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1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente
(principalmente la no valvular), la cual produce una activacion auricular
desordenada, que conlleva a la contraccion rapida e irregular de los ventriculos,
incrementado cinco veces la posibilidad de formaciéon de trombos. Asi como
incremento de comorbilidades (evento vascular cerebral (EVC), falla cardiaca y

embolismos sistémicos entre otros). @

En México la FA esta presente en el 1-2% de mexicanos la cual afecta a mas de
400,000 personas mayores de 60 afos lo cual representa el 3.8% de este grupo

etario y el 15% en mayores de 80 afios. )

Los EVC son la tercera causa de muerte en México (poco menos de 32,000) de
las cuales se les puede atribuir al cardio-embolismo 5,000 muertes (20%) y el 10%

de los ataques isquémicos transitorios (AIT), como causa directa la FA. @

La FA aumenta en un factor de 4 a 5 veces los EVC, es el causal de 15% de los
EVC, en todos los grupos de edad y el 30% en mayores de 80 afios. Los EVC
asociados a FA presentan mayor deterioro neuroldégico que aquellos no
relacionados, siendo una importante carga en el sistema de salud de México. 2

En los pacientes con FA; quienes presentan alto riesgo de trombosis, que cuando
presentan complicaciones tienen un peor desenlace, con mortalidad del 10-50%

dentro de los primeros 90 dias. )

El uso de antagonistas de la vitamina K (AVK) es una practica segura,
frecuentemente utilizada y con la ventaja de poder ajustar la dosis; warfarina es el
mas ampliamente utilizado, sin embargo, las multiples interacciones

farmacoldgicas, la monitorizacion frecuente y ajuste de dosis vuelve dificil el

Manuel Martinez Ramos Méndez 5



manejo con estos, teniendo como ventaja relativa la existencia de un antidoto
accesible (vitamina K), que a diferencia de los ACO; que si cuentan con antidoto
este no es de facil acceso. Inclusive se ha documentado que hasta el 35% de los

portadores de FA, presentan contraindicaciones para el uso de AVK. 4234

Mientras que los anticoagulantes orales directos (ACO) presentan comportamiento
mas predecible, seguro, consistente y con menos interacciones, facilitando su
manejo. Los ACO son principalmente usados para la prevencion de embolismo
secundario a FA, trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar
(TEP). Usados en México desde 2008, aprobados para prevenciéon de EVC
secundario a FA dese 2011, *% 39

En este punto es importante cuestionarnos si ¢los pacientes que estan
previamente tratados con AVK se verian beneficiados cambiando su manejo a
ACO?, poniendo como puntos favor la facilidad de administracion de los ACO y
mejor perfil de seguridad y en contra el costo y accesibilidad. Se ha documentado
gue en general los pacientes que se encuentra en adecuado control (INR estable)
podrian no tener beneficio con este ajuste terapéutico, en contraste los pacientes
que presenta INR labil si se ven beneficiados. ©

En ciertos casos es preferible continuar con AVK; por ejemplo, en aquellos
pacientes mayores de 75 afios con antecedentes de sangrado de tubo digestivo,
angiodisplacias, sindrome de intestino irritable o diverticulos, ya que este grupo de
farmacos presenta aumenta el riesgo de sangrado de tubo digestivo, con riesgo de

sangrado intra craneal similar al de AVK. ©

En caso de que se decida hacer cambio de AVK a ACO, se recomienda que se
debe de hacer cuando el paciente presente un INR menor de 2.3 y con ello no se
incremente el riesgo de sangrado. Esto basandose en los estudios RE-LY, RE-
SONATE Y RE-MEDY, en los que el INR maximo permitido era 2.3, sin que haya

estudios especificos enfocados en esto. ©

Manuel Martinez Ramos Méndez 6
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En caso de que se deseé hacer el cambio inverso (ACO a AVK) se tienen que
tomar en cuenta tomar en cuenta que los niveles 6ptimos de anticoagulacién con
AVK se obtienen aproximadamente en 5 dias, asi como diversos factores como la
vida media del ACO vy la funcién renal, por lo que se proponen diversos esquemas

de transicion, los cuales se resumen en la siguiente tabla. ©

TFG calculada (ml/min) | Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
>50 4 dias ** 4 dias ** 3 dias **
31-50 3 dias ** 3 dias ** 2 dias **
15-30 2 dias ** 2 dias ** 1 dias **

** Dias después de la suspension de ACO en le que se debe de iniciar AVK.

Lo que nos hace caer en el paradigma actual: ¢Qué tipo de anticoagulante usar en
cada tipo de paciente?, ¢cuales son los pacientes que se encuentran con alto

riego de sangrado? o ¢ quiénes tienen alto riesgo de embolismo? @

Las guias europeas para prevencion de EVC en FA; recomiendan el uso de
anticoagulantes en todos los pacientes, excepto en aquellos pacientes con bajo
riesgo (<65 afios sin cardiopatia o comorbilidades). Es decir, se recomienda que
todos los pacientes con por lo menos un factor de riesgo adicional para EVC
reciban terapia anticoagulante ACO o AVK. Teniendo como objetivo para los AVK

un INR entre 2.0-3.0, a menos de que este contraindicado. )

Sin embargo, el riego de EVC en los pacientes con FA no es homogéneo y para
ello se han desarrollados diversos puntajes que nos proporcionan el riesgo tanto
de sangrado como el de trombosis, con los que nos podiamos orientar y dar una
perspectiva mas objetiva de cuales son los pacientes que requieren
anticoagulacion de cualquier tipo. Por ejemplo CHADS;, y CHA,;DS,-VASC; para
HAS-BLED vy

HEMORR,GES para identificar a los pacientes en riesgo de sangrado. ®

identificar a los pacientes susceptibles de EVC/trombosis.

Manuel Martinez Ramos Méndez 7
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En dichos puntajes se toman diferentes parametros los cuales otorgan un puntaje

con el cual se puede estratificar el riesgo de trombosis o hemorragia segin cada
uno de ellos. A continuacion, se enlistan los parametros considerados para cada

uno de ellos y el riesgo que se le atribuye cada puntuacion.

CHADS, CHADS,
Falla cardiaca. 1 punto Riesgo de evento trombo embolico x afio, sin
>75 afios. 1 punto anticoagulacion.
Hipertension arterial. | 1 punto 0 puntos 1.9%
Diabetes Mellitus. 1 punto 1 puntos 28%
EVC o AIT 2 puntos 2 puntos 4%
3 puntos 5.9 %
4 puntos 8.5%
5 puntos 12.5%
6 puntos 18.2 %
CHA,DS,-VASC, CHA,DS,-VASC,
Falla cardiaca. 1 punto Riesgo de EVC, AIT 6 evento trombo embolico x afio.
Mujer 1 punto 0 puntos 0.3%
65-75 afios 1 punto 1 puntos 0.9%
>75 afos. 2 puntos 2 puntos 29%
Hipertension arterial. | 1 punto 3 puntos 4.6 %
Diabetes Mellitus. 1 punto 4 puntos 6.7 %
EVC, AIT 6 trombo | 2 puntos 5 puntos 10 %
embolismo 6 puntos 13.6 %
Enfermedad vascular | 1 punto 7 puntos 15.2 %
8 puntos 15.7 %
9 puntos 174 %

Dentro de estos puntajes el CHADS, presenta un modesto valor predictivo,
clasificando a la mayoria de los pacientes en riesgo moderado. CHA,DS,-VASC,;
es recomendado para determinar la necesidad de proporcionar tratamiento

anticoagulante. ¥

Manuel Martinez Ramos Méndez 8
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HEMORR,GES HEMORR,GES
Enfermedad hepética | 1 punto. Riesgo sangrado x 100 pacientes x afio.
o renal. 0 puntos 1.9%
Abuso de alcohol. 1 punto. 1 puntos 25%
Historia de cancer. 1 punto. 2 puntos 53 %
>75 afios. 1 punto. 3 puntos 8.4 %
Plaguetas <150 mil. 1 punto. 4 puntos 10.4 %
>Riesgo de sangrado | 2 puntos. 5 puntos 12.3 %
Hipertension arterial. | 1 punto. 6 puntos 12.3 %
Anemia. 1 punto. 7 puntos 12.3 %
Polimorfismo de | 1 punto. 8 puntos 123 %
CYO2C9 9 puntos 12.3%
>Riesgo de caida. 1 punto. 10 puntos 3%
Historia de EVC 1 punto.

11 puntos 12.3%
12 puntos 12.3%
HAS-BLED HAS-BLED
Hipertension arterial. | 1 punto. Riesgo sangrado x 100 pacientes x afio.
Enfermedad renal. 1 punto. 0 puntos 0.9%
Enfermedad hepatica | 1 punto. 1 puntos 3.4%
Historia de EVC 1 punto. 2 puntos 4.1 %
Sangrado previo 1 punto. 3 puntos 5.8%
INR I4bil. 1 punto. 4 puntos 8.9%
>65 afios 1 punto. 5 puntos 9.1%
Abuso de alcohol o | 1 punto. 6 puntos 10 %
drogas. 7 punto 10 %
8 puntos 10 %
9 puntos 10 %

Es importante mencionar que el uso concomitante de cualquier agente anti

trombético aumenta el riesgo de hemorragia mayor. Por lo que es uso en conjunto

puede aumentar el riesgo sobrepasando el beneficio de esta terapia dual. )

Manuel Martinez Ramos Méndez
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En caso de presentar un evento hemorragico debemos clasificarlo y asi orientar su
manejo. Menor (epistaxis, equimosis, 0 menorragia), se puede suspender el ACO
x 1 dosis y reiniciarlo a una dosis menor por 3 dias. Moderado (sangrado de tubo
digestivo, hemoptisis no masiva) se debe de suspender el ACO por un tiempo mas
prolongado (7 — 21 dias), en caso de que el paciente presente alto riesgo de
trombosis, se puede proporcionar manejo trombo profildctico con enoxaparina 40
miligramos en lo que se reinstaura el manejo. Sangrado que pone en riesgo la
vida: se debe de suspender, de forma definitiva sin requerimiento de trombo
profilaxis. Sin embargo estas indicaciones se obtuvieron por las caracteristicas
farmacoldgicas in vitro de los ACO sin que se hayan realizado estudios clinicos

dirigidos.

En base a esto; es que surge el cuestionamiento. ¢Qué pacientes se veran
beneficiados de dosis plena o dosis reducidas de ACO? y si es posible saber si
esta dosis ajustada podra reducir el riesgo de trombosis de la mano con el riesgo
de sangrado. Sin olvidar que podria ocurrir lo opuesto: aumentar el riesgo de
sangrado, sin disminuir la incidencia de EVC/trombosis. O simplemente no tiene

efectos adversos ni terapéuticos.

Al poder determinar quiénes se veran beneficiados y quienes no, se podria
disminuir el nimero de complicaciones y mejorar los esquemas de tratamiento en
estos casos especiales, asi mismo reducir el costo de atencion y optimizar los

recursos.

1.2 Hemostasia

La hemostasia depende de una serie de pasos: hemostasia primaria y secundaria.
La primeria; que se encarga a groso modo de la activacion plaquetaria y consta a
su vez de diferentes 3 fases (adhesion, activacion y agregacion). La secundaria la
cual comprende la activacion del sistema de coagulacion, se puede explicar de 2

formas: la via clasica o con el modelo celular:

Manuel Martinez Ramos Méndez 10
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e Modelo celular
a) Iniciacion: comienza con la lesion endotelial que permite al plasma entrar en

contacto con el factor tisular (FT), uniéndose al factor VII, activando el

complejo FT/VIla puede activar al factor X y IX. El factor X activa al factor V,

puede ser inhibido por la via del inhibidor del factor tisular (TFP) o por la

antitrombina Il (ATIHI). EI complejo FT/Vlla puede autoactivarse. El factor

Xa que permanece en la superficie celular puede combinarse con el factor

Va para producir trombina (provoca la activacion plaquetaria y del factor VIlI

durante la fase de amplificacion).

b) Amplificaciéon: La trombina produce la activacion de plaquetas las cuales
liberan factor Va, el cual es activado por la trombina y el factor Xa.

c) Propagacién: ElI complejo activa al factor X, resultando en formacién de Xa
el cuales 50 veces mas eficiente para activar al factor X, que el complejo de

FT/Vlla. El factor Xa inicia el ensamble del complejo de protrombinasa, el

cual es constituido por el factor Va, Xa y calcio. Este complejo transforma a

la protrombina en trombina, con la subsecuente formacién de fibrina y la

formacién del coagulo estable.
¢ Modelo Clasico
a) Via extrinseca: inicia con una lesion endotelial.

1. Liberacion del factor tisular.

2. Activacion del factor X mediante el factor VII y, en presencia de calcio.

3. El Xa se combina con el V para formar el complejo llamado activador de
la protrombina, lo que divide la protrombina para formar la trombina, la
cual polimerizara al fibrinégeno para la creacién de fibras de fibrina.

b) Via intrinseca: inicia por una lesion endotelial.
1. Activacion del factor XII.
El factor XlI activado actua sobre el factor XI.
Activacion del factor IX mediante el factor XI activado.
El factor IX activado actua junto al factor VIII para activar al factor X.

o bk~ 0N

Accion del factor X activado para formar el activador de la protrombina:

funcién del factor V.

Manuel Martinez Ramos Méndez 11
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FIGURA 1. Modelo clasico de la coagulacion.

Cascada de fibrinélisis

Existen mecanismos inhibitorios que funcionan para prevenir el inicio patolégico o
la propagacion exagerada de la coagulacion. La antitrombina Ill tiene un papel
fundamental es activada por heparan sulfato y farmacol6gicamente por la
heparina. La antitrombina actua inhibiendo todos los factores de coagulacion con
accion de serinproteasas (1X, X, Xl, Xl y trombina). Asi mismo la trombomodulina,
gue en unién con la trombina, activa la proteina C y junto la proteina S, inhibe los

cofactores de la coagulacion factores VIl y \.(7+8 9 10)
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1.3 Pruebas de coagulacién.

Las pruebas de coagulacion valoran la integridad de las vias de coagulacion; por
si mismas, son incapaces de determinar defectos puntuales en la hemostasia, sin

embargo, sirven para orientar una sospecha diagnostica.

Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (TTPa): es util para evaluar la via
intrinseca y la via comun.

Tiempo de Protrombina (TP): puede evaluar la llamada via extrinseca junto con la
via coman.

INR (International Normalized Ratio): es una medida estandarizada para la

medicion de TP vy surgido en respuesta a efectos adversos relacionados con el

uso del TP para evaluar el uso de anticoagulantes orales. (& 919
Medicamentos anticoagulantes:

o Heparinas de bajo peso molecular: Alargan TTPa

o Inhibidores indirectos del factor Xa: Alargan TTPa (sutiimente)
o Inhibidores directos del factor Xa. Alargan TTPa (sutiimente)
o AVK: provoca alargamiento del TP.

o Inhibidores directos de la trombina: Alargan TPy TTPa.

1.4 Farmacologia

Existen diferentes tipos de anticoagulantes y sus mecanismos de accién varian
entre si. Las heparinas actlan atreves de la antitrombina (un anticoagulante
natural) inhibiendo los factores lla y Xa. Los AVK actual mediante de vitamina K
oxido reductasa inhibiendo que el epdxido vitamina K se recicle a su forma
reducida y activada de vitamina K, inhibiendo asi a los factores dependientes de
vitamina K (I, VII, IX 'y X) y factores regulatorios (proteina C, proteina S y proteina
Z). El tiempo de inicio de accion es a las 6 horas y su pico maximo es entre 18-20

horas, poseen la caracteristica que se pueden revertir de forma rapida. > %
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El mecanismo de accién de los ACO los cuales son inhibidores directos (lla 'y Xa).

Dentro de este grupo de farmacos hay diferentes mecanismos de accion:

e Rivaroxaban: inhibidor directo del factor X activado (Xa) que se une
especificamente al sitio catalitico de la serina proteasa del FXa,
independientemente de la antitrombina, biodisponibilidad 63-79%, se une a
proteinas 90% (no dializable), vida media 7-13 horas, eliminacion renal 40 %.
Antidoto (Andexanet / Aripazine).

e Apixaban: inhibidor directo y reversible del Xa, biodisponibilidad 66%, se une a
proteinas 99% (no dializable), 25% se recupera e forma de metabolitos, vida
media 8-15 horas. Eliminacion fecal 70%, renal 27%. No requiere de ajusteen
base a la funcién renal, a menos que se use en pacientes con FA. Antidoto
(Andexanet / Aripazine).

e Edoxaban; no se encuentra disponible en México, inhibidor directo y reversible
del Xa, biodisponibilidad 62%, vida media 10-14 horas, el 50% se excreta sin
cambios en su estructura via renal.

e Dabigatran: es un pro farmaco inhibidor directo de la trombina (lla),
biodisponibilidad 7.2%, vida media 12-17 horas, 30% se une a proteinas 30%

(dializable), eliminacion renal 100%. Antidoto (Idarucizumab / Aripazine).

Se ha observado que los ACO presentan mejoria en la tasa de apego y que su
efecto anticoagulante desaparece después de su pender el medicamento por 2-3

dosis.

Basandonos en que cada uno de ellos cuenta con diferente biodisponibilidad,

metabolismo y excrecién; su administracién va a ser diferente para cada uno. &*
11, 12, 13)

1.5 Dosis y vida media

Debido a su diferente biodisponibilidad, metabolismo y excrecién; el intervalo de
administracion varia entre los ACO. Dentro de este contexto es importante

recalcar que; Rivaroxaban y Edoxaban, que presentan una vida media mas corta,
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se administran cada 24 horas; mientras que Apixaban y Dabigatran, que tienen

una vida media mas larga, su administracion es cada 12 horas, por lo que parece
que los protocolos de administracién no son los ideales. ®

Lo previamente mencionado se ve plasmado en estudios como J-ROCKET AF en
el cual se demostré que la administracion de dosis inferiores 15 miligramos (mg),
en tipos especificos de poblacion, puede llevar a presentar concentraciones
anticoagulantes efectivas de Rivaroxaban, con la disminuciéon de eventos
hemorragicos, sin que hubiera un incremento en la incidencia de eventos
tromboticos. Asi mismo mencionar que en otros estudios se ajustd la dosis en
base a criterio clinico del médico tratante, con disminucion en las concentraciones

del farmaco sin que esto presentara repercusion clinica de importancia.

Es importante mencionar que la via administracion del medicamento puede alterar
su farmacodinamia, por ejemplo, al triturar la tableta de rivaroxaban y administrarla
en suspension, disminuye su eficacia en un 18% en comparacion con la

administracion de la tableta completa. ¢

Se cuenta con informacién sobre la eficacia y seguridad de estos medicamentos,
sin embargo; el régimen de administracion no es claro; han sido sometidos a
estudios fase Il y Ill; y debido a que presentan alta efectividad para prevenir EVC
embolicos, no han proporcionado informacion suficiente para su posologia. Las
indicaciones parecen ser tomadas de bases de datos de estudios fase Il; para
otras indicaciones (TVP o TEP); o de estudios fase Il para prevencién de EVC
usando diversos brazos de estudios fase lll, por lo que es probable que la dosis y
posologia, no este fundamentada en evidencia apropiada o suficiente. ©

Los pacientes con falla renal es un factor de riesgo independiente de eventos

embolicos y EVC, asi como factor de riesgo de sangrado en los pacientes que se

encuentran bajo tratamiento anticoagulante; por lo que es importante mencionar
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que en aquellos pacientes que con filtracion glomerular (TGF) entre 30-49 ml/min
se requiere ajuste de dosis; ya la concentracidon sérica de rivaroxaban es un 25-
30% mayor que en pacientes sanos. Los modelos farmacolégicos han demostrado
que, en pacientes con esta TFG, una reduccion del 25% (15 mg) proporcionara
una exposicion similar a la dosis plena. Asi mismo es de suma importancia el
hecho que se han realizado estudios con dosis de 10 mg cada 24 de rivaroxaban
en pacientes con falla renal moderada, demostrando no inferioridad en

comparacion con warfarina, sin aumentar el riesgo de sangrado. ©

1.6 Rivaroxaban vs AVK y heparinas.

Rivaroxaban ha demostrado tener efectividad superior a la heparina de bajo peso
molecular en la prevencién de EVC embolico en pacientes con FA, prevencién de
trombo-embolismo venoso, en paciente con cirugia ortopédica y en el tratamiento
de sindromes coronarios agudos. Cuenta con estudios de no inferioridad en
comparacion con el uso de enoxaparina y warfarina en TVP. Asi mismo se ha
demostrado la no inferioridad de Rivaroxaban en comparacion con warfarina para
la prevencion de EVC o embolismo sistémico, sin diferencias significativas en tasa
de sangrado mayor, siendo menos frecuente el sangrado letal y de sistema
nervioso central con rivaroxaban; sin embargo, aumenta la incidencia de sangrado

de tubo digestivo y los requerimientos transfusionales. ¥

Asi mismo se comprobé que el uso de rivaroxaban en TEP presenta no
inferioridad en comparacién con el tratamiento estandar (heparina de bajo peso
molecular con AVK) con aumento en la recurrencia, pero disminucion en la
incidencia de episodios de sangrado. También se ha demostrado que una dosis
ajustada de rivaroxaban es igual de efectiva para la prevencion de trombosis

venosa profunda; que la dosis plena. ™%

Los episodios de sangrado mayor asociados al uso de anticoagulantes presentan
un incremento en la mortalidad, asi como en la incidencia de eventos trombéticos

sin importar el tipo de anticoagulante (ACO o AVK). 2
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FA es la arritmia cardiaca mas frecuente, en México se presenta en el 1-2% de
la poblacion general y su incidencia aumenta conforme a la edad. Esta patologia
incrementa la incidencia de EVC, recordando que esta es la tercera causa de

muerte en México.

Los AVK para su prevencion; son los mas ampliamente utilizados sin embargo son
poco practicos y presentan multiples efectos adversos, en la actualidad contamos
con ACO los cuales son aparentemente mas seguros y faciles de usar; cuentan

con multiples indicaciones aprobadas para su uso.

Las guias internacionales recomiendan dosis ya estandarizadas para cada
patologia en especifico, sin embargo, no hay informacion suficiente o adecuada
para determinar cual es la dosis apropiada para el uso en pacientes quienes

presentan alto riesgo de sangrado

En base a esto; es que surge el cuestionamiento. ¢Qué pacientes se veran
beneficiados de dosis plena o dosis reducidas de ACO? y si es posible saber si
esta dosis ajustada podria reducir el riesgo de trombosis, de la mano con el riesgo

de sangrado.

Con mi estudio busco encontrar la utilidad, posibles riesgos y beneficios, de
rivaroxaban a dosis de 10 mg. Por lo que busco comparar la prevalencia de
eventos hemorragicos y/o trombdéticos, en pacientes tratados con 10 mg vs 20 mg

(dosis aprobada) en nuestra poblacion.

Al poder determinar quiénes se veran beneficiados y quienes no, se podria
disminuir el nimero de complicaciones y mejorar los esquemas de tratamiento en
estos casos especiales, asi mismo reducir el costo de atencién y optimizar los

recursos.
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2.1 Pregunta de Investigacion

¢ Existe diferencia entre la incidencia de eventos trombdticos y/o hemorragicos en
pacientes con fibrilacion auricular con alto riesgo de sangrado tratados con
Rivaroxaban 10 mg comparados con 20 mg en el Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos en el periodo comprendido entre enero 2010 y diciembre
20167

3. JUSTIFICACION

Cientifica
e Buscar la incidencia de eventos trombaéticos y hemorragicos en pacientes
con fibrilacion auricular con alto riesgo de sangrado con dosis disminuida
(10 mg) de Rivaroxaban en comparacion con dosis plena (20 mg) y con ello
encontrar si tiene alguna utilidad, posibles riesgos y beneficios.

Al poder determinar quiénes se veran beneficiados y quienes no, se podria
disminuir la mortalidad, morbilidad, el nUmero de complicaciones y asi
mejorar los esquemas de tratamiento en estos casos especiales, asi mismo

reducir el costo de atencion y optimizar los recursos.

Epidemioldgica
. Conocer incidencia de eventos trombdticos y hemorragicos en
pacientes con fibrilacion auricular con alto riesgo de sangrado con dosis
disminuida (10 mg) de rivaroxaban en comparacion con dosis plena (20
mg), con el objetivo. Y asi poder dictar lineamientos para la gestion de
compra de rivaroxaban de diferentes dosis para poder proporcionar dosis

optima individualizado en cada paciente.

HIPOTESIS
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. Hipotesis nula: se disminuira la incidencia de eventos trombdéticos
y/o hemorragicos, en pacientes con fibrilacién auricular con alto riesgo de
sangrado con dosis reducida de rivaroxaban en el Hospital Central Norte de

Petréleos Mexicanos en el periodo de enero 2010 y diciembre 2016.

. Hipdtesis alterna: no se aumenta la incidencia de eventos
tromboticos y/o hemorragicos, en pacientes con fibrilacién auricular con alto
riesgo de sangrado con dosis reducida de Rivaroxaban en comparacion con
dosis plena de Rivaroxaban en el Hospital Central Norte de Petroleos

Mexicanos en el periodo de enero 2010 y diciembre 2016.

4. OBJETIVOS
4.1 General
o Comparar la incidencia de eventos trombéticos y hemorragicos entre los
pacientes con fibrilacion auricular con alto riesgo de sangrado tratados con
dosis de Rivaroxaban disminuidas y plenas en pacientes del Hospital
Central Norte de Petrdleos Mexicanos en el periodo de enero 2010 a
diciembre 2016.

4.2 Especificos
o Determinar la incidencia de eventos trombocitos y hemorragicos en

pacientes con fibrilacién auricular con alto riesgo de sangrado tratados con
dosis reducida de Rivaroxaban en nuestra poblacion.

o Determinar la incidencia de eventos trombdticos y hemorragicos en
pacientes con fibrilacién auricular con alto riesgo de sangrado tratados con
dosis plena de Rivaroxaban en nuestra poblacion.

o ldentificar si la administracion de dosis reducida de Rivaroxaban incrementa
el riesgo de sangrado sin disminuir el riesgo de trombosis.

o Identificar si la administracién de dosis reducida de Rivaroxaban incrementa

el riesgo de trombosis sin disminuir el riesgo de sangrado.
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o ldentificar si existen otros factores de riesgo, los cuales puedan aumentar la
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incidencia de sangrado y trombosis en pacientes con dosis reducida de

Rivaroxaban.

5. ASPECTOS METODOLOGICOS DEL ESTUDIO

5.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, retrolectivo, longitudinal,

analitico. Cohorte retrospectiva.

5.2 Determinacién de variables

TIPO DE | DEFINICION DEFINICION
VARIABLE INDICADOR
VARIABLE A CONCEPTUAL OPERACIONAL
. o Dosis de 10 mg de )
Dosis Cualitativa . Uso por mas de 1
_ _ rivaroxaban; el cual es un _ )
reducida de nominal, o . mes, de rivaroxaban  Si 0 no.
_ . inhibidor directo de factor ]
rivaroxaban @ dicotdmica X 10 mg via oral.
a.
. o Dosis de 10 mg de )
Dosis plena @ Cualitativa . Uso por mas de 1
. rivaroxaban; el cual es un _
de nominal, o . mes, de rivaroxaban | Sio no.
_ _ . inhibidor directo de factor )
rivaroxaban @ dicotdmica X 20 mg via oral.
a.
o o . Arritmia cardiaca
o Cualitativa | Arritmia cardiaca
Fibrilacion _ o originada en
] nominal, originada en auricula, Si o no.
auricular _ . _ auricula, con
dicotomica | con ausencia de P. _
ausencia de P.
_ Menos de 65
Tiempo que ha
o o anos.
Cualitativa . o vivido una persona, ]
_ Tiempo que ha vivido una Mas de 65
Edad nominal y de acuerdo a lo
_ persona. anos.
continua reportado en el

Manuel Martinez Ramos Méndez
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Cualitativa
Género nominal,
dicotdmica
Enfermeda | Cualitativa
d renal nominal,
cronica dicotdmica
Cualitativa
Evento _
. nominal,
trombaotico o
dicotdmica

Grupo al que pertenecen

los humanos de cada

sexo.
Enfermedad cronica
compleja que se

caracteriza por alteracion
irreversible de la funcion
mas de 3

renal por

meses, con tasa de
filtracion glomerular por

debajo de 30 ml/hr.

Presencia probable o

documentada de evento

vascular cerebral
isquémico, accidente
isquémico transitorio,

tromboembolia pulmonar,
infarto agudo al
miocardio, trombosis

venosa profunda.

Manuel Martinez Ramos Méndez

Grupo al que
pertenecen los
humanos de cada
sexo, de acuerdo a
lo reportado en el

expediente clinico.

Disminucion de la
funcion asi como
tasa de filtracidon
glomerular por
debajo de 30 mi/hr,
por
Cockrof-Gault

mas de 3 meses, de

formula de

por

acuerdo a lo
reportado en el

expediente clinico.

Disminucion u
oclusion  completa

del flujo de sangre

arterial, por tiempo
suficiente para
generar necrosis
tisular.

PEMEX

Femenino

masculino.

Si o no.

Si o no.

21

0]



Aniversario

Historis, Excoloncis, Valoros

PEMEX

Presencia documentada

Disminucion u

oclusion  completa

Evento de disminucion u oclusién | del flujo de sangre
Cualitativa
vascular total del flujo sanguineo | arterial, por tiempo
nominal, Si o no.
cerebral con dano irreversible al | suficiente para
dicotomica
isquémico parénquima del sistema  generar necrosis
nervioso central. tisular en el sistema
nervioso central.
Disminucion u
Disminucion u oclusion | oclusion  completa
total del flujo sanguineo  del flujo de sangre
Accidente Cualitativa al parénquima del | arterial, la cual es
isquémico | nominal, sistema nervioso central | reinstituida en  Siono.
transitorio. | dicotbmica | a cual revierte en menos  menos de 24 horas
de 24 horas sin dafo @ sin generar necrosis
tisular. tisular en el sistema
nervioso central.
Disminucion u
Presencia documentada | oclusion  completa
Trombo Cualitativa de disminucion u oclusién | del flujo de sangre
embolia nominal, total del flujo sanguineo @ arterial, por tiempo Sio no.
pulmonar dicotomica | con dafo irreversible al @ suficiente para
parénquima pulmonar. generar necrosis
tisular pulmonar.
Disminucion u
Presencia documentada | oclusion  completa
Infarto Cualitativa de disminucion u oclusién | del flujo de sangre
agudo nominal, total del flujo sanguineo @ arterial, por tiempo | Sio no.
miocardio. | dicotbmica | con dafo irreversible al | suficiente para
parénquima cardiaco. generar necrosis
tisular cardiaco.
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Trombosis
venosa

profunda

Evento
hemorragic

(0]

Evento
vascular
cerebral
hemorragic

(0]

Sangrado
de

digestivo

Hemoptisis

Hemorragia

tubo

Cualitativa
nominal,

dicotomica

Cualitativa
nominal,

dicotdmica

Cualitativa
nominal,

dicotobmica

Cualitativa
nominal,

dicotdbmica

Cualitativa
nominal,

dicotdmica

Cualitativa
nominal,

dicotdmica

Presencia documentada
de disminucioén u oclusion

total del flujo sanguineo

en sistema Venoso
profundo.

Presencia probable o
documentada evento
vascular cerebral
hemorragico, sangrado
de tubo digestivo,

hemoptisis, hemorragia.
Presencia documentada
de

contenido hematico en

extravasacion

parénquima del sistema
nervioso central.

Presencia documentada
de

contenido hematico en el

extravasacion

sistema gastro intestinal.

Presencia documentada

extravasacion de
contenido hematico
atreves del aparato

respiratorio.

Presencia documentada
extravasacion de

contenido hematico.

Manuel Martinez Ramos Méndez

Disminucion u
oclusion  completa
del flujo de sangre
arterial, en sistema

venoso profundo.

de

contenido hematico.

Extravasacion

de

contenido hematico

Extravasacion

en parénquima del

sistema nervioso
central.
Extravasacion de

contenido hematico
en el sistema gastro

intestinal.

de

contenido hematico

Extravasacion
atreves del aparato

respiratorio.

de

contenido hematico.

Extravasacion

Si o no.

Si o no.

Si o no.

Si o no.

Si o no.

Si o no.

PEMEX
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Enfermedad croénica,

Enfermedad cronica, ]
o _ compleja que se
. Cualitativa | compleja que se _
Diabetes _ . caracteriza por
_ nominal, caracteriza por Si o no.
Mellitus o o descontrol
dicotomica | descontrol glucémico. o
glucémico. (ADA
(ADA 2016)
2016)
) Numero de
- o Numero de
Comorbilid | Cuantitativa enfermedades que
_ enfermedades que Si o no.
ades discreta S presenta un
presenta un individuo. o
individuo.

5.3 Universo de trabajo
Pacientes en manejo anticoagulante con rivaroxaban por lo menos de 1 mes,

portadores de fibrilacién auricular en el periodo comprendido entre enero 2010 a

diciembre 2016 en los servicios médicos de petroleos mexicanos.

5.4 Seleccién de la muestra
Se tomo por conveniencia de acuerdo al afio en que se autorizo el uso de este

medicamento en la poblacién mexicana, tomando la totalidad de la poblacion en
manejo con rivaroxaban con diagnéstico de fibrilacion auricular en el periodo
comprendido entre enero 2010 a diciembre 2016 en los servicios médicos de

Petréleos mexicanos, se realiz6 un muestreo no aleatorio.

5.5 Instrumentos de recoleccion de datos
Se reviso el expediente electrénico de cada paciente con manejo con rivaroxaban

en el Sistema Integral de Administracién Hospitalaria de Petréleos Mexicanos. Se
utilizé una cedula como herramienta de recoleccién de datos, empleando Excel
2015 de Microsoft Office. La recoleccion de datos fue realizada por el investigador.
Donde se recabaron los datos de cada paciente incluyendo: nombre, ficha, edad,
sexo, dosis indicada de rivaroxaban fecha de inicio y termino uso de rivaroxaban,
patologias y comorbilidades, citometria hematica (hemoglobina, plaguetas),
guimica sanguinea (creatinina), tiempos de coagulacion, eventos tromboticos y

eventos hemorragicos.
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5.6 Criterios de inclusion

e Pacientes adscritos al servicio de salud de Petrdleos mexicanos que
recibieron tratamiento con rivaroxaban 10 mg o 20 mg en el periodo
comprendido de enero 2010 a diciembre 2016.

e Derechohabientes de Petréleos mexicanos.

e Mayores de 18 afos.

e Pacientes con diagnéstico de fibrilacién auricular.

e Paciente en tratamiento con rivaroxaban igual o mayor a 30 dias.

5.7 Criterios de exclusion.
e Portadores de enfermedad renal.
e Indicacion de Rivaroxaban diferente de fibrilacién auricular.
e Uso concomitante de otros anticoagulantes.

e Paciente en tratamiento con rivaroxaban menor a 30 dias.

5.8 Criterios de eliminacion
e Uso de otros anticoagulantes durante el tratamiento con Rivaroxaban.
e Muerte no asociada a hemorragia o trombosis.

e Suspension de derechohabiencia.

6. DESARROLLO DEL PROYECTO

Se tom6 como muestra la totalidad de paciente bajo tratamiento con rivaroxaban
en el periodo comprendido del primero de enero del 2010 al 31 de diciembre del
2016 del hospital Central Norte de Petr6leo Mexicanos, en el cual se analizaron
los datos en el expediente electrénico de Servicios Médicos de Petréleos

Mexicanos.

Se procedi6 a crear 2 grupos tomando en cuenta la dosis de Rivaroxaban (20 mg
6 10 mgq), riesgo de trombosis (CHADS, >2) y hemorragia (HAS-BLED >2 y
HEMORR,GES >1), edad, sexo, consumo de alcohol, tabaquismo, tiempo de uso,
presencia de comorbilidades se tomaron en cuenta para este propoésito: diabetes

mellitus, hipertensién arterial, neoplasias, dislipidemias, insuficiencia venosa
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profunda, enfermedades reumaticas, eventos hemorragicos y eventos tromboticos.

Creando un grupo de control exclusivamente de pacientes bajo tratamiento con 20

miligramos de Rivaroxabén.

Se verificd la homogeneidad de la poblacion, demostrando que no existia
diferencia estadistica entre: dosis administrada, tiempo de administracion, edad,

genero (comparacion de distribucion de las muestras con Kolmogorov-Smirnov).

Tampoco se demostré una diferencia en la frecuencia entre presencia de:
tabaquismo, hipertensién arterial sistémica e insuficiencia venosa periférica
(bondad de ajuste X?).

Una vez hecho el analisis uni variado se procedié a hace el analisis estadistico
utilizando como herramientas los siguientes programas: Microsoft Excel 2015, Epi-
Info CDC version 7.0 e IBM IPSS.

6.1 Limite de tiempo y espacio
Este estudio se realiz6 en el Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos de

enero a febrero a mayo de 2017, tomando de manera retrospectiva a los pacientes

en tratamiento con rivaroxaban de enero 2010 a diciembre 2016.

6.2 Cronograma

FECHA DE INICIO: 1 febrero 2016 FECHA DE TERMINO: 31 mayo 2017.
Periodos en: SEMANAS

112 |3 (4|56 |7 (8 |9 |10 [11}12 13 [14 (15 (16 |17

PRESENTACION
DE PROTOCOLO

EJECUCION

ANALISIS

PREPARACION
DE LA
PUBLICACION
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7. ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD

Riesgo de la Investigacion

Sin riesgo ( XX ) Riesgo minimo () Riesgo mayor al minimo ()

Cobertura de aspectos éticos

Sin conflicto de intereses.
. Estudio de no intervencion.
. El estudio se manejo con estricto apego a las especificaciones de
confidencialidad y anonimato de los sujetos participantes de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, descritas en el Titulo Sexto de Ejecucion de la Investigacion en las
Instituciones de Atencién a la Salud, asi como el manejo del expediente
clinico segun la Norma Oficial Mexicana (NOM-004-SSA3-2012).

. De acuerdo a la Declaracion de Helsinki.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio

Ninguna.

8. RESULTADOS

A continuacion se presenta la descripcion, distribucion y homogenizacién de la
poblacion estudiada.

De la muestra fueron incluidos 1613 pacientes como poblacion total, de los cuales
fueron eliminados 647 pacientes por tener una indicacion terapéuticas diferentes a
las propuestas previamente, quedando 966 pacientes de los cuales se excluyeron
659 pacientes por no cumplir con el minimo de tiempo de administracion y
finalmente se excluyeron 126 pacientes portadores de enfermedad renal crénica,

guedando una poblacion de 181 pacientes.

Se crearon 2 grupos tomando en cuenta la dosis de Rivaroxaban (20 mg 6 10 mg),
riesgo de trombosis (CHADS; >2) y hemorragia (HAS-BLED >2 y HEMORR,GES
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>1), edad, sexo, consumo de alcohol, tabaquismo, tiempo de uso, presencia de
comorbilidades (diabetes mellitus 2, hipertension arterial, neoplasias,
dislipidemias, insuficiencia venosa profunda, enfermedades reumaticas, eventos
hemorragicos y eventos tromboticos). Creando un grupo de control

exclusivamente de pacientes bajo tratamiento con 20 miligramos de Rivaroxaban.

La poblacién se presentd con la siguiente distribucién: en cuanto a dosis el 51%
(93 pacientes) se le proporciono manejo con Rivaroxaban 20 mg y al 49% (88
pacientes) se les proporciono 10 mg. En relacion al tiempo de uso; presento una
mediana de 2 meses de uso, de la cual el 72% de la poblacion lo uso por menos
de 3 meses y el 28% mas de 3 meses. Asi mismo presenté una mediana de edad
65 afos, siendo el 52% mayor de 65 afios y 48% menores de 65 afios. Las

mujeres representaron el 54% y hombre 46%. (apéndice 1)

Tampoco se demostré una diferencia en la frecuencia entre presencia de:
tabaquismo, hipertension arterial sistémica e insuficiencia venosa periférica. Se
presentd con la siguiente distribucién: tabaquismo presente en el 50%,
hipertension arterial sistémica en el 54% de los pacientes e insuficiencia venosa

periférica 44% de los pacientes. (apéndice 1)

Se pudo documentar diferencia en las siguientes variables: etilismo es cual estuvo
presente en solo el 14% de los pacientes, llama la atenciéon que exclusivamente el
16% de los pacientes son portadores de Diabetes Mellitus (sabiendo que ese es
un factor de lesion endotelial), asi como 22% son portadores de algun tipo de

dislipidemia, 14% son portadores de patologia reumatica y 13% con algun tipo de
neoplasia; representando solo el 6% de total de la poblacion aquellos sin
comorbilidades. Del total de la poblacion el 39% presento un evento trombdético y
7 % de los pacientes un evento hemorragico, sin tomar en cuenta la dosis del

medicamento. (apéndice 1)
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ANALISIS POR VARIABLE

8.1 Eventos trombodticos

En el andlisis se observaron los resultados que se comentaran a continuacion: en
relacion a la presencia de eventos trombaoticos; la incidencia fue del 61.3 % (54
pacientes) del grupo con dosis reducida, que presento evento trombético durante
su tratamiento; en comparacion con el 61.2% (57 pacientes) a los que se les
proporcion dosis de 20 mg, lo que se interpreta en que no existe diferencia
significativa de riesgo trombosis (razén de momios 1.003) entre ambos grupos,
calculado con chi cuadrada obteniendo una P significativa de .0001 e intervalos de
confianza del 95% (limite inferior 0.55 / limite superior 1.82), siendo

estadisticamente significativo. (rapia 1)

Eventos Tromboticos

HMno Msi

10 mg

20 mg

8.2 Eventos hemorragicos

La presencia de eventos hemorragicos se presentd de la siguiente manera: del
total de los pacientes que fueron sometidos a la administracion de 10 mg de
Rivaroxaban presentaron un incidencia del 92% (81 pacientes) que no presentaron
evento hemorragico durante el tratamiento, en comparacion al 94% (88 pacientes)
gue se manejaron con dosis plena, calculado con chi-cuadrada con una P de 0.01,

siendo un factor protector la dosis plena de Rivaroxaban; con una reducciéon de
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riesgo de -2.57 por razén de momios, con un intervalo de confianza del 95% (limite

superior 2.15/ limite inferior 0.20). Lo que traduce que la administracion de dosis
plena de Rivaroxaban se podria considerar un factor protector para no desarrollar
eventos hemorragicos durante el tratamiento ya que el 7.95% de los pacientes
tratados con dosis reducidas podrian presentar evento hemorragico en
comparacion al 5.4% de los pacientes que fueron sometidos a dosis plena, lo cual

es significativamente estadistico. (rabla 2)

Eventos Hemorragicos

Eno Msi

92.05% 94.62%

10 mg
20 mg

Dentro de las variables obtenidas durante el estudio se realizd un analisis
multivariado de cada una de ellas en comparacion a dosis e incidencia tanto de

eventos hemorragicos como tromboticos, el reporte se detalla a continuacion:

8.3 Tiempo de uso

Del 49% de la poblacién total que corresponde a los pacientes que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) al 69.3% (61
pacientes) se les proporciono menos de 3 meses y al 30.6% (27 pacientes) por
mas de 3 meses. Al 51% (93 pacientes) restante que se le proporciono manejo
con Rivaroxaban a dosis plena; el 74.1% (69 pacientes) fue por menos de 3

meses y al 25.8% (24 pacientes) por mas de 3 meses. Con la siguiente incidencia:
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Eventos tromboéticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron eventos tromboticos y
61.3% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y tiempo de administracidbn nos proporciona la

siguiente distribucién.

En el grupo de tratamiento por menos de tres meses; presento evento trombatico
el 70.5% (24 pacientes) y el 29.5% (10 pacientes) en el grupo con tratamiento por

mas de tres meses. (P: 0.04) siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 38.7% (34 pacientes) presentaron evento trombético y
61.3% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y tiempo no proporciona la siguiente distribucién.

En el grupo de tratamiento por menos de tres meses; presento evento trombaotico
el 66.7% (24 pacientes) y el 33.3% (12 pacientes) en el grupo con tratamiento por

mas de tres meses. (P: 1.1) no siendo estadisticamente significativo. (tabla 3)

Trombotico

mSi mNo

65.20% 63.00%

60.70%
50.0950%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |

| < 3 Meses > 3 meses |
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Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.95% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.05% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y tiempo de administracidbn nos proporciona la

siguiente distribucién.

En el grupo de tratamiento por menos de tres meses; presento evento
hemorragico el 71.4% (5 pacientes) y el 28.5% (2 pacientes) en el grupo con
tratamiento por mas de tres meses. (P: 0.015) siendo estadisticamente

significativo.

En el grupo de 20 mg el 5.38% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y
94.62% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y tiempo no proporciona la siguiente distribucién.

En el grupo de tratamiento por mayor de tres meses; presento evento hemorragico

el 100% (5 pacientes). (P: 0.6) no siendo estadisticamente significativo.

Hemorragico
mSi mNo

100%

91.80% 92.30% 92.60%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |

| < 3 Meses > 3 meses |
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8.4 Edad

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 29.5% (26
pacientes) son menores de 65 afos y al 70.5% (62 pacientes) son mayores de 65
afos. Al 51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con Rivaroxaban a
dosis plena; el 65.6% (61 pacientes) son menores de 65 afios y al 34.4% (32

pacientes) son mayores de 65 afios. Con la siguiente incidencia:
Eventos tromboticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombaotico y
61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y edad nos proporciona la siguiente distribucién.

En el grupo de tratamiento de menores de 65 afios; el 32.3% (11 pacientes)
presento evento trombdético y el 67.7% (23 pacientes) en el grupo de mayores de
65 afios presento evento de este tipo. (P: 0.04) siendo estadisticamente

significativo.

En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos trombaéticos y
62.5% (20 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y edad nos proporciona la siguiente distribucion.
En el grupo de menores de 65 afios; presento evento trombaético el 66.7% (24

pacientes) y 33.3% (12 pacientes) mayores de 65 afios (P: 0.2) siendo

estadisticamente significativo.
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Trombatico

mSi mNo

60.70% 6290%

57.70%

10 mg 20 mg 10 mg 20 mg

< 65 afios > 65 afios

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.95% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.05% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y edad nos proporciona la siguiente distribucion.

En el grupo de menores de 65 afios; ningun paciente presento evento hemorragico
y el 11.3% (7 pacientes) en el grupo de mayores de 65 afios presento evento de

este tipo. (P: 1.18) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y
94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y edad nos proporciona la siguiente distribucion.
En el grupo de menores de 65 afios; presento evento hemorragico el 60% (3

pacientes) y 40% (2 pacientes) mayores de 65 afios (P: 0.02) siendo

estadisticamente significativo.
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Hemorragico
mSi mNo

0,
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8.5 Sexo

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 63.6% (56
pacientes) son mujeres y al 36.4% (32 pacientes) son hombres. Al 51% (93
pacientes) que se les proporciono manejo con Rivaroxaban a dosis plena; el
45.1% (42 pacientes) son mujeres y al 54.8% (51 pacientes) son hombres. Con la

siguiente incidencia:

Eventos trombaoticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombético y
61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y sexo nos proporciona la siguiente distribucion.
En el grupo de mujeres; presento evento trombotico el 64.7% (22 pacientes) y el

35.3% (12 pacientes) en el grupo de hombres presento evento de este tipo. (P:

0.02) siendo estadisticamente significativo.
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En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos trombadticos y

61.3% (57 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y sexo nos proporciona la siguiente distribucion.

En el grupo de mujeres se presentd evento trombético en el 38.8% (14 pacientes)
y 61.2% (22 pacientes) de los hombres presento evento de este tipo (P: 0.0 9) no

siendo estadisticamente significativo.

Trombatico

mSi mNo

66.70%

60.70%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| Mujer Hombre |

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.1% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y sexo nos proporciona la siguiente distribucion.

Los eventos hemorragicos en este grupo solo se presentaron en mujeres (P: 4.1)

sin significancia estadistica.
En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y

94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y sexo nos proporciona la siguiente distribucion.
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Los eventos hemorragicos en este grupo solo se presentaron en hombres (P: 2.6)

sin significancia estadistica.

Hemorragico
mSi mNo

100.00% 100.00%

87.50%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| Mujer Hombre |

8.6 Tabaquismo

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 50.5% (47
pacientes) tienen tabaquismo positivo y el 49.5% (46 pacientes) negaron
tabaquismo. Al 51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con
Rivaroxaban a dosis plena; el 48.8% (43 pacientes) tienen tabaquismo positivo y el
51.1% (45 pacientes) negaron tabaquismo. Con la siguiente incidencia:

Eventos trombadticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombdéticos y
61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y tabaquismo nos proporciona la siguiente

distribucion.
En el tabaquismo positivo; presento evento trombdéticos el 41.1% (14 pacientes) y

el 58.9% (20 pacientes) en el grupo de tabaquismo negado presento evento de

este tipo. (P: 1.5) no siendo estadisticamente significativo.
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En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos tromboticos y

61.3% (57 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y sexo nos proporciona la siguiente distribucién.

En el grupo de tabaquismo positivo se presentd evento tromboticos en el 47.2%
(17 pacientes) y 52.8% (19 pacientes) en el grupo de tabaquismo negado presento

evento de este tipo (P: 0.01) siendo estadisticamente significativo.

Trombatico

mSi mNo

68.90%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| Tabaquismo (-) Tabaquismo (+) |

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragicos y
92.1% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y tabaquismo nos proporciona la siguiente

distribucion.
En el tabaquismo positivo; presento evento hemorragico el 71.4% (5 pacientes) y

el 28.6% (2 paciente) en el grupo de tabaquismo negado presento evento de este

tipo. (P: 0.8) no siendo estadisticamente significativo.
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En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y

94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

cada grupo dependiente de dosis y sexo nos proporciona la siguiente distribucién.

En el grupo de tabaquismo positivo se presentd evento hemorragico en el 80% (4
pacientes) y 20% (1 paciente) en el grupo de tabaquismo negado presento evento
de este tipo (P: 0.8) no siendo estadisticamente significativo.

Hemorragico
mSi mNo

95.60% 97.80%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| Tabaquismo (-) Tabaquismo (+) |

8.7 Etilismo

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 11.4% (10
pacientes) tienen etilismo positivo y el 88.6% (78pacientes) negaron etilismo. Al
51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con Rivaroxaban a dosis plena;
el 16.1% (15 pacientes) tienen etilismo positivo y el 83.9% (778 pacientes)

negaron etilismo. Con la siguiente incidencia:
Eventos trombodticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombético y

61.3% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
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cada grupo dependiente de dosis y etilismo nos proporciona la siguiente
distribucion.

En el etilismo positivo; presento evento trombotico el 17.7% (6 pacientes) y el
82.3% (78 pacientes) en el grupo de etilismo negado presento evento de este tipo.

(P: 1.2) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos tromboticos y
61.3% (57pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza cada

grupo dependiente de dosis y etilismo nos proporciona la siguiente distribucion.

En el grupo de etilismo positivo se presenté evento tromboético en el 16.7% (6
pacientes) y 83.3% (30 pacientes) en el grupo de etilismo negado presento evento

de este tipo (P: 0.01) siendo estadisticamente significativo.

Trombatico

mSi mNo

64.10% 61.50% 60.0%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |

| Etilismo (-) Etilismo (+) |
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Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.1% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y etilismo nos proporciona la siguiente

distribucion.

En el etilismo positivo; presento evento hemorragico el 71.4% (5 pacientes) y el
28.6% (2 pacientes) en el grupo de etilismo negado presento evento de este tipo.

(P: 0.7) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 5.4% ( 5pacientes) presentaron eventos hemorragicos y
94.6% (88pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza cada

grupo dependiente de dosis y etilismo nos proporciona la siguiente distribucion.

En el grupo de etilismo positivo se presentd evento hemorragico en el 40% (2
pacientes) y 60% (3 pacientes) en el grupo de etilismo negado presento evento de
este tipo (P:4.4) no siendo estadisticamente significativo.

Hemorragico
mSi mNo

93.60% 9720%

80.00%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |

| Etilismo (-) Etilismo (+) |
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8.8 Diabetes mellitus 2

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 38.6% (34
pacientes) son portadores de Diabetes Mellitus 2 y el 61.4% (54 pacientes) no lo

son.

Al 51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con Rivaroxabdn a dosis
plena; el 38.7% (36 pacientes) son portadores de Diabetes Mellitus 2 y el 61.3% (

57pacientes) no lo son. Con la siguiente incidencia:
Eventos tromboticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombotico y
61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y diagnéstico de Diabetes Mellitus 2 nos
proporciona la siguiente distribucién.

Portadores de Diabetes Mellitus 2; presento evento trombético el 32.3% (11
pacientes) y el 67.7% (23 pacientes) en el grupo de no portadores no presento
evento de este tipo. (P: 1.5) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos tromboticos y
61.3% (57 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portadores de Diabetes Mellitus 2 nos

proporciona la siguiente distribucion.
En el grupo portador de Diabetes Mellitus 2 se presentd evento trombotico en el

11.1% (4 pacientes) y 88.9% (32 pacientes) en el grupo de no portadores presento

evento de este tipo (P: 0.09) siendo estadisticamente significativo.
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Trombatico

mSi mNo

6570% 62.40%

10 mg 20 mg 10 mg 20 mg
DM () DM (+)

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.1% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y diagnéstico de Diabetes Mellitus 2 nos

proporciona la siguiente distribucién.

Portadores de Diabetes Mellitus 2; presentaron evento hemorragico el 28.6% (2
pacientes) y el 71.4% (5 pacientes) en el grupo de no portadores presento evento

de este tipo. (P: 0.09) siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y
94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portador de Diabetes Mellitus 2 nos

proporciona la siguiente distribucion.
En el grupo portador de Diabetes Mellitus 2 present6 evento hemorragico en el

20% (1 pacientes) y 80% (4 pacientes) en el grupo de no portadores presento
evento de este tipo (P: 0.01) siendo estadisticamente significativo.
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Hemorragico

mSi mNo

92.50% 95.30% 90.50% 88%

8.9 Hipertension arterial sistémica

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 59.1% (52
pacientes) son portadores de hipertensién arterial sistémica y el 40.1% (36
pacientes) no lo son. Al 51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con
Rivaroxabdn a dosis plena; el 48.4% (45 pacientes) son portadores de
hipertension arterial sistémica y el 51.6% (48 pacientes) no lo son. Con la

siguiente incidencia:

Eventos trombadticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombaético y
61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y diagnostico de hipertension arterial sistémica

nos proporciona la siguiente distribucion.
Portadores de hipertension arterial sistémica; presento evento trombatico el 58.8%
(20 pacientes) y el 41.1% (14 pacientes) no portadores presento evento de este

tipo. (P: 0.0016) siendo estadisticamente significativo.
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En el grupo de 20 mg el 37.7% (36 pacientes) presentaron eventos trombaoticos y

61.3% (57 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portadores de hipertension arterial sistémica

nos proporciona la siguiente distribucion.

En el grupo portador de hipertension arterial sistémica se presentd evento
trombotico en el 47.2% (17 pacientes) y 52.8% (19 pacientes) en el grupo de no

portadores presento evento de este tipo (P: 0.03) estadisticamente significativo.

Trombatico

mSi mNo

61.10% 60.40% 61.50% 62.2%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| HAS (-) HAS (+) |

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.1% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y diagnostico de hipertension arterial sistémica

nos proporciona la siguiente distribucion.

Todos los pacientes portadores de hipertension arterial sistémica en este grupo
presento evento hemorragico (P: 3.5) siendo estadisticamente significativo.
En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y

94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
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cada grupo dependiente de dosis y portador de hipertension arterial sistémica nos

proporciona la siguiente distribucién.

En el grupo portador de hipertension arterial sistémica se presentd evento
hemorragico en el 80% (4 pacientes) y 20% (1 paciente) en el grupo de no
portadores presento evento de este tipo (P:0.9) no siendo estadisticamente

significativo.

Hemorragico
mSi mNo

100.00% 98.00%

86.50%

8.10 Dislipidemia

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 21.6% (19
pacientes) son portadores de dislipidemia y el 78.4% (69 pacientes) no lo son. Al
51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con Rivaroxaban a dosis plena;
el 22.6% (21 pacientes) son portadores de dislipidemia y el 77.4% (72 pacientes)

no lo son. Con la siguiente incidencia:

Eventos trombadticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombaotico y

61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza

Manuel Martinez Ramos Méndez 46



PEMEX

cada grupo dependiente de dosis y diagndstico de dislipidemia nos proporciona la

siguiente distribucion.

Portadores de dislipidemia; presento evento trombotico el 29.4% (10 pacientes) y
el 70.6% (24 pacientes) en el grupo de etilismo negado presento evento de este

tipo. (P: 1.3) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos trombaoticos y
61.3% (57 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portadores de dislipidemia nos proporciona la

siguiente distribucién.

En el grupo portador de dislipidemia se presentd evento trombotico en el 30.6%
(11 pacientes) y 69.4% (25 pacientes) en el grupo de no portadores presento
evento de este tipo (P: 1.4) no siendo estadisticamente significativo.

Trombatico

mSi mNo

65.20% 65.30%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| Dislipidemia (-) Dislipidemia (+) |

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.1% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
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cada grupo dependiente de dosis y diagnostico de dislipidemia nos proporciona la

siguiente distribucion.

Ningun portador de dislipidemia; presento evento hemorragico en este grupo. (P:

0.9) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y
94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portador de dislipidemia nos proporciona la

siguiente distribucién.

En el grupo portador de dislipidemia se presentd evento hemorragico en el 40% (2
pacientes) y 60% (3 pacientes) en el grupo de no portadores presento evento de

este tipo (P:0.1) no siendo estadisticamente significativo.

Hemorragico

mSi mNo

95.90% 100.00%

89.90%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| Dislipidemia (-) Dislipidemia (+) |

8.11 Insuficiencia Venosa Profunda

Del 49% de la poblacién total que corresponde los pacientes a los que se les
proporciono tratamiento con 10 mg de Rivaroxaban (88 pacientes) el 34.1% (30
pacientes) son portadores de insuficiencia venosa profunda y el 65.9%

(58pacientes) no lo son. Al 51% (93 pacientes) que se les proporciono manejo con
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Rivaroxaban a dosis plena; el 52.7 (49pacientes) son portadores de insuficiencia

venosa profunday el 47.2% (44 pacientes) no lo son. Con la siguiente incidencia:
Eventos trombéticos:

En el grupo de 10 mg el 38.6% (34 pacientes) presentaron evento trombaético y
61.4% (54 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y diagndéstico de insuficiencia venosa profunda

nos proporciona la siguiente distribucion.

Portadores de insuficiencia venosa profunda; presento evento trombotico el 47.1%
(16 pacientes) y el 52.9% (18 pacientes) en el grupo de etilismo negado presento

evento de este tipo. (P: 0.7) siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 38.7% (36 pacientes) presentaron eventos tromboticos y
61.3% (57 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portadores de insuficiencia venosa profunda

nos proporciona la siguiente distribucion.

En el grupo portador de insuficiencia venosa profunda se presentd evento
trombaético en el 61.1% (22 pacientes) y 38.8% (14 pacientes) en el grupo de no
portadores presento evento de este tipo (P: 1.16) no siendo estadisticamente

significativo.
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Trombatico

mSi mNo

69.00% 68.20%

| 10 mg 20 mg | 10 mg 20 mg |
| IVP (5) | IVP (+) |

Eventos hemorragicos:

En el grupo de 10 mg el 7.9% (7 pacientes) presentaron evento hemorragico y
92.1% (81 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y diagndstico de insuficiencia venosa profunda

nos proporciona la siguiente distribucion.

Portador de insuficiencia venosa profunda; presento evento hemorragico el 42.8%
(3 pacientes) y el 57.1% (4 pacientes) en el grupo de no portadores presento

evento de este tipo. (P: 0.0089) no siendo estadisticamente significativo.

En el grupo de 20 mg el 5.4% (5 pacientes) presentaron eventos hemorragicos y
94.6% (88 pacientes) no presentaron eventos de este tipo. Cuando se analiza
cada grupo dependiente de dosis y portador de insuficiencia venosa profunda nos

proporciona la siguiente distribucion.

Ningun paciente portador de insuficiencia venosa profunda presentd evento
hemorragico (P:3.86) no siendo estadisticamente significativo.
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Hemorragico
mSi mNo

100.0%

93.10% 88.60% 90.00%

9. DISCUSION

Posterior a haber analizado cada uno de los aspectos de este tipo de farmacos se
podemos concluir que en aquellos pacientes que se someterdn a manejo con
anticoagulacion oral; se tienen que tomar en cuenta multiples factores para poder
determinar el medicamente ideal para su manejo. Como ya se habia mencionado
previamente los ACO presenta numerosas ventajas en comparacion a los AVK.
Sin embargo en aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado, que requieran
manejo con ACO; no se ha establecido la dosis ideal para el manejo seguro de
estos. En este estudio se intentd determinar cuéles factores se deben de tomar en

cuenta para elegir la dosis ideal para cada paciente.

Debemos mencionar que se cumplié el objetivo general del estudio el cual era
comparar la incidencia de eventos adversos en cada uno de los grupos, todo
gracias a cumplieron objetivos especificos del estudio entre los cuales se pudo
conocer la incidencia de eventos adversos en cada uno de los grupos; con las

siguientes conclusiones:

Dentro de la comparacion de ambos grupos se puede concluir que; en pacientes

con alto riesgo de sangrado el manejo con Rivaroxaban a dosis plena en
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comparacion a dosis reducida. Presentan una efectividad similar para la
prevencion de eventos tromboticos (94.6% vs. 92.5%) con una (P: 0.001)
estadisticamente significativo, asi mismo cuando se compara la incidencia de
eventos hemorragicos tampoco se encuentra diferencia significativa entre ambos
grupos, lo cual es estadisticamente significativo (P: 0.01). Con lo que podemos
concluir que se descarta la hipostasis nula, validando asi la hipétesis alterna, en la
gque no encuentran diferencias en la incidencia de eventos trombticos y

hemorragicos en este grupo de pacientes.

Se tienen que tomar en cuenta diversos factores; por lo que se analizaron
multiples variables, las cuales nos podria ayudar a estratificar el riesgo de
sangrado y trombosis, individualizando el tratamiento en cada paciente. Tomando
en cuenta estas variables podriamos incrementar la eficacia del manejo asi mimos
reducir costos de tratamiento y en la incidencia de complicaciones. Pudiendo con

esto mejorar la supervivencia de los pacientes.

Sabiendo la incidencia de eventos trombticos y hemorragicos en cada uno de los
grupos se procedié a hacer el analisis multivariado, con le objetivo de saber que
dosis es la ideal para cada paciente en especifico, cumpliendo con ello todos los
objetivos del estudio. Lo cual nos ayudo a determinar si existen otros factores que
nos puedan ayudar en la decisibn de que dosis administrar. Se obtuvieron las

siguientes conclusiones:

En relacion al tiempo de uso se puede concluir que es fundamental para decidir la
dosis, ya que: en aquellos pacientes que se planee tratamiento por menos de tres
meses, la dosis plena presenta efectividad superior a dosis reducida en
prevencion de eventos tromboticos, no asi en aquellos pacientes con una duracion
de tratamiento superior a los 3 meses. En los que se pudo observar que la
incidencia de eventos trombotico es significativamente inferior en el grupo de dosis
reducida. Cuando se analizdé la incidencia de eventos hemorragicos se pudo

observar no hay diferencia en la prevalencia de estos, en ambos grupos, cuando
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la duracion del tratamiento es menor de tres meses, no asi cuando el tratamiento
es prolongado, en donde se pudo observar se observa que la incidencia de
sangrado incrementa en el grupo de dosis reducida no siendo estadisticamente

significativo.

Cuando se analizé a la poblacion dividiéndola en grupos de edad, poniendo como
corte 65 afos, basdndonos en estudios previos en los que se habia demostrado
gue se habian encontrado diferencia entre estos grupos y en la mediana de edad
de este estudio, se pudo concluir que: no hay diferencia significativa en la
incidencia de eventos tromboticos entre ambos grupos, no asi en la incidencia de
eventos hemorragicos en la cual se demostré que en pacientes menores de 65
afos el riesgo de sangrado se increment6 con la administracion de dosis plena y
gue en aquellos mayores de 65 afios la incidencia de eventos hemorragicos
siendo estadisticamente significativo (P: 0.02). Por lo que se puede concluir que
aquellos pacientes menores de 65 afios se veran beneficiados de la reduccion en
la dosis no asi en los mayores de 65 afos, en los que se incrementa el riesgo de

sangrado de forma significativa con la administracién de dosis.

Cuando se compararon los grupos por género se pudo observar que: las mujeres
sSon mas propensas a presentar eventos hemorragicos y hemorragicos con dosis
reducida, no asi los hombres quienes presentaron mayor incidencia de eventos
tromboticos y hemorragicos con dosis plena, sin significancia estadistica (P: 0.09).
Por lo que se puede concluir que las mujeres se veran beneficiadas con la
administracion de dosis plena y los hombres con dosis reducida del farmaco, sin
embargo es necesario hacer mas estudios para poder concluir que esta

aseveracion es correcta.

En cuanto al tabaquismo se concluye que se incrementa el riesgo de trombosis y
hemorragias sin importar dosis. Siendo mas marcada esta diferencia en pacientes
gue se sometieron a dosis reducida. Es importante mencionar que en aquellos

pacientes que negaron el habito tabaquico se observd menor incidencia de
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eventos tromboticos y hemorragicos; en el grupo en manejo con dosis reducida
en comparacion con el grupo que recibio dosis plena. Por lo que se puede concluir
que: es de vital importancia la suspension definitiva del tabaquismo en aquellos
pacientes que seran sometidos a manejo con ACO. Asi mismo es importante
mencionar que aquellos pacientes que no sean fumadores se veran beneficiados

del manejo con dosis reducida de Rivaroxaban.

En cuanto al grupo de paciente en los que se documento etilismo, se observé que
presentan aumento en la incidencia de los eventos tromboticos con dosis
reducida significativamente estadistico (P: 0.01). No se documentaron otras
diferencias entre ambos grupos, por lo que se puede concluir que en pacientes

alcoholicos se debera indicar dosis plena para prevencion de eventos trombaticos.

El 94% de los pacientes que fueron sometidos a manejo con ACO presentaban
alguna comorbilidad, las cuales analizaron cada una por aparte arrojandonos los

siguientes resultados:

En paciente diabéticos, por la presencia de inflacion cronica y dafio endotelial se
sabe que presentan mayor riesgo de complicaciones, lo cual quedo manifiesto de
nueva cuenta en este estudio. Pudiendo observar un discreto incremento en la
incidencia de eventos trombdéticos sin significancia estadistica (P: 0.09), por lo que
se deben de realizar mas estudios para poder determinar el papel de la Diabetes
Mellitus 2 en el riesgo de trombosis en pacientes bajo manejo con Rivaroxaban.

De la porcion de la poblacion analizada, los portadores de hipertension arterial no
presentaron diferencias significativas en la incidencia de complicaciones
hemorragicas y tromboéticas en ambos grupos. Por lo que la hipertension no

parece ser un criterio para la determinacion ideal de la dosis.

Las dislipidemias jugaron un papel importante en la determinacién de dosis ya que

se pudo observar que en los pacientes portadores de dislipidemia (no

Manuel Martinez Ramos Méndez 54



£

Aniversario
Hintoria, Excoloncia, Veloros

especificada) se incrementa el riesgo tanto de trombosis como de sangrado. Sin

embargo y debido a que no era el objetivo de este estudio; se debe de estudiar
qué tipo especifico de dislipidemia podria ser la responsable del incremento en

dicha incidencia.

En aquellos pacientes que contaban con diagndstico previo de insuficiencia
venosa profunda, es decir pacientes con alto riesgo trombético, se pudo
documentar que presentar un riesgo incrementado de trombosis asi como en la
incidencia de eventos hemorragicos en el grupo de dosis reducida. Por lo que se

les debe de administrar dosis plena de Rivaroxaban (P: 0.0089).

10. CONCLUSIONES

El manejo con ACO presenta multiples ventajas sobre los AVK, sin embargo no se
ha determinado la dosis para pacientes que presentan alto riesgo de hemorragia,
ante el analisis de multiples variables se pueden enlistar las siguientes

recomendaciones:

No se demostré que haya diferencia significativa en la incidencia de eventos
trombéticos y hemorragicos en puentes tratados con dosis plena y reducida de
Rivaroxaban con alto riesgo de sangrado. Sin embargo se deben de tomar en

cuenta las siguientes consideraciones.

e En pacientes que se planee proporcionar tratamiento por menos de 3 meses
se elija dosis plena y en aquellos que se planee prologar el tratamiento mas

alla de 3 meses se elija dosis reducida.
e Los pacientes menores de 65 afios se veran beneficiados de la reduccién en la

dosis no asi en los mayores de 65 afios, en los que se incrementa el riego de

sangrado.
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e Las mujeres se veran beneficiadas con la administracion de dosis plena y los

hombres con dosis reducida del farmaco (es necesario hacer mas estudios).

e Es de vital importancia la suspension definitiva del tabaquismo en aquellos

pacientes que seran sometidos a manejo con ACO.

e Pacientes que no fumadores se veran beneficiados del manejo con dosis

reducida de Rivaroxaban.

e Pacientes alcohdlicos se debera indicar dosis plena para prevencion de

eventos tromboticos.

e Los portadores de dislipidemia presentan incrementa en el riesgo de sangrado

y hemorragia cuando se les administra dosis plena de Rivaroxaban.

e Se sugiere que los pacientes con alto riesgo tromboético (por ejemplo
portadores de insuficiencia venosa profunda) sean tratados con dosis plena de

Rivaroxaban.

11.RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos se podria concluir que en pacientes con alto
riesgo de sangrado la dosis reducida de Rivaroxaban no presenta ventajas
significativas sobre la dosis plena, con una no inferioridad en comparacion a dosis
plena. Sin embargo se podrian reducir costos de tratamiento, haciendo factible
que mayor que porcentaje de la poblacién general que requiera anticoagulacion
pueda acceder a este tipo de farmacos; ya que han demostrado ventajas

substanciales sobre los AVK.
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El estudio presenta la limitante de este estudio es que es retrospectivo y con una
muestra pequefia, por lo que se recomienda realizar estudios prospectivos
incluyendo a mayor numero de pacientes donde se pueda establecer si existe
concordancia entre la dosis de Rivaroxaban y la presencia de eventos

hemorragicos y trombaticos.

Se deben de realizar mas estudios para poder determinar la relacion directa de
factores de riesgo con la presencia de eventos hemorragicos asi como

trombadticos.
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12. Apéndices

Apéndice 1
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13. TABLAS

Tabla 1

No

Eventos Tromboéticos

| Si

54 pacientes| 34 pacientes 88 pacientes
61.36 % 38.64 % 100.00 %
48.65 % 48.57 % 48.62 %

57 pacientes| 36 pacientes 93 pacientes
61.29 % 38.71 % 100.00 %
51.35 % 51.43 % 51.38 %

111 pacientes| 70 pacientes| 181 pacientes
61.33 % 38.67 % 100.00 %
100.00 % 100.00 % 100.00 %

Eventos Hemorragicos

No

| Si

81 pacientes 7 pacientes 88 pacientes
92.05 % 7.95 % 100.00 %
47.93 % 58.33 % 48.62 %

88 pacientes 5 pacientes 93 pacientes
94.62 % 5.38 % 100.00 %
52.07 % 41.67 % 51.38 %

169 pacientes| 12 pacientes| 181 pacientes
93.37 % 6.63 % 100.00 %
100.00 % 100.00 % 100.00 %

Tabla 3
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