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Definicién del problema

La enfermedad tromboembolica venosa asociada al cancer es una patologia de suma
importancia debido al impacto que se genera en la calidad de vida de los pacientes asi
como las diversas complicaciones agudas y/0 cronicas, siendo la trombosis venosa
profunda aguda y el sindrome postrombotico por su elevada morbilidad los que despiertan
la inquietud de este estudio debido al uso de anticoagulantes que requieren de una constante
monitorizacidon de tiempos de coagulacion a los que se ven sometidos los pacientes por el
uso de antagonistas de vitamina k para mantener una adecuada anti coagulacion en el
manejo ambulatorio.

El mecanismo de accion de Rivaroxaban, es un inhibidor altamente selectivo y directo del
factor Xa. La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la
cascada de la coagulacion, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la formacion de
trombos. El Rivaroxaban no inhibe la
trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Después de una dosis oral de 10 mg la biodisponibilidad absoluta de Rivaroxaban es
elevada (80% - 100%). El farmaco se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones
maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de la ingestion de la dosis.

La ingesta de alimentos con Rivaroxaban (a la dosis de 10 mg) no afecta la Cmax.
El Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta unos 15 mg administrados una
vez al dia. A dosis mas altas, Rivaroxaban muestra una disminucion de la absorcién con
una reduccion dosis-dependiente de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion. Este
efecto es mas marcado en ayuno que después de la ingesta de alimentos.

La variabilidad de la farmacocinética de Rivaroxaban es moderada; con una variabilidad

interindividual (6AY
%) entre el 30 y el 40%, excepto el dia de la intervencion quirurgica y el siguiente dia,
cuando la variabilidad

de la exposicion es alta (70%).

Aproximadamente el 60-70% de la dosis de Rivaroxaban se metaboliza elimindndose por
igual por via urinaria y fecal. El 30% se elimina inalterado por via renal. El Rivaroxaban es
metabolizado mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y asi como mediante otros mecanismos
independientes del CYP. Las principales vias de biotransformacion son la degradacion
oxidativa de la porcion de morfolinona y la hidrolisis de los enlaces amida.



No se recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. El
Rivaroxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina
de 15 a 29 ml/min.

En cuanto a contraindicaciones y precauciones, El Rivaroxaban estd contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes de la
formula. También estd contraindicado en las hemorragias activas, clinicamente
significativas y en las hepatopatias, asociadas a coagulopatia y a riesgo clinicamente
relevante de hemorragias

En los pacientes con riesgo de hemorragias se debe vigilar cuidadosamente la presencia de
signos de complicaciones hemorragicas después del inicio del tratamiento. Esto puede
hacerse mediante exdmenes fisicos peridodicos de los pacientes, una observacion estrecha
del drenaje de las heridas y determinaciones periddicas de hemoglobina. Cualquier
disminucién inexplicada de la hemoglobina o de la presion arterial requerird la busqueda de
una zona de sangrado

La sobredosis después de la administracion de Rivaroxaban puede causar complicaciones
hemorragicas debido a sus propiedades farmacodinamicas. No se dispone de un antidoto
especifico que antagonice el efecto farmacodindmico del Rivaroxaban. Puede considerarse
el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por
Rivaroxaban.

Se administra por via oral, se considera como medicamento ambulatorio en el seguimiento
de las patologias asociadas con neoplasias sin necesidad de monitorizacidon y determinar asi
el valor estadistico, ya que hay pocos estudios que describan el uso de este medicamento
asociado con la patologia neoplasica como manejo ambulatorio.



Antecedentes.

La fisiopatologia de la trombosis asociado con cancer es compleja y multifactorial, resultado de una
combinacion detrimental de las propiedades intrinsecas de las células tumorales, intervenciones
terapéuticas, enfermedad severa prolongada, interacciones directas con las vias de coagulacion,
estasis venosa y lesion endotelial. *

Investigadores identifican algunas posibles explicaciones moleculares como el incremento de
citocinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1), alteracion en los niveles
mediados por oncogenes como el activador inhibidor de plasminégeno 1.°

Tres hipotesis mas estudiadas son el factor tisular, pro coagulante cancerigeno y mucina. Multiples

factores extrinsecos se involucran en el desarrollo de trombosis venosa como son quimioterapia,

radiacion, cirugia, compresion directa de vena por presencia de tumor, inmovilizacion, uso de
: 3

cateteres.

Los mecanismos asociados a tromboembolismo venoso asociado con cancer son: 1. Estado de
hipercoagulabilidad: Factor tisular, pro coagulante de cancer, mucina de carcinoma, citocinas
inflamatorias. 2. Lesion endotelial: radiacion, catéter venoso central, quimioterapia. 3. Estasis
venosa: cirugia, compresion vascular por tumor, encamamiento prolongado. *

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y el Colegio Americano de Cirujanos
Cardiotoracicos recomiendan en pacientes con cancer hospitalizados deben ser considerados
candidatos para profilaxis con tratamiento farmacoldgico para tromboembolismo venoso en
ausencia de sangrado u otras contraindicaciones. >

Historicamente el uso de heparina no fraccionada ha sido un buen tratamiento debido a su corta vida
media y en caso dado puede ser revertida, en caso de cirugia o procedimientos invasivos asociados
con moderado y alto riesgo de sangrado y en caso de uso de antagonistas de vitamina k estos deben
ser suspendidos 4-5 dias previos a cirugia. Se estima que la suspension de la anticoagulacion dentro
del primer mes de tratamiento se presenta hasta en 40% de recurrencia de tromboembolismo y al
tercer mes en un 10%. '

La meta de una adecuada anticoagulacion es reducir la incidencia de secuelas cronicas incluyendo
sindrome postrombotico, hipertension pulmonar secundaria a tromboembolia pulmonar crénica y
tromboembolismo recurrente. Arriba de un 25% de pacientes con tromboembolismo cronico tienen
resistencia a la heparina, arbitrariamente definido como un requerimiento mayor a 35000 UI de
heparina no fraccionada al dia. El tratamiento inicial comprende de 5 a 10 dias para ser efectivo y
posteriormente el uso de un antagonista de la vitamina k.

La incidencia de trombosis venosa profunda es de 0.5 por 1000 personas al afo, afecta
aproximadamente a 2 millones de personas de los cuales 600 000 sufren embolismo pulmonar. Se
ha comparado el uso de medias de compresion graduada y heparina de bajo peso molecular donde
hay una reduccion del riesgo de desarrollo de trombosis venosa profunda de 44% contra 68 a 76%
respectivamente. La iniciacion de una trombosis venosa resulta de una hipoxia endotelial local y
subsecuente dafio a la pared del vaso. El trombo eventualmente es lisado o recanalizado durante el
segundo o tercer mes de seguimiento. *

Con el apoyo de ultrasonido doppler color se evaluan las venas por la presencia de espontaneidad,
fascismo, direccion y aumentacion del flujo. El flujo venoso normal es respirofasico. La compresion
venosa es el mejor método por ultrasonido para la deteccion de trombosis venosa profunda aguda
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teniendo una sensibilidad de 95% y especificidad de 98%. Solo el 20% de las trombosis se lisan y
se resuelven por completo *

Los pacientes con cancer desarrollan trombosis por multiples razones, el tumor expresa proteinas
procoagulantes, activacion de factor tisular, activacion de la cascada de coagulacion asi como altos
niveles de citocinas inflamatorias, se estima que la cirugia de tumores cerebrales tiene hasta 60% de
probabilidad de desarrollar trombosis venosa. En caso de embolismo pulmonar los pacientes
refieren dolor toracico de horas a dias, un tercio de pacientes desarrollara hemoptisis, sincope de 10
a 20%, taquipnea de 70 a 92% e infiltrado no especifico en la radiografia de térax de 50 a 70%. Los
pacientes con cancer tratados con warfarina tienen 2 a 3 veces mas riesgo de sangrado y re
trombosis comparado con pacientes que no tienen cancer. >

Sin profilaxis una trombosis venosa ocurre aproximadamente en un 20% de todas las cirugias
mayores, asociandose de 1 a 2% con embolismo, siendo las cirugias ortopédicas hasta en un 50%.
El incremento en el riesgo trombdtico incluye edad, cancer, inmovilizacion prolongada,
tromboembolismo venoso previo, infarto al miocardio, falla cardiaca congestiva, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfermedad inflamatoria cronica y enfermedad infecciosa aguda. Los
hallazgos en el examen fisico depende de la extension de la obstruccion asi como el grado de
inflamacion incluyendo dolor, eritema, hinchazén que involucre la extremidad. ®

Algunos pacientes con trombosis tienen un estado hipercoagulable como desorden inherente,
desorden adquirido o mixto. Considerando como disminucion de la funcion, deficiencia de
antitrombina, proteina C y S, y aumento de la funcion como factor V de Leiden, protrombina
F11G20210A. En desorden adquirido obesidad, céncer en un 25% de los pacientes,
tromboembolismo previo, embarazo, puerperio, terapia hormonal, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos. ’

Varias condiciones médicas importantes son asociadas con trombosis incluyendo coagulacion
intravascular diseminada, malignidad, sindrome nefrotico, trombocitopenia inducida por heparina,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, lupus eritematoso sistémico, policitemia vera, trombocitemia
esencial, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y sindrome de Behcet. Una condicion
hipercoagulable es ahora identificable por laboratorio en la mayoria de los casos, particularmente en
pacientes con historia familiar y/6 trombosis recurrente. ®

El cancer puede activar el sistema de coagulacion, conocido esto desde 1823 cuando Bouillaud
describio 3 pacientes con cancer y trombosis venosa. Las células cancerosas pueden expresar varias
proteinas de coagulacion, activando el sistema de coagulacion a diversos niveles. El factor tisular
inicia este sistema, expresado por varios tipos de cancer, citocinas y factor de necrosis alfa son
secretados por células cancerosas activando monocitos y macréfagos.

La heparina es bien sabido el efecto anticoagulante en la inhibicion de trombina y formacion de
fibrina, estos ltimos son importantes para el crecimiento y progresion del cancer. En suma estos
efectos anticoagulantes se relacionan con los efectos antimetastasicos. Un mecanismo es la
interferencia con la interaccion entre cancer y plaquetas. Otro efecto es la inhibicion de la
heparanasa, disminuyendo la invasion del cancer asi como angiogénesis y metastasis. La heparanasa
esta relacionada con cancer de mama, colon, ovario, pancreas, pulmonar de células no pequeiias,
mieloma y leucemia. °’

El evento inicial de trombosis es tipicamente el desarrollo de nidos pequefios de trombos en uno o
mas valvas de las venas de la extremidad inferior especialmente en la intima. En cada trombosis que



ocurre el proceso de resolucidn es iniciado por los siguientes mecanismos: fibrindlisis por enzimas
del plasma, de horas a dias y organizacion que va de 7 a 10 dias. '

Desde los afios 1940°s, los antagonistas de la vitamina K eran los tnicos disponibles para
tratamiento a largo plazo de trombosis venosa o arterial, en la ultima década nuevas clases de
anticoagulantes orales han surgido como son los inhibidores directos de trombina y de factor Xa
como alternativas a las heparinas e inhibidores de vitamina K. '

Rivaroxaban fue comparado con heparina de bajo peso molecular para la prevencion de
tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a cirugia de cadera y rodilla (estudios RECORD
1, 2, 3, 4) demostrando eficacia y tolerancia similar a la heparina de bajo peso molecular sin ser
inferior a esta ultima. Se tiene evidencia con uso de Rivaroxaban en trombosis arteriales en los
ensayos ROCKET AF en fibrilacion atrial no valvulares comparando warfarina y Rivaroxaban asi
como en el ensayo ATLAS ACS TIMI 46 para sindrome coronario donde comparan Rivaroxaban y
aspirina o aspirina con tienopiridina. Donde Rivaroxaban demuestra eficacia y seguridad. "2

La trombina es la enzima clave efectora responsable para el paso final en la formacion del trombo,
porque juega un rol central en la generacion del trombo, propagacion y estabilizacion. La trombina
puede ser inhibida directa o indirectamente. Se menciona al dabigatran como inhibidor directo de
trombina con biodisponibilidad via oral con la forma activa etexilato de dabigatran, este agente se
excreta via renal, con metabolismo en sistema de la enzima CYP450. Su vida media de 14 a 17
horas. En los estudios RE-MODEL, RE-MOBILIZE y RE-NOVATE se concluye que dabigatran no
fue inferior comparado con enoxaparina en la prevencion de tromboembolismo venoso en relacion
con cirugia de reemplazo de cadera y rodilla, sin llevar monitoreo en la anticoagulacién.

Un tercio de todos los casos de tromboembolismo venoso ocurre en los 3 meses posteriores a
hospitalizacion, un 10% se relaciona con mortalidad hospitalaria. El sindrome postrombético ocurre
en aproximadamente un tercio de pacientes con trombosis venosa profunda sintomadtica. La embolia
pulmonar es considerada la causa prevenible mas comun de mortalidad hospitalaria. Los pacientes
con cancer tienen hasta 6 veces mas riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso que los
pacientes sin cancer, los adenocarcinomas de abdomen, pelvis y tumores cerebrales confieren una
fuerte asociacién con tromboembolismo venoso. '*

El sindrome de vena cava superior es una complicacion comun de malignidad, especialmente en el
cancer pulmonar y linfoma, su frecuencia depende de la malignidad, aproximadamente del 2 al 4%
de todos los pacientes con cancer pulmonar desarrollan este sindrome en el transcurso de la
enfermedad y del 2 al 4% en linfoma no Hodgkin. Cancer pulmonar y linfoma juntos son
responsables de mas del 90% de causas malignas en el sindrome de vena cava superior. La
sobrevida de estos pacientes va de 1.5 a 9.5 meses. '

Durante los afios 1970°s y 1980°s se describieron pequefias series de casos donde se describian la
asociacion entre eventos tromboticos, perdidas fetales y un anticoagulante lupico circulante sin
lupus eritematoso sistémico. El espectro de manifestaciones clinicas es amplio, porque los procesos
tromboticos pueden incluir vasos venosos y arteriales de cualquier tamafio y de cualquier 6rgano.
Varios antigenos son descritos incluyendo glicoproteina beta 2, protrombina, complejo de proteina
C, anexina A5, factores de coagulacion VII, XI, XII y proteinas del sistema fibrinolitico. Se
recomienda anti coagulacion oral a base de antagonistas de la vitamina k. '°

El uso de un anticoagulante oral antagonista de vitamina K como lo es warfarina, toma varios dias
en que ocurra su efecto, requieren de un tratamiento coadyuvante como lo es una heparina de bajo
peso molecular. 7



En el estudio EINSTEIN PE se describe el uso de Rivaroxaban con dosis fija el cual mostro ser
efectivo como terapia anticoagulante estandar para el tratamiento de trombosis venosa profunda, sin
la necesidad de la monitorizacion de laboratorio de control, incluyéndose 4832 pacientes con
embolismo pulmonar con/sin trombosis venosa profunda, se comparo a dosis de 15 mg 2 veces al
dia por 3 semanas seguido por 20 mg al dia versus tratamiento estandar de heparina de bajo peso
molecular seguido de un antagonista de vitamina K por 3, 6 y 12 meses. Demostrando que el
medicamento resulto no ser inferior al tratamiento estandar como tratamiento inicial o a largo plazo
en el tratamiento de embolismo pulmonar. '®

En el estudio EINSTEIN se describe a dosis fija el uso de Rivaroxaban para el tratamiento de
trombosis venosa profunda y para continuacion del tratamiento, sin la necesidad de monitoreo de
laboratorios. A dosis de 15 mg 2 veces al dia por 3 semanas seguidos de 20 mg al dia de
Rivaroxaban comparado con heparina de bajo peso molecular seguido de antagonista de vitamina K
por 3, 6 y 12 meses en etapa aguda y tromboembolismo sintomatico, donde se incluyeron 3449
pacientes demostrando una eficacia no inferior al tratamiento estandar. Y en el estudio continuado
con placebo demostr6 una eficacia superior. "°

Algunos estudios han demostrado que la presencia de cancer activo o condiciones trombofilicas
donde persisten factores de riesgo para recurrencia de trombosis venosa profunda,
subsecuentemente los pacientes adoptan periodos largos de anti coagulacion, a pesar de un
tratamiento efectivo todavia de un 5 a 7% presentan trombosis venosa profunda durante la
heparinizacion y/6 el tratamiento subsecuente a 3 meses de anti coagulacion oral. >

El manejo de la trombosis en pacientes con cancer ha cambiado significativamente en la ultima
década. Esto es particularmente debido a un mejor entendimiento de la fisiopatologia, la historia
natural, y la respuesta terapéutica de la enfermedad a la anti coagulacion. Dentro de los nuevos
anticoagulantes orales incluyendo dabigatran y Rivaroxaban han mostrado ser comparables con
warfarina en eficacia y seguridad, pero pocos pacientes con cancer han sido enrolados en estudios.
Estos nuevos agentes son alternativas atractivas, porque ellos no requieren de monitoreo con
laboratorios y tienen minima interaccion con otras drogas. *'

Se considera dentro de las reacciones significativas y/o adversas del Rivaroxaban, del 1 al 10% de
los pacientes en los siguientes sistemas. Cardiovascular: edema periférico (<6%), sistema nervioso
central: mareos (<6%), dolor de cabeza (3 a 5%), fiebre (1 a 3%), fatiga (<3%), sincope (<2%),
Dermatolégicos: hematomas (3%), prurito (<2%), rash (2%), ampollas (1%). Gastrointestinales:
Diarrea (<5%), estrefiimiento (<3%), dolor abdominal (<2%), nauseas (1% a 3%), dispepsias
(<2%), vomitos (<2%), dolor orofaringeo (<1%), dolor de muelas (<1%). Genitourinario:
Hematuria (<4%), infeccion del tracto urinario (<1%). Hematoldgicos: sangrado (fibrilacion
auricular: 21% [importante 6% ]; profilaxis de la TVP: 5 a 6% [importante <1%]: tratamiento TVP 6
a 10% [importante 1%]), hematoma (<3%), anemia (1% a 3%). Locales: secrecion de la herida
(<3%). Neuromuscular y esquelético: espasmos musculares dolor en las extremidades (<5%), dolor
de espalda (<4%), artrosis (<2%). Respiratorio: epistaxis (4 a 10%), hemoptisis (<1%), sinusitis
(<1%)

<1% (Limitado a importantes o potencialmente mortales): agranulocitosis, aumento de fosfatasa
alcalina, dermatitis alérgica, elevacion de la amilasa, reaccion anafildctica, choque anafilactico,
angioedema, elevacion BUN, colestasis, hepatitis citotoxica, elevacion de creatinina, disuria,
equimosis, hemorragia mortal, hemorragia gastrointestinal, hematoma (epidural / subdural),
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hemiparesia, disminucién de la hemoglobina (> 2 g / dl), hemorragia (cerebral / retroperitoneal),
hipersensibilidad, hipotension, hemorragia intracraneal, hemorragia intraocular, ictericia, aumento
de LDH, aumento de lipasa, menorragia, dolor, hemorragia pulmonar (con y sin bronquiectasias),
hemorragia retroperitoneal, sindrome de Stevens-Johnson, taquicardia, trombocitosis,
trombocitopenia (<100 000/mm3 o >50% linea de base), urticaria, xerostomia 2

La dosis indicada de Rivaroxaban es 15 mg via oral cada 12 hrs por 21 dias y posteriormente 20 mg
via oral cada 24 hrs en el seguimiento de trombosis venosa asociada con proceso neoplasico. En
Estudio ENSTEIN PE se considera a pacientes con cancer en el 4.7%. En el EINSTEIN se
considera a pacientes con cancer en el 6.8% y en EINSTEIN CONTINUADO con 4.7%. '

En el estudio de tratamiento de extension en tromboembolismo venoso de Apixaban se
aleatorizaron a 2482 pacientes donde se presento un tromboembolismo recurrente y muerte en 73 de
829 pacientes, quienes recibieron placebo comparado con 14 de 840 pacientes quienes recibieron
Apixaban de 2.5 mg y 14 de 813 pacientes quienes recibieron Apixaban de 5 mg. Con tasas de
sangrado mayor de 0.5% en placebo, 0.2% en el grupo de Apixaban de 2.5 mg y 0.1% en el grupo
de Apixaban 5 mg. Con tasas de mortalidad de 1.7% en placebo, 0.8% en pacientes con Apixaban
de 2.5 mg y 0.5% en grupo control con Apixaban 5 mg. En este estudio se captaron pacientes con
cancer y se manejo con Apixaban 2.5 mg a 15 pacientes, con 5 mg a 9 pacientes y con placebo a
18 pacientes. 1.8, 1.1 y 2.2% respectivamente. >
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Justificacion

En la asociacion de cancer y enfermedad tromboembodlica, se describird los beneficios que
aporta la aplicacion de anticoagulante Rivaroxaban via oral, un inhibidor a nivel de factor
Xa (activado) de la cascada de coagulacion, a dosis de 15 mg via oral cada 12 horas por 21
dias y posteriormente 20 mg via oral cada 24 hrs como manejo ambulatorio sin necesidad
de monitorizacion (tiempos de coagulacion) en la anticoagulacion, lo anterior con base en
los estudios EINSTEIN, EINSTEIN PE Y EINSTEIN CONTINUADO. En seguimiento
con ultrasonidos venosos teniendo un basal al momento de la captacion del paciente siendo
este positivo con trombosis venosa para valorar la evolucion de dichos pacientes a 3 'y 6
meses y describir si hay recanalizacion total, recanalizacion parcial o no hay recanalizacion
del segmento venoso afectado.
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Hipdtesis

Hipotesis Afirmativa: Habrd recanalizacion total del sistema venoso afectado con
aplicacion de Rivaroxaban, un anticoagulante que actia como inhibidor del factor Xa
(activado) de la cascada de coagulacion, a dosis de 15 mg via oral cada 12 hrs por 21 dias y
posteriormente dosis de 20 mg via oral cada 24 hrs, con seguimiento a 3 y 6 meses con
ultrasonido doppler venoso control.

Hipotesis nula: No habra recanalizacion del segmento venoso afectado o recanalizacion
parcial con aplicaciéon de Rivaroxaban, un anticoagulante que actia como inhibidor del
factor Xa (activado) de la cascada de coagulacion, a dosis de 15 mg via oral cada 12 hrs por
21 dias y posteriormente 20 mg via oral cada 24 hrs, con seguimiento a 3 y 6 meses con
ultrasonido doppler venoso control.
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Objetivo General

Conocer la evolucion y  determinar los beneficios del uso de Rivaroxaban un
anticoagulante que act@ia como inhibidor del factor Xa (activado) de la cascada de
coagulacion, en pacientes con trombosis venosa asociada con neoplasias malignas en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad Social al Servicio
de los Trabajadores del Estado.

Objetivos Especificos:

1) Establecer la evolucion clinica en el sindrome postrombotico con el uso de
Rivaroxaban, un anticoagulante que actiia como inhibidor del factor Xa (activado)
de la cascada de coagulacion.

2) Realizar objetivamente el seguimiento con estudios de imagen (ultrasonido doppler
duplex venoso), con base o en comparacion con ultrasonido venoso basal (positivo a
trombosis venosa) y describir si existe recanalizacion total, recanalizacion parcial o
no hay recanalizacion del segmento venoso afectado.

3) Describir si existen complicaciones como re trombosis, sangrado o embolismo
pulmonar con el uso de Rivaroxaban, un anticoagulante que actia como inhibidor
del factor Xa (activado) de la cascada de coagulacion.
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Disefio

Se realizara un estudio prospectivo con intervencion, cuasi experimental, descriptivo,
longitudinal y unicéntrico en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto
de Seguridad Social al servicio de los trabajadores del Estado (ISSSTE), Que acudan a la
consulta externa, en hospitalizacion y admision continua via interconsulta entre los meses
de Julio 2012 a Diciembre del 2012. Con diagnostico confirmado de cancer en cualquier
etapa clinica.

Ademas se continuara seguimiento de estos casos en la consulta externa a tres y seis meses
con ultrasonido doppler duplex venoso control. Teniendo un ultrasonido basal con reporte
positivo a trombosis venosa inicidndose la dosis de 15 mg via oral cada 12 hrs por 21 dias y
posteriormente 20 mg via oral cada 24 hrs por 6 meses con el uso Rivaroxaban, un
anticoagulante que act@ia como inhibidor del factor Xa (activado) de la cascada de
coagulacién, considerando la presencia de recanalizacion total, recanalizacion parcial o no
recanalizados con el uso Rivaroxaban.

Definicidon de las unidades de Observacion

Se obtendra informacion con base en Hoja de recoleccion de datos al momento de la
captacion del paciente asi como en el seguimiento a 3 y 6 meses como nombre, edad, tipo
de cancer, ultrasonido basal y control con presencia de recanalizacion total, recanalizacion
parcial o no recanalizacidén. Presencia o no de sangrado, embolia pulmonar, re trombosis
venosa o en caso dado defuncion del paciente. (Ver anexo 2)

Definicion del grupo control

Mismo grupo como control con ultrasonido doppler venoso basal, a 3 y 6 meses.
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Criterios de Inclusién

Paciente portador de neoplasia maligna en cualquier etapa clinica

Derechohabiente

Sexo indistinto

Reporte de ultrasonido doppler duplex positivo a trombosis venosa profunda o superficial
Mayores de 18 afios

Criterios de Exclusién

Defuncion en el periodo de seguimiento a 3 y 6 meses
Pacientes que no cumplan con ultrasonido control
Pacientes con mal apego a manejo ambulatorio, mal toma de medicamento a dosis indicada

Criterios de Eliminacion

Pacientes con deseo de retiro del estudio
Existencia de contraindicacion para anticoagulacion
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Definicién de Variables y unidades de medida

Variable independiente:

Edad, cuantitativa, discreta.

Sexo, cualitativa, nominal.

Tipo de neoplasia maligna en cualquier etapa clinica TNM, cualitativa, ordinal.

Variable dependiente:

Grado de recanalizacion venosa con apoyo de ultrasonido doppler venoso, total, parcial o
nula, cualitativa, ordinal.

Sangrado si 0 no, dicotdmico

Embolia pulmonar si o no, dicotémico

Re trombosis si 0 no, dicotdmico

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la
informacion

Recoleccion de datos en la consulta externa de Angiologia y Cirugia vascular, area de
hospitalizacion y admision continua adultos del Hospital “CMN 20 de Noviembre” de los
pacientes con diagnostico de trombosis venosa asociado con neoplasia maligna. Previo
consentimiento informado y normas de seguridad se realizara en el 4rea designada como
radiologia e imagenologia, con uso de ultrasonido Philips los hallazgos reportados seran
registrados en hoja de recoleccion de datos.

Prueba piloto

No aplica
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Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

El procesamiento de los datos se realizara mediante uso del sistema Excel, Word y Power

Point para las graficas. Reporte de ultrasonidos por el servicio de radiologia e imagenologia

Reporte estadistico descriptivo, ya sea con Chi cuadrada o t de student

Consideraciones Eticas

Se respetara lo sefialado en la Ley General de Salud para la investigacion clinica.
Los datos se conservaran en confidencialidad y anonimato
Respetar decision tomada por el paciente

Consideraciones de Bioseguridad

No aplica
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Programa de Trabajo

JUL-AGO SEP-OCT NOV- ENE-FEB
DIC
Presentacién del X
protocolo
Aprobacién del X
protocolo
Recopilacion de la
Tocopract X X
informacién
Analisis de los
X X
resultados
Presentacién de los
resultados X
preliminares

Presentacion de tesis
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Recursos Humanos

Dr. Neftali Rodriguez Ramirez Investigador principal encargado del asesoramiento,
vigilancia y analisis de la informacién en todos los procesos. Tiempo completo.

Dr. Victor Contreras Lima Residente de 3er afio de Angiologia, Investigador responsable.
Tiempo completo.

Recursos Materiales

Consulta externa del servicio de Angiologia y cirugia Vascular, area de hospitalizacion y
admision continua adultos. CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Ultrasonido Doppler Duplex Philips, del servicio de radiologia e imagenologia del CMN

20 de Noviembre. ISSSTE

Computadora de escritorio para procesamiento de los resultados

Recursos Financieros

Ninguno

Difusién

Tesis para obtener el diploma de subespecialidad de Angiologia y Cirugia Vascular. Dr.
Victor Contreras Lima

20



RESULTADOS:

De acuerdo al protocolo y estrategia se examinaron a 32 pacientes con diagnostico de
trombosis venosa y cumplieron los criterios de seleccion los 32 pacientes de los cuales se

obtuvieron los siguientes resultados:

“DETERMINAR BENEFICIOS DEL USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES

CON TROMBOSIS VENOSA ASOCIADO CON NEOPLASIAS MALIGNAS”

NEOPLASIA
CON
SOBREVIDA A5 EMB
FOLIO EDAD SEXO ANOS USG SECTOR RECANALIZACION RETROMBOSIS SANGRADO PULMONAR DEFUNCION ABANDONO
MAMA
SOBREVIDA
1 63 F 80 % 3 FEMORAL NO NO NO NO Sl /
PANCREAS
SOBREVIDA
2 52 M 1% 1 FEMORAL NO NO NO NO NO Sl
COLON
SOBREVIDA TIBIAL
3 65 F 60 % 3 ANT S| COMPLETO NO NO NO NO NO
LINFOMA
SOBREVIDA TIBIAL
4 61 F 90 % 3 POST NO NO NO NO NO NO
MAMA
SOBREVIDA FEM
5 44 F 80 % 3 COMUN S| PARCIAL NO NO NO NO NO
PENE
SOBREVIDA FEM
6 57 M 85 % 1 HUNTER NO NO NO NO Sl /
MENINGIOMA
SOBREVIDA ILIACA
7 69 M 60 % 3 EXT S| COMPLETO NO NO NO NO NO
MAMA
SOBREVIDA
8 37 F 80 % 3 SAFENA SI COMPLETO NO NO NO NO NO
GASTRICO
SOBREVIDA FEM
9 49 F 20 % 3 COMUN S| PARCIAL NO NO NO NO NO
VULVAR
SOBREVIDA ILIO FEM
10 69 F 80 % 3 POP NO NO NO NO NO NO
MAMA
SOBREVIDA
11 64 F 80 % 3 POPLITEO NO NO NO NO NO NO
ENDOMETRIO
SOBREVIDA FEM
12 70 F 40 % 1 HUNTER NO NO NO NO NO Sl
LEUCEMIA
SOBREVIDA TIBIAL
13 45 F 5% 3 ANT S| COMPLETO NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA ILIACA
14 45 F 60 % 1 EXT NO NO NO NO NO S|
SARCOMA
SOBREVIDA FEM
15 77 F 56 % 2 COMUN NO NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA
16 64 F 60 % 3 FEMORAL NO NO NO NO NO NO
MAMA
SOBREVIDA ILIACA
17 76 F 80 % 3 EXT S| COMPLETO NO NO NO NO NO
ENDOMETRIO
SOBREVIDA
18 53 F 40 % 3 FEMORAL NO S| NO NO NO NO
MIELOMA
SOBREVIDA
19 61 F 90 % 2 FEMORAL NO NO NO NO S| /
PENE
SOBREVIDA
20 62 M 85 % 3 FEMORAL NO NO NO NO NO NO
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CACU

SOBREVIDA

21 65 60 % 1 | IoFEM | NO NO NO NO NO si
MIELOMA
SOBREVIDA FEM

22 59 90 % 3 | PROF NO sl NO NO NO NO
MAMA
SOBREVIDA FEM

23 59 80 % 3 | comun SI COMPLETO NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA

24 60 60 % 3 | FEMORAL | SIPARCIAL NO NO NO NO NO
RENAL
SOBREVIDA

25 57 50 % 3 | cAvA SI PARCIAL NO NO NO NO NO
MAMA
SOBREVIDA

26 69 80 % 3 | RADIAL SI PARCIAL NO NO NO NO NO
GLIOBLASTOMA
SOBREVIDA FEM

27 45 70% 3 | comun SI PARCIAL NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA TIBIAL

28 61 60 % 2 | ANT NO NO NO NO sI /
LIPOSARCOMA
SOBREVIDA

29 51 56 % 3 | FEMORAL | NO NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA

30 45 60 % 3 | FEMORAL | NO NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA

31 62 60 % 3 | FEMORAL | SICOMPLETO NO NO NO NO NO
CACU
SOBREVIDA

32 78 60 % 3 | FEMORAL | SIPARCIAL NO NO NO NO NO
SUBTOTAL 1.5 NO 18 SI2 S0 NO 32 si4 Si4
SUBTOTAL 2.4 SI PARCIAL 7 NO 30 NO 32 NO 28 NO 23
SUBTOTAL 5.23 SI COMPLETO 7 /5
TOTAL 32 32 32 32 32 32 32
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NuUmero de casos por edad

N. DE CASOS
3.5

2.5

1.5

0.5 - a g

O NN N N N N N I I A NN DN DN NN N B B B B |

37 39 41 43 45 47 49 51 53 55

57 59 61 63

65 67 69 71 73 75 77 79

Media: 58.84, Mediana: 59, Moda: 45, 57, 61, 65, 69

NuUmero de casos por género

m HOMBRES
® MUJERES

6 hombres y 26 mujeres
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Sectores por extremidades afectadas

d

W derecho 15

M izquierdo 16

M venacaval

RESULTADOS FINALES

Recanalizacion total ... 7
Recanalizacion parcial ............coooiiiiiiiiiii 7
No recanalizados. ........o.oveiiiiiiiiiiii e 12
Re trombosis  ...o.oiiiiii 2
Embolismo pulmonar ... 0
Sangrado ... 0
Defuncion  ......ooiiii 4
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DISCUSION:

Con la llegada de los nuevos anticoagulantes orales como lo es el inhibidor del factor Xa de
la cascada de coagulacion, hoy en dia se busca mejorar los resultados en la calidad de vida
de los pacientes oncologicos. Dentro de la historia se tienen pocos reportes sobre una
adecuada anticoagulacion en pacientes ambulatorios portadores de cancer. En ensayos
clinicos recientes hay un porcentaje menor a 20% asociado con adecuada anticoagulacion
oral.

Aun la fisiopatologia de la trombosis venosa asociada con cancer es poco comprendida
debido a que es multifactorial y compleja, debido a propiedades intrinsecas de las células
tumorales asi como el grado de invasion en la triada de Virchow. Recordando los 3
mecanismos mas importantes como son: 1. Estado de hipercoagulabilidad: factor tisular,
pro coagulante de cancer, mucina de carcinoma, citocinas inflamatorias. 2. Lesion
endotelial: radiacion, catéter venoso central, quimioterapia. 3. Estasis venosa: cirugia,
compresion vascular por tumor, encamamiento prolongado. Teniendo presente que una
meta de una adecuada anticoagulacion es reducir la incidencia de secuelas cronicas como
sindrome postrombdtico, hipertensiéon pulmonar secundaria a tromboembolia pulmonar
crénica y tromboembolismo recurrente.

En este estudio con el apoyo del ultrasonido doppler duplex, se determino la evolucion que
presentaron los pacientes oncologicos en relacion con el uso de un antagonista via oral
inhibidor directo de factor Xa, donde valoramos la recanalizacion total, parcial o nula,
tuvimos como resultados 7 recanalizados de forma total, 7 recanalizados de forma parcial y
12 no recanalizados

. Recordando que la imagen de compresion venosa es el mejor método por este estudio para
la deteccion de trombosis venosa aguda teniendo una sensibilidad de 95% y especificidad
de 98%. Se tiene informe en la literatura que el 20% de las trombosis venosas de lisan y se
resuelven por completo en 2 a 3 meses aproximadamente.

Comparando nuestro estudio con la bibliografia internacional donde se documenta que los
pacientes oncologicos tienen un alto riesgo de sangrado y re trombosis, en nuestro estudio
nuestros 32 pacientes no presentaron alguna de estas complicaciones, dando un reflejo en la
eficacia del medicamento asi como la seguridad del mismo.

En nuestro grupo de pacientes se obtuvo un rango desde los 37 a los 77 afios, teniendo un
impacto estadistico descriptivo con media de 58.84, mediana de 59 y moda de 45, 57, 61,
65 y 69, siendo comparativo con la literatura internacional. Teniendo grupos por género de
6 hombres y 26 mujeres.

En la literatura se tiene reporte que los canceres mas frecuentemente tromboembolicos se
considera al pulmonar, pancreatico, linfoma y cerebrales. En estos ultimos hay literatura
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que describe que hasta el 60% desarrolla trombosis venosa. En nuestro estudio los canceres
que mas impacto tuvieron fueron el cervicocuterino con 8 pacientes y el de mama 7
pacientes, siguiendo en grupo descendiente pene, endometrio, sarcoma, mieloma, pancreas,
colon, linfoma, meningioma, gastrico, vulvar, leucemia, renal y glioblastoma.

Considerando el sector venoso afectado, en la literatura el sector mayor afectado es la vena
femoral, y en nuestro estudio se compara nuestros resultados teniendo 11 pacientes con
afectacion del sector venoso, y en orden decreciente 5 pacientes de vena femoral comun, 3
pacientes en vena iliaca externa, 3 pacientes en vena tibial anterior, 2 pacientes del sector
venoso femoral — hunter, 1 paciente en vena cava, 1 paciente del sector venoso ilio —
femoral, 1 paciente del sector venoso femoral y profunda, 1 paciente del sector venoso
iliaco — popliteo, 1 paciente en vena safena mayor, 1 paciente en vena poplitea, 1 paciente
en vena tibial posterior y 1 paciente en vena radial. Asocidndose con la literatura que los
sectores mas afectados son en los miembros pélvicos y en relacion con los hallazgos fisicos
depende del grado de la obstrucciéon asi como el grado de inflamacion incluyendo dolor,
eritema, y edema que involucre en la extremidad.

En consideracion a la afectacion por predominio lateral corporal no se tuvo una tendencia
debido a que 15 trombosis venosas fueron del lado derecho, 1 trombosis venosa fue en vena
cavay 16 trombosis venosas fueron del lado izquierdo.

Considerando el Rivaroxaban como mono terapia ha demostrado ser eficaz vs a otros
anticoagulantes como son las heparinas de bajo peso molecular y los antagonistas de
vitamina K, sin la necesidad monitoreo con tiempos de coagulacion

Aun se tiene poca experiencia en el uso de anticoagulantes orales inhibidores del factor Xa
de la cascada de coagulacion sin la necesidad del monitoreo con tiempos de coagulacion en
pacientes oncoldgicos, ya que en estos pacientes un factor importante es el tisular debido a
que inicia el sistema de coagulacion expresado por varios tipos de cancer, citocinas y factor
de necrosis alfa siendo secretados por células cancerosas activando monocitos y
macrofagos. Por lo que hoy en dia en espera de aceptacion del mismo medicamento.

Rivaroxaban ha sido motivo de varios estudios como RECORD 1, 2, 3, 4, en cirugia
ortopédica, ROCKET en fibrilacion atrial, recientemente los estudios EISNTEIN PE, TVP
y CONTINUADO, para tromboembolismo venoso donde en estos ultimos se tiene
experiencia con pacientes oncologicos demostrando eficacia en el seguimiento y evolucion
de los mismos, con las dosis ya mencionadas en el estudio actual. Dentro de las ventajas de
un inhibidor directo de factor Xa como lo es Rivaroxaban es la vida media de 6 a 9 hrs y el
efecto anticoagulante en comparacion de los inhibidores de vitamina K los cuales para tener
un adecuado efecto anticoagulante puede ser de 2 a 3 dias y estos ultimos requieren
monitoreo de tiempos de coagulacion.
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En este estudio, con nuestro grupo control de forma prospectiva se obtuvo una sensibilidad
de 63%, especificidad de 46%, valor predictivo positivo de 66%, valor predictivo negativo
de 50%, prevalencia de 59 %, exactitud de 59%, con riesgo relativo de 1.32, con intervalo
de confianza de 1 ..%% (3.06/-1.06)

Es importante recalcar que este medicamento mejora la calidad de vida de los pacientes al
no verse obligados a la toma de muestra de sangre continua para el seguimiento en el apego
y ajustes del tratamiento como lo es con los antagonistas de la vitamina K permitiendo una
reintegracion a sus actividades laborales.

Dando una vision a un futuro no muy lejano con un adecuado apego al tratamiento médico
los pacientes oncologicos tendran mas aceptacion considerando los riesgos beneficios en
relacion a sangrado vs re trombosis.
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CONCLUSIONES:

En este estudio se refleja el apoyo de la tecnologia asi como la evolucion y revolucioén que
dia a dia vive la cirugia vascular, en el control de adecuada anticoagulacion en este caso en
pacientes oncoldgicos.

Con los resultados ya mencionados, concluyo que es un medicamento eficaz como mono
terapia con un adecuado apego al tratamiento por parte de los pacientes.

Nuestro estudio demuestro adecuado apego a tratamiento médico sin embargo por la
patologia de base es dificil tener un adecuado control del cancer siendo el manejo complejo
que implica la anticoagulacion de estos pacientes.

Basado en los 3 estudios EINSTEIN y el recién publicado AMPLIFY EXTENSION donde
se menciona a los inhibidores directos del factor Xa de la cascada de coagulacion como
son Rivaroxaban y Apixaban donde se capto a pacientes portadores de cancer y en los
estudios se ha demostrado que el medicamento ha sido eficaz a otras opciones en
anticoagulacion

La enfermedad tromboembolica venosa sigue siendo un reto para todo el personal médico,
la trombosis venosa profunda con su complicacion frecuente de tromboembolia pulmonar,
es la tercera causa mas frecuente de muerte de origen vascular, tan solo antecedida por el
infarto agudo al miocardio y la enfermedad cerebro vascular. De la misma manera, es la
causa de muerte prevenible prevalente en enfermos hospitalizados.

Conocer la historia natural de la trombosis venosa profunda resulta de un gran valor para el
médico, ya que identificando cada una de sus etapas y reconociéndolas de manera adecuada
se podra intervenir de manera efectiva de tal modo que se evite la presentacion de la
enfermedad, o su caso, se delimite el dafio producido por ella.

Concluimos que el tratamiento de la trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar
debe ser agresiva y estar enfocado a detener la extension y de ser posible disolver y retirar
el trombo causante del problema, prevenir la embolia y los cuadros tromboembolicos
recurrentes, mejorar los sintomas clinicos y disminuir la intensidad del sindrome
postrombotico.

Para lograr lo anterior es indispensable un diagnostico precoz y el inicio temprano de la
anticoagulacion, que es el principal pilar sobre el cual descansa la terapéutica medica
actual. Resultando importante identificar a los pacientes de riesgo y aquellos que tienen una
indicacion para llevar a cabo una anticoagulacion de forma temprana y mejorar los
resultados.
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Quedando a un futuro la comparativa y la aceptacion de este medicamento por parte de la
poblacion en general asi como el personal médico.
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ANEXO 1
CENTRO MEDICO NACIONAL ISSSTE 20 DE NOVIEMBRE

“CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DEL ESTUDIO “DETERMINAR BENEFICIOS
DEL USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA ASOCIADO CON
NEOPLASIAS MALIGNAS”

FECHA: __ de de
pag. 1/3

Por medio de la presente acepto de forma voluntaria, consiento en que el (la) doctor (a)
designe me realicen el estudio, “DETERMINAR BENEFICIOS
DEL USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA ASOCIADO CON NEOPLASIAS
MALIGNAS”.

Acepto por lo tanto la dosis indicada de Rivaroxaban 15 mg via oral cada 12 hrs por 3 semanas y
posteriormente 20 mg via oral cada 24 hrs, como parte del tratamiento coadyuvante para mi
padecimiento se me ha explicado dicho estudio, su finalidad y posibles complicaciones. Asi como
la realizacién de los ultrasonidos doppler duplex en el tiempo y forma asignados.

Dicho tratamiento y la administracion del medicamento tienen como finalidad secundaria el alivio
de mi sintomatologia la evolucion de la trombosis venosa del segmento afectado a nivel venoso.

Entiendo que como todo procedimiento médico quirdrgico y por causas independientes del actuar
de mi medico se pueden presentar complicaciones comunes y potencialmente serias que podrian
requerir tratamientos complementarios, tanto médicos como quirurgicos, generales y especificas
al tratamiento, teniendo de estos ultimos: Se considera dentro de las reacciones significativas y/o
adversas del Rivaroxaban, del 1 al 10% de los pacientes en los siguientes sistemas. Cardiovascular:
edema periférico (<6%), sistema nervioso central: mareos (<6%), dolor de cabeza (3 a 5%), fiebre
(1 a 3%), fatiga (<3%), sincope (<2%), Dermatolégicos: hematomas (3%), prurito (<2%), rash (2%),
ampollas (1%). Gastrointestinales: Diarrea (<5%), estrefiimiento (<3%), dolor abdominal (<2%),
nauseas (1% a 3%), dispepsias (<2%), vomitos (<2%), dolor orofaringeo (<1%), dolor de muelas
(<1%). Genitourinario: Hematuria (<4%), infeccion del tracto urinario (<1%). Hematoldgicos:
sangrado (fibrilacion auricular: 21% [importante 6%]; profilaxis de la TVP: 5 a 6% [importante
<1%]: tratamiento TVP 6 a 10% [importante 1%]), hematoma (<3%), anemia (1% a 3%). Locales:
secrecién de la herida (<3%). Neuromuscular y esquelético: espasmos musculares dolor en las
extremidades (<5%), dolor de espalda (<4%), artrosis (<2%). Respiratorio: epistaxis (4 a 10%),
hemoptisis (<1%), sinusitis (<1%). <1% (Limitado a importantes o potencialmente mortales):
agranulocitosis, aumento de fosfatasa alcalina, dermatitis alérgica, elevacion de la amilasa,
reaccion anafilactica, choque anafilactico, angioedema, elevacién BUN, colestasis, hepatitis
citotdxica, elevacién de creatinina, disuria, equimosis, hemorragia mortal, hemorragia
gastrointestinal, hematoma (epidural / subdural), hemiparesia, disminucién de la hemoglobina (>
2 g/ dl), hemorragia (cerebral / retroperitoneal), hipersensibilidad, hipotension,
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“CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DEL ESTUDIO “DETERMINAR BENEFICIOS
DEL USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA ASOCIADO CON
NEOPLASIAS MALIGNAS”
pag. 2/3

hemorragia intracraneal, hemorragia intraocular, ictericia, aumento de LDH, aumento de lipasa,
menorragia, dolor, hemorragia pulmonar (con y sin bronquiectasias), hemorragia retroperitoneal,
sindrome de Stevens-Johnson, taquicardia, trombocitosis, trombocitopenia (<100 000/mm3 o
>50% linea de base), urticaria, xerostomia.

En caso de presentar alguna complicacién o efecto adverso que comprometa la integridad bio
psico funcional se suspendera tratamiento y se valorara el reinicio del mismo.

Se me ha notificado, acepto y consiento de manera voluntaria que la evaluacion y los resultados
de la evolucion de mi tratamiento y mi padecimiento pueda participar en estudios de
investigacion, de manera ética y respetando mi integridad como unidad biopsicosocial, asi como
mi participacién activa en los formatos y evaluaciones de estos estudios.

He entendido las condiciones y objetivos del estudio y tratamiento, asi como los cuidados que
debo tener durante el mismo, estoy satisfecho (a) con la informacién recibida del médico
observador quien lo ha hecho en un lenguaje claro y sencillo y me ha dado la oportunidad de
preguntar y resolver las dudas a satisfacciéon, ademas comprendo y acepto el alcance y los riesgos
justificados de posible previsidon que conlleva el tratamiento que aqui autorizo.
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“CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DEL ESTUDIO “DETERMINAR BENEFICIOS
DEL USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA ASOCIADO CON
NEOPLASIAS MALIGNAS”

pag. 3/3

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE:

Testigo Testigo

Nombre y Firma Nombre y Firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio: Domicilio:
Testigo Testigo

Nombre y Firma Nombre y Firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio: Domicilio:

En caso de dudas o requerir informacion adicional en relacidn con el proyecto de investigacion
usted puede contactar al Dr. Victor Contreras Lima (Servicio de Angiologia y cirugia vascular) en el
numero telefénico (55) 52-00-50-04, extensidon 14276; o bien al Dr. Neftali Rodriguez Ramirez
(Servicio de Angiologia y cirugia vascular) en el numero telefénico (55) 52-00-50-04, extension
14276.

Y si usted quisiera discutir su participacion con una persona que no esté directamente involucrado
en el proyecto (delegado del comité de ética o persona autorizada) nosotros lo podemos contactar
con el Dr. Abel Archundia Garcia, presidente del comité de ética al teléfono, (55) 52-00-50-04
extension 14629 o bien, a la coordinacién de investigacion del CMN “20 de noviembre”, ISSSTE con
la Dra. Silvia Garcia, al teléfono (55) 52-00-50-04 extensién 14609.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

“DETERMINAR BENEFICIOS DEL USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA

ASOCIADO CON NEOPLASIAS”

PACIENTE: FOLIO:
FECHA:
EDAD: TIPO DE CANCER:
TROMBOSIS
(ULTRASONIDO SANGRADO EMBOLIA RETROMBOSIS | DEFUNCION
VENOSO) (PERDIDA 2 GR DE HB O PULMONAR (DICOTOMICA SI O (DICOTOMICA
TRANSFUSION DE 2 PG) NO) SIONO)
NO RECANALIZACION, (DICOTOMICA SI O NO)
(DICOTOMICA SI O NO)
RECANALIZACION PARCIAL,
RECANALIZACION TOTAL
AL INGRESO
3 MESES
6 MESES
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