ultimo subgrupo de pacientes, se investigo la razén por la cual se realizd
el cambio de anticoagulacion con AVK hacia anticoagulantes orales directos, lo
cual se detalla en la tabla 9. Las razones mas frecuentes fueron: perfil de
seguridad (73%), episodios de sobreanticoagulacion (11.1%) y comodidad de

uso(6.4%).



Tabla 9. Descripcion de los motivos para cambiar el tratamiento con AVK hacia anticoagulantes
orales directos en pacientes tratados con Anticoagulantes orales directos en el Instituto Nacional

de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Categoria n| %
Hemorragia con AVK 3| 438
Comodidad de uso 4 | 64

Perfil de seguridad 46 | 73
Trombosis sobre AVK 3 | 4.8
Sobreanticoagulacion con AVK | 7 | 11.1

Se realizd un subanalisis en los pacientes diabéticos que consumen
anticoagulantes orales directos, en donde se encontrdo que la mayoria (67.9%)
tienen mas de 10 afios con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y se controlan
con 1 solo farmaco en el 64.3% de las ocasiones. El resto de la descripcién se
encuentra en la tabla 10 y 11.

Tabla 10. Tiempo de evoluciéon con DM2 en pacientes que utilizan anticoagulantes orales directos

en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Tiempo de diabetes mellitus | n | %

Menos de 5 anos 4 |1 14.3

5-10 anos 51179

Mas de 10 anos 19 | 67.9




Tabla 11. Numero de farmacos para el control de la DM2 en pacientes que utilizan anticoagulantes

orales directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Numero de farmacos empleados para el control de diabetes mellitus | n | %
1 18 | 64.3
2 9 | 321
3 1] 3.6
Uso de insulina 18| 20

Ademas, se realiz6 un subanalisis en los pacientes con hipertension arterial
sistémica, los cuales, en su mayoria (67.2%) tienen mas de 10 afnos con dicho

padecimiento, y son controlados con 1 solo farmaco. El resto de la descripcion se
muestra en la tabla 12.

Tabla 12. Tiempo de evoluciéon con DM2 en pacientes que utilizan anticoagulantes orales directos

en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Tiempo de hipertension | n | %

Menos de 5 anos 12 |1 18.7

5-10 anos 9 1141

Mas de 10 anos 43 | 67.2




Tabla 13. Numero de farmacos para el control de la Hipertension arterial sistémica en pacientes

que utilizan anticoagulantes orales directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio

Chavez".
Numero de farmacos empleados para el control de hipertension | n | %
1 31484
2 22 | 34.4
3 11117.2
Uso de diuréticos 17 1 18.9

Por otra parte, se realizé un subanalisis dentro de la poblacion con fibrilacion atrial,
en donde se encontré que la mayoria (38%) tiene entre 5 y 10 afios con dicho
padecimiento diagnosticado. Cabe destacar que el 84.8% de estos pacientes
tienen un puntaje de CHA2DS2VASc mayor o igual a 3 puntos y el 45.6% tiene un
puntaje de hemorragia HAS-BLED mayor o igual a 3. El resto de la descripcion

aparece en la tabla 14, 15y 16.

Tabla 14. Tiempo de evolucidon con fibrilacién atrial en pacientes que utilizan anticoagulantes

orales directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Tiempo de fibrilacion atrial | n | %

Menos de 1 afio 1 1.3
1-5 anos 29 | 36.7
5-10 anos 30| 38

Mas de 10 anos 17 | 21.5




Tabla 15. Riesgo de embolismo (CHA2DS2VASC) en pacientes que utilizan anticoagulantes orales

directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

CHA2DS2VASC | n | %

1 punto 2|25

2 puntos 10 | 12.7

Mas de 3 puntos | 67 | 84.8

Tabla 16. Riesgo de hemorragia (HAS-BLED) en pacientes que utilizan anticoagulantes orales

directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

HAS-BLED n| %

0 puntos 51| 55

1 punto 15| 16.7

2 puntos 29| 32.2

Mas de 3 puntos | 41 | 45.6

En cuanto a los estudios de laboratorio realizados en esta poblacion, se encontré
una mediana de hemoglobina de 14.4 (g/dL), hematocrito de 42.8%, creatinina
0.95 mg/dL y nitrégeno ureico de 18 mg/dl. El resto de los detalles se muestra en

la tabla 17.



Tabla 17. Descripcion de los laboratorios en pacientes tratados con anticoagulantes orales directos
en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Variable Total

n Mediana (RIC)

Hemoglobina (g/dl) | 90 14.4(13.3-15.8)

Hematocrito (%) 90 42.8(39.4-47)

Plaquetas 90 205.5(173-246)

Creatinina (mg/dL) | 90 | 0.95(0.77-1.1)

Nitrégeno ureico 90 18(15-23)

(mg/dL)

En las tablas 18 y 19 se realizd un analisis bivariado para establecer la
relacién de las comorbilidades basales de los pacientes con los antecedentes del
ictus y hemorragia. Para el antecedente de ictus no hubo alguna variable que
tuviera relaciéon con su aparicion, sin embargo para el antecedente de hemorragia

se observo una asociacion con la presencia de INR Iabil (p=0.05).

Tabla 18. Relacion de las comorbilidades con el antecedente de ictus en pacientes tratados con
anticoagulantes directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Variables | Sinictus | Con p
n(%) ictus
n(%)
Diabetes 20 8(26.7) |0.52
mellitus (33.3)
Hipertension 42(70) 22(73.3) | 0.74
arterial




Fibrilacion atrial | 51(85) 28(93.3) | 0.25
Anticoagulacion | 42(70) 21(70) 1

previa

INR Iabil 24(40) 11(36.7) | 0.76
Edad mayor de | 48(80) 22(73.3) | 0.47
65 anos

Uso de acido 10(16.7) | 6(20) 0.69
acetilsalicilico o
antiiflamatorios

Alcoholismo 1(1.7) 0 0.47
Protesis 0 1(3.3) 0.15
valvular

Cardiopatia 17(28.3) | 8(26.7) | 0.86
isquémica

Cancer 1(1.7) 2(6.7) 0.21

Tabla 19. Relacién de las comorbilidades con el antecedente de hemorragia en pacientes tratados
con anticoagulantes directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Variables | Sin Con p
hemorragia | hemorragia
n(%) n(%)
Diabetes 27(31.8) 1(20) 0.58
mellitus
Hipertension 61(71.8) 3(60) 0.57
arterial
Fibrilacion atrial | 74(87.1) 5(100) 0.39
Anticoagulacién | 58(68.3) 5(100) 0.13
previa
INR labil 31(36.5) 4(80) 0.05
Edad mayor de | 65(76.5) 5(100) 0.21
65 anos
Uso de acido 16(18.8) 0 0.28
acetilsalicilico o
antiiflamatorios
Alcoholismo 1(1.2) 0 0.8
Protesis 1(1.2) 0 0.8
valvular
Cardiopatia 24(28.2) 1(20) 0.68
isquémica
Cancer 3(3.5) 0 0.66




Tabla 20. Descripcion de la tasa de filtrado glomerular en pacientes tratados con anticoagulantes
orales directos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Anticoagulante y dosis | n | MediatDE
Apixaban 2.5 mg 37 | 57.9+19.9
Apixaban 5 mg 34 | 91.2+25.1
Dabigatran 110 mg 2 | 70+36.8
Dabigatran 150 mg 7 | 107.4+43.7
Rivaroxaban 15 mg 2 | 73+19.8
Rivaroxaban 20 mg 8 |98+25.1

p=0.000

VI. DISCUSION.

Se conoce de forma general que la mayoria de pacientes que consumen
anticoagulantes orales comparten ciertas comorbilidades'?. Respecto a la
distribucion por género, en nuestro estudio la mayoria fue del género femenino
con un 57%, gran porcentaje de pacientes (67%) tenia antecedente de diabetes
mellitus y el 71% de la poblacion tenia hipertension arterial sistémica de larga
evolucion, factor de riesgo conocido para eventos cardiovasculares adversos. La
hipertension arterial es el factor de riesgo mas importante para la presencia de
fibrilacion auricular ya que al alterar la interaccion ventriculo-arterial, el aumento
de la presion sistélica aortica genera hipertrofia ventricular izquierda, disfuncion
endotelial y riesgo de isquemia subepicardica por disminucion del tiempo de
llenado diastdlico. A su vez, la sobrecarga de presion de larga evolucion, genera
fibrosis que conduce a apoptosis y autofagia de miocitos lo cual contribuye a
alteraciones de la conduccion y en la generacidn de potenciales de accion que
desencadenan la fibrilacién auricular’®*”’. De la poblacion estudiada, el 79% tenia
antecedente de fibrilacion auricular y hasta 30% antecedente de Ictus cerebral.

Por lo cual, la indicacion mas frecuentemente utilizada para iniciar terapia



anticoagulante fue la fibrilacion auricular, teniendo un riesgo embodlico moderado-
alto en la mayoria de los pacientes con un score de CHA2DS2VASc mayor o igual
a 3 puntos. Por otro lado, el 45% de los pacientes tenian un puntaje de HASBLED
mayor o igual a 3 puntos lo que indica riesgo hemorragico elevado. Por tanto, la
indicacion de anticoagulacion en nuestra poblacion es similar a la indicacion
utilizada en poblaciones internacionales y el perfil del paciente es parecido en
cuanto a la presencia de comorbilidades'?. Los puntajes utilizados son
unicamente herramientas clinicas, y aunque el riesgo de sangrado suele ser igual
que el riesgo de eventos embdlicos sistémicos, debemos valorar el riesgo
beneficio de forma individual y hacer énfasis en la educacion del paciente. Es
importante mencionar que no se documentd evento alguno de trombosis o
hemorragia durante el tratamiento con Anticoagulantes orales directos (ACODs).
En comparacién con el resto de la poblacion mexicana, el grupo de pacientes
estudiado en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez tiene mayor
prevalencia de diabetes mellitus e hipertension, ya que en el reporte de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) se encontr6 un 9.2% de
proporcion de adultos con diagnostico previo de diabetes mellitus y de 5.21% para
hipertension arterial, lo cual representa que el grupo de pacientes estudiados tiene

mayor riesgo cardiovascular y mayor riesgo de presentar eventos futuros.

Al igual que en otras poblaciones en donde se ha descrito que a mayor edad

existe mayor riesgo de hemorragia®*’*

, en este estudio se encontré6 que la
mayoria de pacientes fueron adultos mayores, con una media de edad de 75 afos,

lo cual representa un factor de riesgo para eventos de hemorragicos. Sin embargo



es necesario mencionar que el riesgo global de sangrado debe ser valorado no
solo en base a la edad, si no a otros factores como el consumo de antiagregantes
plaquetarios concomitante, interacciones medicamentosas, discrasias sanguineas
y enfermedades hepaticas entre otros. En relacion a esto, aunque nuestro estudio
no fue disefiado para evaluar desenlaces, en el analisis multivariado para eventos
hemorragicos se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de INR labil con el uso de antagonistas de vitamina K, observado en 4
pacientes. Por lo cual, en este sentido es posible que la edad en nuestra poblacion
sea un factor de riesgo mas importante para sangrado que en otras poblaciones, y
que tenga significancia estadistica, la cual no pudo ser demostrada por el tamano
de la muestra. Sin embargo, a pesar de que la edad pudiera representar un factor
de riesgo en nuestra poblacidn, la ausencia de eventos hemorragicos en pacientes
con uso de anticoagulantes orales directos podria representar un parametro de

seguridad para su consumo.

La mayoria de los pacientes habian consumido antagonistas de la vitamina K
entre 1y 5 afos antes del cambio a anticoagulantes orales directos. La causa mas
frecuente del cambio farmacologico fue el perfil de seguridad. El perfil de
seguridad es crucial cuando el paciente no tiene adecuada adherencia al
tratamiento, cuando tiene un mal control y monitorizacién de INR, cuando es un
paciente de edad avanzada y tiene otros factores de riesgo para caidas como
fragilidad entre otros. El medicamento mas comunmente prescrito fue el apixaban,
a dosis de 2.5-5mg en el 71% de la poblacion, lo cual puede reflejar que la

percepcion del médico en cuanto a prescribir un anticoagulante oral directo va de



la mano de la funcion renal, puesto que unicamente el 25% de la excrecién de
este farmaco ocurre por dicha via'?*®®. Como se describio anteriormente, la tasa
de filtrado glomerular es un factor clave a tomar en cuenta para indicar un nuevo
anticoagulante oral®®. De nuestra poblacién, mas del 50% de los pacientes se
encontraron con una funcion renal en estadio I-l1l segun la clasificacién de KDIGO,

candidatos ideales al consumo de apixaban.

Por tanto, el perfil del paciente que asiste a la clinica de anticoagulantes en el
Instituto Nacional de Cardiologia segun nuestros resultados, indica que la mayoria
de los pacientes seran del género femenino, mayores de 75 afios, frecuentemente
presentaran diabetes mellitus, hipertension arterial y algun grado de obesidad
(mas frecuentemente sobrepeso grado 1), y tendran fibrilacién auricular, lo cual
confiere de forma global un riesgo cardiovascular de 40% de eventos
cardiovasculares incluyendo eventos coronarios, cerebrovasculares e infarto no
fatal en los siguientes de 10 afos. Este alto riesgo cardiovascular va de la mano
de la prevencién de eventos cerebrovasculares lo cual, de acuerdo al perfil de este
grupo de estudio, lo hace apto para el consumo de anticoagulantes orales directos,
tanto por puntajes de riesgo para eventos cerebrovasculares isquémicos, como
por el peso promedio encontrado, y funcion renal preservada representada por
una tasa de filtrado glomerular mayor de 60 mL/min/m2. Todas estas
caracteristicas clinicas los convierten en pacientes con un adecuado perfil para el
consumo de anticoagulantes orales directos de forma segura, y con una baja tasa
de eventos hemorragicos. Sin embargo, es necesario realizar estudios que vayan

encaminados a evaluar desenlaces a largo plazo. Conociendo el perfil de este



grupo de pacientes, podemos incidir sobre el desarrollo de eventos

cardiovasculares futuros mediante implementacion de medidas de prevencion

secundaria como el uso de estatinas y modificacion de estilo de vida.

VII. CONCLUSIONES.

La poblacion en estudio fue en su mayoria del género femenino con una edad
promedio de 75 afos.

Las comorbilidades mas comunes fueron diabetes mellitus, hipertensién arterial
y fibrilacién auricular lo cual confiere un riesgo cardiovascular muy alto para
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

La indicacion de anticoagulacion oral en su mayoria fue la presencia de
fibrilacién auricular.

En promedio, el paciente que toma anticoagulantes orales directos utilizé al
menos de 1 a 5 afos antagonistas de la vitamina K, siendo el perfil de
seguridad de los anticoagulantes orales directos la causa mas frecuente para
el cambio farmacologico.

Segun nuestro estudio, nuestra poblacién tiene un perfil adecuado para el
consumo de anticoagulantes orales directos, especificamente para el consumo
de apixaban tomando en cuenta la edad, el peso, la funcion renal y el perfil de
seguridad.

Es necesario realizar mas estudios en relacidon a la caracterizacion de nuestra
poblacién para identificar factores de riesgo que no pudieron ser identificados

en nuestro estudio por el tamafio de la muestra.



Es necesario realizar estudios en relacidon a desenlaces cardiovasculares con

el uso de anticoagulantes orales en poblacion mexicana.
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