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2. RESUMEN.

El Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” como hospital de alta especialidad del sistema de
seguridad social de Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
ISSSTE y su servicio de cardiologia reciben diariamente una alta cantidad de pacientes con
cardiopatia isquémica manifestada en diferentes escenarios clinicos, lo que lo convierte en un
centro pionero y mas aun, innovador y siempre a la vanguardia en el manejo actualizado de
pacientes con esta patologia. La enfermedad cardiovascular y sus complicaciones siguen siendo la
causa mas comun de muerte en todo el mundo y contribuyen significativamente a la morbilidad y
mortalidad, la isquemia tisular aguda en la enfermedad cardiovascular a menudo se debe al
desarrollo de un trombo dentro de una arteria: un proceso que involucra la activaciéon de plaquetas
y coagulacion. La formacion de la placa aterosclerética con su posterior disrupcion (ya sea por
erosion, hemorragia o ruptura), activacion de la cascada de coagulacién, y formacion del trombo
intracoronario limitante de flujo constituyen la base de eventos subyacentes en los sindromes
coronarios agudos.

A pesar que la mortalidad por enfermedades coronarias ha disminuido en los ultimos afios, las
tasas de mortalidad siguen siendo inaceptablemente altas; varios ensayos aleatorios controlados
han comparado el uso de estrategias antitromboticas intensificadas con aspirina para reducir el
riesgo de eventos trombdticos vasculares en poblaciones con enfermedad cardiovascular estable;
el acido acetilsalicilico en dosis bajas o clopidogrel, estatinas, inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona y los bloqueadores beta son la piedra angular para la prevencién
cardiovascular secundaria en pacientes con enfermedad coronaria, pero a pesar del uso de estos
medicamentos, las tasas anuales de eventos vasculares recurrentes es aun considerable.

Hace algunos afos los antagonistas de vitamina K (AVK) fueron estudiados para la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares, reduciendo de manera significativa los episodios de
ataques cerebrovasculares e infarto del miocardio Los enormes beneficios de esta clase de
agentes tenian una desventaja, el aumento significativo del sangrado, probablemente asociado a la
dificultad de mantener los niveles de INR Y las multiples interacciones que ellos tienen. En cambio,
el papel de los nuevos anticoagulantes orales (NOAC), en la prevencion secundaria de la
enfermedad coronaria, dado su implicacién en inhibir el estado proinflamatorio y estado
protrombdético asociados al rol que desempefian en el factor Xa activado, al generar la conversion
de protrombina inactiva a trombina, la cual es el agonista mas potente para la agregacién
plaquetaria, asociandose a disminucion en MACES. Un claro ejemplo es el uso de NOAC en
“dosis vascular’; por ejemplo, los estudios y ensayos realizados con rivaroxaban 2.5 mg en

combinacion con aspirina o administrado solo siendo mas efectivo que aspirina sola en la




prevencion cardiovascular de eventos recurrentes, con seguridad aceptable, en pacientes con
enfermedad vascular aterosclerética estable, ademas en la enfermedad coronaria ectasica se ha
comprobado la presencia de flujo coronario lento, lesién endotelial y estado pro-inflamatorio que
genera un ambiente de hipercoagulabilidad; cumpliendo entonces con las caracteristicas aun
aceptadas de la triada de Virchow, estos pacientes tendran una predisposicion alta a la formacion
de trombos y recurrencia de eventos isquémicos miocardicos, por lo que el uso de NOAC a dosis
vascular en esta entidad también es un objetivo importante de estudio, aun en fases de
investigacion; por lo antes mencionado el uso de NOAC a dosis vascular es un importante tema
de estudio en pacientes del alto riesgo cardiovascular en nuestro CMN, ya habiendo mencionado
sus implicaciones fisiopatolégicas y considerando el beneficio que aporta su uso en los pacientes
atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

3. ABREVIATURAS.

NOAC Nuevos anticoagulantes orales

PCR Proteina C reactiva

IL-6 Interleucina 6

IL-1 B Interleucina 1 Beta

AVK Antagonistas de la vitamina K

SCA Sindrome coronario agudo

IC Insuficiencia cardiaca

SICA Sindrome Coronario Agudo

SICACEST Sindrome coronario agudo con elevacion del ST
SICASEST Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC-FEc Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada
IC-FEr Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
ASA Acido acetil salicilico

BB Betabloqueador

CAE Ectasia coronaria

MACEs Eventos cardiovasculares mayores




4. INTRODUCCION.

Los sindromes coronarios agudos son una carga importante para la atencién médica, no sélo
debido a su naturaleza inmediata que amenaza la vida y sus complicaciones asociadas en la fase
aguda posterior al evento, pero también debido al aumento a largo plazo en los principales eventos
cardiovasculares y ateroscleroticos, en muchos pacientes con SCA, un estado hipercoagulable,
sigue y puede persistir durante varios meses después del evento inicial, se han realizado avances
significativos en el campo de la prevencion secundaria de eventos tromboticos post- SCA e incluso
aunque los resultados de algunos ensayos no han sido prometedores, muchos ensayos han
mostrado resultados favorables, La trombosis coronaria depende de la actividad plaquetaria y su
integracion con las vias de la coagulacion, donde los factores dependientes de vitamina K (11, VII, IX
y X) ejercen un papel muy importante, debido a lo cual se consideran otras estrategias ademas del
uso de antiplaquetarios que podrian ser mas eficaces en prevencidon secundaria cardiovascular
pero que deben valorarse segun el riesgo de efectos adversos.(2) En los Estados Unidos, en
sujetos de edad =45 afios, la mediana de supervivencia tras un primer infarto de miocardio, es de
aproximadamente 7.0-8.5 afios para los hombres y 5.5 afos para las mujeres, a pesar del uso de
estrategias de prevencion secundaria, el 5 al 10% de los pacientes con enfermedad cardiovascular
tienen eventos recurrentes cada afno, cuando se usa para la prevencion secundaria, la aspirina
resulta en la disminucion de un 19% de eventos cardiovasculares mayores y un riesgo 9% menor

de muerte cardiovascular comparado con placebo. (2)

Los avances en la comprensién de la estructura de las proteinas de coagulacion y el desarrollo de
moléculas de alto rendimiento e inhibidores de enzimas, ha llevado al desarrollo de varios
anticoagulantes orales de accidén directos que se dirigen selectivamente a los factores de
coagulacion Xa o lla, estandarizar el uso de inhibir una “doble via” con terapia de anticoagulacién
sumado a la terapia antiplaquetaria tradicional para la prevenciéon secundaria de eventos
tromboticos después de un evento coronario agudo puede ser una espada de doble filo, un
equilibrado perfil de riesgo-beneficio de las estrategias de anticoagulacion como se menciond

previamente sigue siendo un importante objetivo a alcanzar

Entre los anticoagulantes disponibles en el mercado, solo los NOAC han mostrado efectos
beneficiosos consistentes, que fueron contrarrestados por un aumento del riesgo de sangrado;
Incluyendo sangrado fatal con ciertas drogas, en este contexto colocamos a rivaroxaban a “dosis
vascular” el cual es un inhibidor selectivo del factor Xa directo que se usa para prevenir y tratar el
TEV y para prevenir accidentes cerebrovasculares o embolia sistémica en fibrilacion auricular.
Estudios en pacientes con un sindrome coronario agudo, el riesgo de muerte cardiovascular,
accidente cerebrovascular o infarto fue menor con rivaroxaban (2,5 mg o 5 mg dos veces al dia)
que con placebo, y la mortalidad fue menor con la dosis de 2.5 mg dos veces al dia que con




placebo, sin embargo el sangrado fue mayor al comparar rivaroxaban que con placebo. (4)

El estudio mas importante -Resultados cardiovasculares para personas que usan estrategias de
anticoagulacion — (COMPASS) que pone a prueba la hipotesis de que rivaroxaban en combinacion
con aspirina o administrado solo es mas efectivo que aspirina sola en la prevencién cardiovascular
de eventos recurrentes, con seguridad aceptable, en pacientes con enfermedad vascular

aterosclerotica estable. (1)

Es de especial hacer mencion que nuestra investigacion incluye una entidad poco estudiada, La
ectasia de la arteria coronaria (CAE), la cual es un fenotipo vascular poco frecuente que se
caracteriza por vasos anormales, dilatacion y flujo coronario alterado, que potencialmente
promueven trombogenicidad y reacciones inflamatorias, por tales mecanismos fisiopatologicos, la
dosis de rivaroxaban de 2,5 mg cada 12 horas podria ser una opcion farmacoldgica interesante y
viable para este grupo de pacientes, dado que alun no se conoce un tratamiento especifico para el

manejo de esta patologia.

5. ANTECEDENTES.

En Estados Unidos, las muertes por enfermedad cardiovascular, como causa subyacente de
mortalidad, representan mas de 801.000 muertes, ese numero equivale a una de cada tres
muertes en Estados Unidos, alrededor de 2.200 estadounidenses mueren todos los dias de
enfermedades cardiovasculares, es decir, una muerte cada 40 segundos.

La cardiopatia isquémica es la causa principal de muertes (45,1%) que se pueden atribuir a
enfermedad cardiaca en Estados Unidos, y le siguen las muertes por ataque cerebral (16,5%),
insuficiencia cardiaca (8,5%), presion arterial alta (9,1%), enfermedades arteriales (3,2%) y otras

enfermedades cardiovasculares. (9)

Definicion y factores de riesgo

La cardiopatia isquémica cronica constituye un sindrome caracterizado por una disminucién del
aporte de sangre oxigenada al miocardio que desde un punto de vista estructural, funcional o
estructural y funcional afecte el libre flujo de sangre de una o mas arterias coronarias epicardicas o
de la microcirculacion coronaria. Su principal sustrato fisiopatolégico lo constituye la aterosclerosis

coronaria definida como un complejo proceso inflamatorio y progresivo en donde intervienen




numerosos mecanismos como la disfuncién endotelial, la peroxidacion lipidica, la sobre expresion
de moléculas de adhesion celular, los depédsitos de sales de calcio, asi como la trombosis
intravascular entre otros. (4)

Los principales factores de riesgo para cardiopatia isquémica crénica son: La diabetes mellitus, la
hipertension arterial sistémica, el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad, la carga genética, el
género y la edad. Recientemente se ha considerado que la elevacién de los niveles sanguineos de
substancias como la homocisteina, la proteina C reactiva ultrasensible o el fibrinbgeno como
factores de riesgo independientes para el desarrollo de aterosclerosis coronaria y cardiopatia
isquémica tanto crénica como aguda; sin embargo, la medicion rutinaria de estos marcadores no
esta indicada en el momento actual. (4)

Los factores de riesgo no modificables mas importantes son el género y la edad (hombres mayores
de 40 afios, mujeres mayores de 50 afios); la herencia (antecedentes familiares de DM o
cardiopatia isquémica en familiares directos con edad de presentacion menor de 55 afios en
hombres y menor de 60 afios en mujeres). Dentro de los considerados como modificables esta la
DM, la HAS, las dislipidemias, el tabaquismo, la obesidad y el sedentarismo. (3)

Fisiopatologia aterosclerosis, agregacion plaquetaria y cascada de coagulacion

La formacion de la placa aterosclerética con su posterior disrupcion (ya sea por erosion,
hemorragia o ruptura), activacion de la cascada de coagulaciéon, y formaciéon del trombo
intracoronario limitante de flujo constituyen la base de eventos subyacentes en los sindromes
coronarios agudos.

En los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), el patron de elevacion de ST se asocia a la
rotura o fisura de una placa aterosclerética inestable, con oclusién aguda trombética de una arteria
epicardica en un paciente sin isquemia previa importante (SCA con elevacion de ST [SCACEST]).
Cuando la oclusiéon es incompleta o bien existe flujo distal debido a circulaciéon colateral, no se
produce elevacion de ST (SCA sin elevacion de ST [SCASEST] (5)

El concepto de “placas vulnerables” ha sido y sigue siendo muy investigado y tiene como objetivo
identificar las placas que son propensas a la ruptura. Se ha demostrado que las placas propensas
a la ruptura Muestran la morfologia de fibroateromas de capa delgada con grandes nucleos
necroticos ricos en lipidos y macréfagos Cubiertos por finos capuchones fibrosos, cuando estas
placas se rompen, La exposicion de la matriz extracelular a productos tales como colageno fibrilar,
factor de Von Willebrand, fibronectina y la laminina da como resultado la activacion mediada por
receptores de la circulacion de las plaquetas y posteriormente reclutamiento de otras células
inflamatorios y mas plaquetas en un proceso llamado agregacion de plaquetas y en ultima
instancia la formacion de un tapén plaquetario.

Uno de los mas fuertes conexiones quimicas que permiten la adherencia de las plaquetas a la

pared del vaso es aquella entre las plaquetas y el VWF endotelial, a través de una interaccion entre




el receptor GPIb-a en el primero y el dominio A1 de este ultimo. (16)

Hay varios receptores en la superficie de la plaqueta, que juegan un papel importante en su
activacién, agregacion y adherencia a la pared del vaso; las terapias antiplaquetarias utilizadas
actualmente apuntan a estas vias para prevenir la formacion de coagulos y el crecimiento de ellos.

Los receptores son receptores de tromboxano A2 (TXA2), Receptor 1 activado por proteasa (PAR-
1) y difosfato de adenosina (ADP) receptores P2Y1 y P2Y12; la aspirina es una medicamento
conocido que funciona inhibiendo Ciclooxigenasa-1 (COX-1), una enzima necesaria para la
Sintesis de TXA2, un potente activador plaquetario, del mismo modo, clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor son ejemplos de antagonistas del receptor ADP que se dirigen a el receptor de ADP
P2Y12 en la superficie de las plaquetas, lo que resulta en la activacion plaquetaria reducida. (5)

La cascada de coagulacién, por otro lado, es una especie de domind, una secuencia de eventos,
con una reaccion que resulta en la activacién de un sustrato que a su vez sirve como mediador en
una reaccién posterior, estas reacciones secuenciales sirven de dianas para los diversos

medicamentos anticoagulantes. (7)

Fases de la coagulacion

Fase inicial

El complejo factor tisular-factor VII, de forma directa e indirectamente a través del factor IX, activa
inicialmente el factor X transformando pequefias cantidades de protrombina en trombina, que son

aun insuficientes para completar el proceso de formacion de la fibrina.

Fase de amplificacion

La trombina asi formada, junto con el calcio de la sangre y los fosfolipidos acidos, que provienen
de la plaqueta, participa activamente en un proceso de retroalimentacién para la activacion de los
factores Xl, IX, VIl y V vy, de forma especial, para acelerar la activacion de la plaqueta.
Simultaneamente, por mecanismos quimiotacticos, los factores mencionados son atraidos a la
superficie de las plaquetas donde tienen lugar de forma muy rapida importantes procesos de

activacion y multiplicacion. (7)

Fase de propagacion

La amplificacion del proceso por mecanismos de retroalimentacion entre trombina y plaqueta y la
activacion de todos estos factores permiten activar grandes cantidades del factor X y formar el
complejo protrombinasa para convertir la protrombina en trombina y, a expensas de ésta, el
fibrindégeno en fibrina. El proceso final, siempre en la superficie de la plaqueta, se acelera para
generar de forma explosiva grandes cantidades de trombina y fibrina. (7)
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embargo, su aplicacion clinica es limitada y la estratificacion precisa del riesgo en la IC sigue

siendo un reto.

Proteccioén vascular del rivaroxaban: posibles mecanismos y marcadores inflamatorios

El factor Xa desempefia un papel clave no solo en la cascada de anticoagulacion, sino que también
en la enfermedad aterotromboética, la rotura de placa que se produce en el sindrome coronario
agudo expone el factor tisular que activa el Factor X y esto promueve la conversion de protrombina
inactiva en trombina, la trombina es un potente agonista para la agregacion plaquetaria y también
estimula la conversion de fibrindgeno soluble a hebras insolubles de fibrina, que conducen a la
formacion de trombos y oclusién de las coronarias , la inhibicion del factor Xa puede contribuir a
una reduccion de eventos aterotrombdéticos y este efecto puede ser aditivo al de la aspirina.

En los ultimos afos, varios estudios experimentales han analizado papel de la inhibicién de Xa, la
mayoria de ellos con rivaroxaban, a nivel de endotelio, progresion de la placa aterosclerética o

rigidez arterial. (13)

Un estudio realizado con células endoteliales de la vena umbilical humana mostré que rivaroxaban
promovio la viabilidad, el crecimiento y la migracién de estas células, actividad fibrinolitica
mejorada en el endotelio, y también tenia propiedades antiinflamatorias. Ademas, se ha reportado
que rivaroxaban puede atenuar la lesidén vascular de la neointima a través de la inhibicién de la
activacion inflamatoria de macréfagos y células de musculo liso vascular en estudios en ratas a
través de la inhibicion del Factor Xa. (13)

El factor Xa induce en la célula endotelial senescencia y por lo tanto, acelera la aterosclerosis, es
probable que rivaroxaban como inhibidor del Factor Xa puede revertir estos efectos. Ademas, Se
ha demostrado que rivaroxaban puede promover la formaciéon de vasos y mejorar funciéon de las
células progenitoras endoteliales en condiciones hiperglucémicas en ratones diabéticos.

Por otro lado, en un estudio realizado en arterias femorales obtenido de pacientes diabéticos tipo 2

con vasculopatia terminal, rivaroxaban prevenia la interrupcién del metabolismo mitocondrial




aerobico promovido por Factor Xa. Adicionalmente, se ha reportado que, entre los pacientes con
fibrilacion atrial, el cambio de warfarina a rivaroxaban se tradujo en mejoras de la velocidad de la
onda del pulso y con una disminucion de la rigidez. (13)

Todos estos datos sugieren fuertemente que rivaroxaban, principalmente a través de la inhibicion
del factor Xa, ejerce una proteccion vascular a través de diferentes mecanismos que incluyen una
mejora de la funcionalidad endotelial, actividad fibrinolitica en el endotelio, y propiedades
antiinflamatorias, atenuacion de progresion e inestabilidad de la placa aterosclerotica. (8)

El rivaroxaban no solo tiene un efecto anticoagulante a través de la accion directa e inhibicion del
factor Xa, sino que también actia sobre la activacion plaquetaria, asi, rivaroxaban. inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por el factor tisular y la combinacion de rivaroxaban con un agente
antiplaquetario aumenta la inhibicion sinérgicamente. En los ultimos afos, una cantidad
significativa de datos, especialmente de un gran ensayo clinico, sugieren que rivaroxaban en la
ahora llamada "dosis vascular" (2.5 mg dos veces al dia) podria proporcionar un efecto beneficioso
sobre los resultados cardiovasculares entre pacientes con enfermedad vascular aterosclerética
estable. (13)

Anticoagulacion, ectasia coronaria y marcadores inflamatorios

La ectasia de la arteria coronaria (CAE) es un fenotipo vascular poco frecuente que se caracteriza
por vasos anormales, dilatacion y flujo coronario alterado, que potencialmente promueven
trombogenicidad y reacciones inflamatorias. (7)

Sin embargo, se desconoce si la ectasia coronaria influye o no en los resultados cardiovasculares,
a pesar de la ausencia de estenosis coronarias, se considera que la enfermedad ateroesclerética
podria ser la causa mediante: lesion del endotelio y la elastica interna con el depdsito de lipidos,
células musculares lisas, colageno, macréfagos y linfocitos T, con afectacion final de las capas
media y adventicia, y neoformacion de vasa-vasorum. Se desconoce la evolucion de los
aneurismas coronarios sin estenosis significativas asociadas y sin otra causa etioldgica tratable. (6)
Se ha demostrado que el CAE se asocia con un aumento en la trombogenicidad y reacciones
inflamatorias, ademas de relacionarse con la activacion de factor de necrosis tumoral-a e
interleucina-1@, la importancia clinica de CAE aun no se ha dilucidado completamente. (6)

Aunque la CAE se observa con poca frecuencia en la angiografia coronaria (2 -3% segun algunos
estudios), varios informes de casos mostraron oclusion aguda en el segmento coronario ectasico
dentro de las arterias relacionadas con el infarto, en estos casos, los catéteres de trombectomia
recuperaron substancialmente el flujo en las lesiones reportadas. Algunos estudios patoldgicos
también demostraron oclusién espontanea de arterias coronarias dilatadas debido a la presencia
de trombos masivos en dichas arterias ectasicas, debido a la dilatacion de las arterias coronarias
se altera el flujo coronario y por lo tanto aumenta la viscosidad de la sangre y activa la cascada de

la coagulacién, por tanto la ectasia puede ser considerada una lesion de alto riesgo que causa




acontecimientos coronarios agudos, la trombogenicidad aumentada sugiere un beneficio potencial
con agentes que modulan la cascada de coagulaciéon para prevenir eventos coronarios mayores
relacionados con arterias ectasicas, sin embargo, la asociacion de CAE con eventos cardiacos y la

eficacia clinica de la anticoagulacion sigue siendo incierta. (6)

Anticoagulacién posterior a un sindrome coronario agudo, estudios a través de la historia.
Muchos medicamentos anticoagulantes han sido estudiados para prevencion secundaria después
del SCA para reducir la mortalidad y la recurrencia de eventos isquémicos, los AVK, principalmente
la warfarina, se estudiaron ampliamente para prevencion secundaria de eventos trombéticos,
incluyendo el IAM, el estudio ASPECT-2 asigno al azar a 999 pacientes con SCA reciente para
recibir aspirina 80 mg, o aspirina 80 mg mas warfarina con INR objetivo de 2.0-2.5, o warfarina
solo con un inr objetivo de 3.0-4.0, se concluyé una disminucion de mortalidad por todas las
causas, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en los grupos de terapia en el que se
combinaba la warfarina mas aspirina, pero los episodios de sangrado fueron dos veces mayor en
los pacientes tratados con warfarina, en el estudio WARIS Il, 3630 pacientes con IAM reciente se
asignaron al azar a warfarina con un INR objetivo de 2.8—4.2, aspirina 75 mg diarios mas warfarina
con un INR objetivo de 2.0-2.5, o aspirina 160 mg al dia, los resultados fueron similar al estudio
ASPECT-2; tanto la warfarina solo y la combinaciéon de warfarina mas aspirina fueron superiores a
la aspirina sola en reducir los eventos isquémicos y muerte , pero el riesgo de sangrado fue

significativamente mayor. (3)

Nuevos anticoagulantes orales.

Inhibidores directos de la trombina (factor lla)

El ensayo de fase || RE-DEEM que asigné al azar 1861 pacientes con SICASEST Y SICACEST
reciente comparo el uso de dabigatran en diferentes dosis y en 4 grupos distintos mas doble
antiagregacion plaquetaria versus placebo, el uso de dabigatran mas DAPT se asocié con un

aumento de eventos hemorragicos de 2 a 4 veces en comparacion con el placebo. (16)

Inhibidores del factor Xa directo

En el estudio ATLAS ACS TIMI-46 (fase 2) se investigd que dosis de rivaroxaban (inhibidor oral
directo del factor Xa) puede ser segura y efectiva para ser asociada a aspirina y clopidogrel en
pacientes con sindrome coronario agudo. En el estudio se incluyeron 3491 pacientes con
sindrome coronario agudo reciente (son elevacion del ST y sin elevacion del ST) que habian sido
estabilizados con el tratamiento estdndar durante 1 a 7 dias y se le aleatorizé6 a terapia con
rivaroxaban oral (a distintas dosis y pautas) o con placebo durante 6 meses. A los enfermos se les

agrupé en dos estratos segun tomasen aspirina solo o aspirina mas clopidogrel.




Las dosis altas de rivaroxaban (de 20 mg al dia) se asociaron a tasas de hemorragia mayor
elevadas, lo que no ocurria con las dosis intermedias o bajas de rivaroxaban. No hubo evidencia
de hepatotoxicidad. El rivaroxaban redujo de forma significativa la tasa de muerte, infarto e ictus
(pese a tratarse de un estudio fase 2, sin poder estadistico suficiente para demostrar eficacia en

reducir eventos clinicos). (17)

Un estudio muy importante, ATLAS ACS 2-TIMI 51, publicado en NEJM en el afio 2011, se
reclutaron 15 526 pacientes con un sindrome coronario agudo y dentro del dia 1 al 7 del evento se
los randomizé a rivaroxaban 2.5 mg c/12hs, rivaroxaban 5 mg c/12hs o placebo. El estudio
demostré beneficios en favor del uso de rivaroxaban en este tipo de pacientes. Sin embargo, los
autores demostraron un interés particular en los pacientes que se presentaron con sindromes

coronarios agudos con supradesnivel del segmento ST. (16)

Este es un analisis pre especificado de subgrupo que demostré que el uso de rivaroxaban, luego
de la estabilizacion del paciente y sumado al resto del tratamiento habitual del IAM, disminuye el
punto final primario combinado de muerte cardiovascular, IAM y stroke comparado con el placebo
(8.4% vs. 10.6%, HR 0.81; p=0.019) a expensas de aumentar el sangrado mayor no asociado a
cirugia (2.2% vs. 0.6%; p<0.001) y el sangrado intra craneano (0.6% vs. 0.1%; p= 0.015), sin

diferencias significativas en la tasa de sangrado fatal (0.2% vs. 0.1%, p =0.51). (16)

Al analizar las dos dosis de rivaroxaban que se utilizaron en el estudio se observé que la dosis de
2.5 mg cada 12 horas disminuye la muerte cardiovascular de forma significativa con respecto al
placebo, no asi la dosis de 5 mg. Esto podria explicarse por el hecho de que los autores incluyeron
dentro de muerte cardiovascular a la muerte relacionada con eventos hemorragicos. También hubo
una diferencia significativa en los tres tipos de sangrado (mayor, intracraneano y fatal) a favor de la

dosis 2.5 mg c/horas. (9)

Estudio COMPASS

El estudio COMPASS tuvo como objetivo determinar si rivaroxaban solo o en combinaciéon con
aspirina seria mas efectivo que la aspirina en monoterapia para la prevenciéon cardiovascular
secundaria en 27.395 pacientes, con enfermedad arterial coronaria y / o enfermedad arterial
periférica. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir rivaroxaban 2,5 mg cada 12 horas.
(dosis vascular) mas aspirina 100 mg una vez al dia, rivaroxaban 5 mg dos veces al dia, o aspirina
100 mg cada dia. El resultado primario consistié en medir la eficiencia del compuesto en relacién a
muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular o IAM, el principal resultado de seguridad
evaluado mediante la presencia de sangrado, sangrado sintomatico en un érgano critico, sangrado
en un sitio quirdrgico y sangrado que llevdo a la hospitalizacion (9). El estudio se detuvo
prematuramente después del primer analisis provisional formal (seguimiento medio 23 meses) para

la superioridad del grupo de rivaroxaban mas aspirina sobre aspirina solo. En comparacion con la




aspirina sola, rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas mas aspirina redujo significativamente el riesgo de
muerte cardiovascular en un 24%, y el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, infarto de
miocardio, isquemia aguda de la extremidad o muerte por cardiopatia coronaria en un 28% (8). Del
mismo modo, el riesgo de accidente cerebrovascular y cardiovascular y las hospitalizaciones
también se redujeron significativamente en el rivaroxaban mas aspirina en comparacion con la
aspirina sola. Cabe destacar, las tasas de muerte por enfermedad coronaria y muerte por todas las
causas fueron significativamente mas bajo en el grupo de rivaroxaban mas aspirina en
comparacion con la aspirina sola. (15)

Los eventos hemorragicos mayores ocurrieron con mayor frecuencia entre los pacientes tratados
con la combinacion de rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas mas aspirina en comparacién con la
aspirina sola, particularmente las hemorragias gastrointestinales; sin embargo, el riesgo de las
hemorragias intracraneales y fatales fueron similares entre ambos grupos, (7,9% frente a 7,3%) y
tasas de interrupcion (16,5% frente a 15.7%) fueron similares entre el grupo de rivaroxaban mas
aspirina y la aspirina sola. Es importante destacar que el beneficio clinico neto, que incluye tanto la
eficacia como puntos finales de sangrado, claramente favorecieron al grupo de rivaroxaban mas

aspirina. (15)

Varios subestudios importantes del ensayo COMPASS han proporcionado informacion valiosa
adicional. Asi, entre pacientes con enfermedad arterial coronaria estable en comparaciéon con la
aspirina sola, rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas mas la aspirina redujo el riesgo del punto final
primario en un 26%, el riesgo de accidente cerebrovascular por 44%, hospitalizacion
cardiovascular en 8%, muerte cardiovascular en 25% y muerte por cualquier causa en un 23%. Sin
embargo, el sangrado mayor fue mas comin en este grupo, particularmente hemorragias
gastrointestinales importantes, pero sin un significativo aumento del riesgo de hemorragias
intracraneales o fatales. (9)

Entre los pacientes con enfermedad arterial periférica o carétida, comparado con la aspirina sola,
rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas mas aspirina redujo el riesgo del criterio de valoracién primario
en un 28%, el riesgo de eventos adversos mayores de las extremidades en un 46% (HR 0,54; IC
del 95%: 0,35 a 0,84) y amputaciones mayores en un 70% (HR 0,30; IC del 95%: 0,11 a 0,80); sin
embargo, las hemorragias importantes fueron mas comunes, especialmente hemorragias
gastrointestinales importantes, pero sin un aumento significativo en el riesgo de hemorragias
intracraneales o fatales. Mas recientemente, se han reportado los efectos de rivaroxaban con
aspirina en los resultados del accidente cerebrovascular en el ensayo COMPASS; comparado con
aspirina, la combinacion de rivaroxaban 2.5 mg mas aspirina redujo en un 49% el riesgo de ACV
isquémico, y ademas de una reduccion significativa en transformacion hemorragica, sin un

incremento en el riesgo de stroke hemorragico. (15)




Farmacocinética de rivaroxaban 2.5 mg

Después de la ingesta oral, la absorcién de rivaroxaban es rapida, como maximo las
concentraciones se alcanzan después de 2 a 4 horas de ingestion. La absorcion oral de
rivaroxaban 2.5 mg es alta (80 - 100%) y puede tomarse con o sin alimentos. Sin embargo,
rivaroxaban 2.5 mg debe tomarse dos veces al dia, como se ha informado por sus valores
maximos modestos y efectos de duracion relativamente corta después de una dosis Unica (8). Por
otro lado, no se han observado interacciones relevantes de rivaroxaban con alimentos; para los
pacientes que no pueden tragar pildoras enteras, se puede administrar la tableta de rivaroxaban
triturado y mezclado con agua, luego, se puede tomar por via oral o por via gastrica directa. La
union a proteinas plasmaticas es alta (92-95%) y, en consecuencia, no es se espera que
rivaroxaban pueda ser dializable. El rivaroxaban se metaboliza a través de CYP3A4, CYP2J2 y
mecanismos independientes de CYP, dos tercios de rivaroxaban experimentan metabolismo y
degradacion por via renal y fecal en un grado similar y un tercio es eliminado directamente por
excrecion renal. La vida media varia de los rangos de 5 a 9 horas en individuos jévenes y de 11 a
13 horas en ancianos, se requiere un ajuste de dosis para rivaroxaban 2.5 mg de acuerdo con la
funcién renal, no se recomienda en pacientes con aclaramiento de creatinina <15 ml / min y se
debe tener especial precaucion cuando se usa en pacientes con insuficiencia renal moderada a
severa; su dosis no requiere ajuste de acuerdo a la edad, peso corporal 0 sexo. (5)

Rivaroxaban puede usarse en pacientes con cirrosis y enfermedad hepatica leve (Child Pugh A),
pero esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada a coagulopatia y riesgo
de hemorragia clinicamente relevante, incluidos pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

La coadministraciéon de rivaroxaban con medicamentos inductores de CYP3A4, como la
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o fenitoina debe evitarse a menos que sea estrictamente

necesario y debe hacerse un monitoreo estricto para deteccion de trombosis.

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La cardiopatia isquémica en todas sus formas clinicas de presentacion es la principal causa de
muerte a nivel mundial, con diferentes estadisticas en morbilidad y mortalidad segun diferentes
estudios, siendo la principal causa la aterosclerosis, un proceso inflamatorio sistémico.

La inhibicion plaquetaria es una de las piedras angulares, en el tratamiento de prevencion
secundaria en pacientes con cardiopatia isquémica y/o enfermedad coronaria de alto riesgo, ya
que reduce hasta en un 19% los eventos cardiovasculares de tipo infarto, stroke y muerte
cardiovascular, reduce en un 15% los MACES, en pacientes con cardiopatia isquémica crénica,
pero hasta un 10% de los pacientes fallece de causas cardiovasculares a pesar del uso de ASA.
Conociendo la fisiopatologia de la aterosclerosis y lo que conlleva la rotura de la placa, existen

estudios con otros medicamentos que intervienen en la cascada de la coagulacion, especialmente




los NOAC y entre ellos el rivaroxaban a dosis vascular, el cual demostro en la fase Ill del estudio
COMPASS una reduccion en la mortalidad en general de todos los eventos cardiovasculares.
Diversos estudios han asociado la fisiopatologia de estos eventos, con un estado de
hipercoagulabilidad, dafio endotelial y estado proinflamatorio, el rivaroxaban se ha propuesto como
un probable protector al dafio vascular, sin embargo, no se ha probado su efecto directo sobre
marcadores de dafio vascular.

Lo que nos lleva a preguntarnos. ¢ Es el rivaroxaban en dosis vascular el proximo medicamento de
elecciéon en prevencion secundaria, asociado a su probable efecto en marcadores inflamatorios
endoteliales, en enfermedad coronaria de alto riesgo? ¢ El impacto de rivaroxaban a dosis vascular

en el pronostico y reduccion de MACEs es significativo, con un perfil de seguridad aceptable?

7. JUSTIFICACION.

En el uso de NOAC, especificamente el rivaroxaban, en enfermedad coronaria de alto riesgo,
todavia existen varias e importantes preguntas sin responder. Una de estas es su influencia en la
produccion de factores de dafio vascular y su repercusion clinica a través de MACES de la
enfermedad coronaria, dado que a pesar de un tratamiento médico 6ptimo y la doble terapia
antiplaquetaria, el riesgo de reinfarto ha disminuido tan solo un 30%, fenédmeno posiblemente
explicado por otros factores relacionados, como el metabolismo lipidico, el estado pro inflamatorio y
el estado pro trombético en el que el factor X activado (Xa), tiene un rol fundamental en la cascada
de coagulacion y enfermedad aterotrombotica, cuando se produce una ruptura de la placa, se
expone el factor tisular, que activa al factor X, este paso promueve la conversiéon de protrombina
inactiva a trombina, la cual es el agonista mas potente para la agregacion plaquetaria y estimula la
conversion de fibrinégeno en fibrina perpetuando el ciclo de un estado trombdético. Por lo que al
inhibir el factor Xa contribuiria a la reduccion de eventos aterotrombéticos, al inhibir la cascada de
la coagulacion.

Dentro de algunos estudios, con células endoteliales humanas, asi como con citocinas
proinflamatorias, se demuestra que el rivaroxaban tiene una actividad fibrinolitica en el endotelio,
asi como propiedades antinflamatorias que contribuye a atenuar la lesion endotelial inhibiendo la
activacion de los macrofagos y células del musculo liso vascular, la secrecion de citocinas
proinflamatorias, disminuyendo el efecto pro inflamatorio.

Por lo que se vuelve el relevante estudiar el uso de rivaroxaban en pacientes con enfermedad

coronaria de alto riesgo y sus cambios en los marcadores pro inflamatorios.




8. HIPOTESIS.

H1. El uso adyuvante de Rivaroxaban a dosis vascular esta asociado a una menor tasa de eventos
cardiovasculares mayores y mortalidad respecto a un esquema clasico de antiagregacion dual, con
un perfil de seguridad aceptable.

HO. El uso adyuvante de Rivaroxaban a dosis vascular NO esta asociado a una menor tasa de
eventos cardiovasculares mayores y mortalidad respecto a un esquema clasico de antiagregacion
dual, con un perfil de seguridad aceptable.

9. OBJETIVO GENERAL.

Determinar el efecto y seguridad del uso de rivaroxaban a dosis vascular sobre el desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores y su perfil de seguridad en pacientes con enfermedad coronaria
de alto riesgo.

10. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar la incidencia de reingresos por eventos cardiovasculares mayores en pacientes
de alto riesgo actualmente tratados con Rivaroxaban a dosis vascular.

2. ldentificar la mortalidad asociada a eventos cardiovasculares mayores en pacientes de alto
riesgo tratados con Rivaroxaban a dosis vascular.

3. Conocer si aumenta la incidencia de sangrados mayores asociados en pacientes

actualmente tratados con Rivaroxaban a dosis vascular.

OBJETIVO SECUNDARIO
Determinar el efecto de rivaroxaban a dosis vascular sobre marcadores pro-inflamatorios y

angiogénicos subclinicos (PCR, Interleucina 6 e interleucina 1-B, VEGF-A).

11. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Diserio y tipo de estudio.

DISENO

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado, prospectivo

12.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con enfermedad coronaria de alto riesgo, atendidos en piso de hospitalizacion de




cardiologia y consulta externa de cardiologia.

12.3 Universo de trabajo

Pacientes con enfermedad coronaria de alto riesgo.

12.4 Tiempo de ejecucion.

3 anos

11.5 Esquema de seleccion.

12.5.1 Definicion del grupo control.

Pacientes con enfermedad coronaria de alto riesgo, tratados con rivaroxaban a dosis vascular y

Acido acetil salicilico en seguimiento a los 0, 4, 8 y 12 meses.

12.5.2 Definicion del grupo a intervenir

Pacientes con enfermedad coronaria de alto riesgo, tratados con rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas

y ASA en seguimiento a los 0, 4, 8 y 12 meses.

12.5.3

Criterios de inclusion.

Menores de 65 afios con las siguientes caracteristicas: Enfermedad coronaria
aterosclerotica documentada por cateterismo (revascularizado = 1afio), que involucre 2 o
mas territorios vasculares o enfermedad de TCIl y sintomas o historia de angina cronica
estable y/o involucro de 1 o mas territorios con presencia de 2 o mas de los siguientes
factores de riesgo: STROKE no lacunar isquémico = 1 mes de evolucion, TFG menor a 60
ml/min, DM no controlada, antecedentes de enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
carotidea documentada.

Edad mayor de 65 afios con enfermedad coronaria aterosclerética documentada por
cateterismo (IM en los 20 afios previos), con enfermedad multivascular revascularizado
independientemente de factores de riesgo.

Pacientes con enfermedad ectasica coronaria independientemente de la edad

documentada por cateterismo cardiaco.

12.5.4

Criterios de exclusion.

Pacientes con antecedentes de alto riesgo de sangrado segun la definicion ISTH o que
previamente hayan ingresado a un centro asistencia por sangrado de cualquier etiologia
Paciente con antecedentes de ictus hemorragico independientemente de la evolucién
Pacientes con diagnodstico de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida

(FEVI menor a 40%) independientemente de la evolucion




e Pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (TFG <15 ml por minuto)

e Pacientes con enfermedad hepatica Child Pugh b o c.

o Paciente con antecedentes de hemorragia digestiva o gastropatia crénica, que requieren
uso de inhibidor de bomba de protones.

o Pacientes que se encuentren bajo doble antiagregacion plaquetaria y que no deseen
cambiar su tratamiento.

e Pacientes que, por indicacion clinica, estén medicados con antiepilépticos como
carbamazepina, fenitoina y fenobarbital

¢ Tratamiento previo con otros inhibidores del factor Xa o tratamiento con Rivaroxaban con

dosificacion diferente a 2.5 mg cada 12 horas

12.5.5 Criterios de eliminacion.

e Pacientes con deseo de retirar su consentimiento informado.
¢ Datos insuficientes para el analisis.

e Paciente que presente reacciones adversas al medicamento

12.6 Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo probabilistico.

No aplica

12.6.2 Muestreo no probabilistico.

Muestreo no probabilistico por Conveniencia
Los pacientes a estudiar ingresaran de forma consecutiva de acuerdo a la programacion de citas
en la consulta externa de cardiologia y en pacientes candidatos en piso de cardiologia previo al

alta.

12.7 Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamaino de la muestra.

El disefo es ensayo clinico aleatorizado.
2
(B +28) @ -p)+1)
(a)*r

Zalfa 1.961
Zbeta 0.84
p10.95
p2 0.94

p 0.94
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Se obtiene un valor total de 22 pacientes sumandose la pérdida del 20% de la poblacion se obtiene
un total de 27 pacientes.

12.8 Procesamiento y analisis estadistico.

Prueba para distribucion de las variables cuantitativas de la poblacién a partir de Shapiro Wilk.

Analisis descriptivo a las caracteristicas demograficas a partir de medidas de tendencia central
(Media, Mediana), y dispersion (Desviacion estandar, rango, percentiles) y variables cualitativas
mediante valores absolutos (n y porcentaje)

Andlisis inferencial se realizara a partir de correlacion en variables cuantitativas (Pearson 6
Spearman), diferencia de medias para grupo pareado (Wilcoxon), mas de 2 grupos (ANOVA 6
Kruskal Wallis), y para variable cualitativa chi cuadrada. Analisis multivariable para evaluar la
influencia de confusores potenciales.

Se considerara estadisticamente significativo con valor pa<0.05

13 PRUEBA PILOTO (S| ES EL CASO).

No aplica

14 ASPECTOS ETICOS.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se ajusta a lo establecido en la Declaracion de Helsinki, promulgado por la Asociacion
Médica Mundial (AMM), como los acuerdos para los principios éticos para la investigacion médica
en seres humanos, siendo deber del médico promover y velar por la salud y bienestar de los
pacientes, siendo necesario el progreso de la medicina en base a la investigacién con inclusion de
seres humanos, bajo el objetivo principal de comprender la causa, evolucion y efectos del
rivaroxaban en poblacion con enfermedad coronaria de alto riesgo, y los marcadores de dafio
vascular, intervencion realizada en nuestro protocolo. (Parrafos 1-6 Helsinki)

Esta investigacion esta sujeta a normas éticas para asegurar y promover el respeto a todo sujeto

de investigacion, siendo la primicia del proyecto el bienestar del paciente, y deber del médico o




profesional de salud, el proteger la vida, salud, dignidad, integridad, y confidencialidad de la
informacion obtenida, considerando las normas y estandares éticos legales y juridicos del pais, asi
como las normas internacionales vigentes. (Parrafos 7-10 Helsinki)

Los riesgos encontrados en esta investigacion son mayores al minimo, siendo los principales:
(Parrafos 16-18 Helsinki)

1. Sangrado menor.

2. sintomas asociados a cualquier tipo de sangrado: debilidad excepcional, cansancio,
palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazoén inexplicable, dificultad para respirar, dolor en
el pecho o angina de pecho, ya que pueden ser signos de sangrado.

3. Angioedema o reacciones de hipersensibilidad.

Efectos adversos relacionados a la toma de la muestra:

4. Toma de muestra sanguinea — Hematoma en regién de puncién, lesion vascular, puncién

no intencionada arterial o nervio
5. Transporte de material biolégico — Pérdida de las muestras, inadecuado almacenaje

Medidas para reducir riesgos documentados en investigacion:

1. Se incluiran a pacientes sin contraindicaciones para el uso de rivaroxaban 2.5 mg,
haciendo énfasis en la exclusién de aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado, por
ejemplo: enfermedad hepatica child ¢, enfermedad renal cronica con TFG de 15 ml/min o
menor y/o paciente que reciben doble agregacion plaquetaria por indicacion medica

2. La toma de muestra sera realizada por profesional de salud que cuenta con la suficiente
experiencia clinica para la intervencion, asi como para identificar datos de probable lesion

vascular o nervio

3. Todo paciente incluido en el estudio contara con previo consentimiento informado para el
uso de su informacién en el protocolo actual, asi como posteriores y para la toma de los

estudios a realizar. (Parrafos 24-32 Helsinki)

4. La muestra sera tomada y registrada siguiendo las acciones esenciales para la seguridad
del paciente (1. Identificacion correcta del paciente, 4. Seguridad en los procedimientos y
5. Reduccién del riesgo de infecciones asociadas a la atencién de salud), posteriormente
sera alicuotada y resguardada en mismo Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE

Los beneficios obtenidos por el paciente al ingresar a la investigacion son:

e Disminucion de la probabilidad de MACEs, sustentando por mudltiples estudios, asi como

probable mejoria en el prondstico cardiovascular.




e Informacién acerca de marcadores inflamatorios de dafio vascular, asi como el

conocimiento de estudios de laboratorio de rutina (PFH, PFR)

El presente proyecto se basa en una amplia bibliografia cientifica que justifica la fisiopatologia y
cita diversos estudios realizados en modelo humano y animal, similares al presente. Ninguno de los
investigadores integrados a esta investigacion cuenta con algun conflicto de interés, siendo el
financiamiento de forma particular, el estimulo para el sujeto de investigacién se considerara de
tipo informativo y aquellas personas que presenten alguna complicacion o dafio asociado al
estudio, podra ser atendida en la institucion al ser pacientes derechohabientes del ISSSTE.
(Parrafos 21 y 22 Helsinki)

EL proyecto se sometera a los comités de ética de investigacion del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre y se esperara a su valoracién para posteriormente iniciar con la recoleccién de los
sujetos de investigacion. (Parrafos 23, 24 Helsinki)

El proyecto se ajusta a las normas éticas institucionales y los Comités de Etica pertinentes, en
acuerdo con la Ley General de Salud, particularmente en su articulo 17 del en materia de
Investigacion, considerandose un estudio de riesgo minimo. La toma de muestras sanguineas se
realizara en apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. En todo caso se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion, y se buscara
limitar la probabilidad de que el sujeto de sufra algun dafio como consecuencia del estudio.

Las muestras bioldgicas adquiridas seran adecuadamente identificadas, contenidas y almacenadas
durante un periodo maximo de 1 afio. Su analisis y determinaciones se realizaran de acuerdo a las
buenas practicas de laboratorio. Posteriormente se trataran y se eliminaran en bolsas apropiadas
para su disposiciéon. Para cumplir con lo establecido en las disposiciones de la fraccién 6 de la
NOM-087-ECOL-SSA1-2002 Residuos Biologico-Infecciosos. Todos los participantes leeran,

entenderan y firmaran un consentimiento informado. (Anexo 1. Consentimiento Informado)

14.1 Consentimiento informado.

En anexo

Previo a la administracion del tratamiento con el medicamento en consulta de cardiologia y/o piso
de cardiologia, solicito su consentimiento y autorizacion a los pacientes que formarian parte del
estudio, informandoles de los beneficios y riesgos del medicamento, asi como el seguimiento

periodico.

14.2 Conflicto de intereses.

No aplica




15 CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El estudio se ajusta a las normas de la comision de seguridad y salvaguardas.

16 RESULTADOS

Se realizé estudio tipo Ensayo clinico, controlado, aleatorizado y prospectivo, en pacientes con
enfermedad coronaria de alto riesgo, atendidos en piso de hospitalizacién de cardiologia y consulta
externa de cardiologia, tras un periodo de 3 afos, reclutandose un total de 29 pacientes, siendo

estos predominantemente del sexo masculino 75.9 con una edad <65 afios (48.3%). [Cuadro 1]

Dentro de las caracteristicas demograficas principales, hasta un 65.5% tenia sobrepeso, y sus
principales comorbilidades se encontraba la hipertension arterial sistémica en un 82.8%,
dislipidemia en un 65.5%, diabetes tipo 2 en un 62% (dependiente insulina 41.1%), con evento de
IAMCEST previo en un 51.7% y tabaquismo en un 48.3%. [Cuadro 1]

A la valoracion cardiovascular, los pacientes se encontraban predominantemente en clase
funcional NYHA | (51.7%), bajo tratamiento de revascularizacion principal de tipo percutaneo en un
51.7%, con reportes angiograficos principalmente con afeccion trivascular (58.6%), bajo tratamiento
médico optimo (IECA-ARA, Beta blogueador, Estatinas), antiplaquetario principalmente
monoterapia con ASA (86.2%), y rehabilitacion cardiaca (48.3%) [Cuadro 2]

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas

Caracteristica Valor
Sexo Masculino 7(75.9)
Edad
- <65 14 (48.3)
- 6575 11 (37.9)
- >75 4 (13.8)
IMC
- Normal 7(24.1)
- Sobrepeso 19 (65.5)
- Obesidad G1 3(10.3)
Comorbilidades
- Hipertensién Arterial Sistémica 24 (82.8)
- Diabetes tipo 2 18 (62.1)
- Dislipidemia 19 (65.5)
- Tabaquismo 14 (48.3)
- Enfermedad Vascular Cerebral 1(3.4)
- Enfermedad Renal
No 23 (79.3)
TFG 30-60 3(10.3)
TFG >60 3(10.3)
- Arritmia
Ventricular 2 (6.9)




Supraventricular 5(17.2)
- Ectasiay flujo lento 5(17.2)
- IAMCEST previo 15 (51.7)
- Enfermedad Arterial Periférica 6 (20.7)
- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 1(3.4)

Valores reportados a partir de n y porcentaje

Cuadro 2. Caracteristicas Cardiovasculares Caracteristica | Valor
Clase Funcional NYHA
-1 15 (51.7)
- 2 14 (48.3)
Tratamiento
- CABG 7(24.1)
- PCI 15 (51.7)
#Vasos afectados
-1 1(3.4)
- 2 7(24.1)
- 3 17 (58.6)
- 4 4 (13.8)
Vaso Afectado
- CD 1(3.4)
- DA, CX,CD 20 (69)
- DA, CD 7(24.1)
- CX,CDh 1(3.4)
Aspiracién Trombo Coronario 1(3.4)
Tratamiento
- ACE-ARA 27 (93.1)
- Ca Antagonista 13 (44.8)
- Inhibidor Aldosterona 6 (20.7)
- Estatinas 29 (100)
- Beta bloqueador 27 (93.1)
- Antiplaquetario
ASA 25 (86.2)
ASA + Clopidogrel 1(3.4)
Clopidogrel 3(10.3)
Rehabilitacién Cardiaca 14 (48.3)

Valores reportados a partir de n y porcentaje

Al analisis del uso de Rivaroxaban y la presencia de MACE’s, no se encontré eventos de infarto
posteriores, no se ameritd nueva intervencién coronaria percutanea, nueva CABG ni
hospitalizacion. Lo pacientes no presentaron eventos de stroke y solo uno de ellos se asocio con
presencia de sangrado 3.4% y dos de ellos 6.9%, fallecieron, de patologia no cardiovascular
incluyendo COVID-19. [Cuadro 4]

Al analisis de la relaciéon de valor cuantittavo de factores proinflamatorios se encontré una
diferencia significativa a la alza en el seguimiento a 12 meses, con la IL 1y 6, con un valor p 0.049
y 0.04; sin embargo cabe mencionar que esta diferencia significativa se produjo en aquellos
pacientes contagiados por COVID-19, reconociendo el estado proinflamatorio de dicha patologia.
[Cuadro 3]




Cuadro 3.

Variable Valores P
PCR

e 0 Meses 0.9(0.3-1.5)

e 4 Meses 0.75(0.4-35)| 0.3

e 8 Meses 1.65 (0.5 -5.3)

e 12 Meses 1.3(0.5-2.9)
Interleucina 6

e 0 Meses 3.5(0-7.8)

e 4 Meses 4(2-7)

e 8Meses 5(2.2-16.1) | 0.049

e 12Meses 9 (4.1 -40)
Interleucina 1

e 0 Meses 2(2-5)

e 4 Meses 2(2-11) 0.04

e 8 Meses 52-7)

e 12 Meses 5(2-9)

Valores reportados en mediana y percentiles

REINFARTO POST TRATAMIENTO

Cuadro 4 Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos NO 29 100,0 100,0 100,0
NUEVA ICP POST TRATAMIENTO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos NO 29 100,0 100,0 100,0
CABG POST TRATAMIENTO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos NO 29 100,0 100,0 100,0
REHOSPITALIZACION CV POST TRATAMIENTO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos NO 29 100,0 100,0 100,0
STROKE POST TRATAMIENTO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos NO 29 100,0 100,0 100,0




SANGRADO POST TRATAMIENTO

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Si 1 3,4 3,4 34
NO 28 96,6 96,6 100,0
Total 29 100,0 100,0
MUERTE POR CUALQUIER CAUSA POST TRATAMIENTO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Si
(covid- 2 6,9 6,9 6,9
Validos 19
NO 27 93,1 93,1 100,0
Total 29 100,0 100,0

17. ANALISIS Y DISCUSION

El factor Xa desempefia un papel central en la cascada de la coagulacion, sin embargo también en
la enfermedad aterotrombética, fisiopatologicamente la rotura de placa que se produce en el
sindrome coronario agudo expone el factor tisular que activa el Factor X y esto promueve la
conversion de protrombina inactiva en trombina, posteriormente se estimula la conversion de
fibrinbgeno en fibrina, conduciendo a formacién de trombos y oclusion de las coronarias , la
inhibicion del factor Xa puede contribuir a una reduccién de eventos aterotromboticos y este efecto
puede ser aditivo al de la aspirina; similar efecto puede tener en la progresion de la enfermedad
coronaria cronica.

Varios estudios experimentales han analizado papel de la inhibicién de Xa, la mayoria de ellos con
rivaroxaban, a nivel de endotelio, progresion de la placa ateroscleroética o rigidez arterial. (13)
Fuertes datos sugieren fuertemente que rivaroxaban, principalmente a través de la inhibicién del
factor Xa, ejerce una proteccion vascular a través de diferentes mecanismos que incluyen una
mejora de la funcionalidad endotelial, actividad fibrinolitica en el endotelio, y propiedades
antiinflamatorias, atenuacion de progresion e inestabilidad de la placa aterosclerotica. (8)

Un gran ensayo clinico, sugiere que rivaroxaban en la ahora llamada "dosis vascular" (2.5 mg dos
veces al dia) podria proporcionar un efecto beneficioso sobre los resultados cardiovasculares entre
pacientes con enfermedad vascular aterosclerética estable, pero no existen aun estudios que
asocien esta disminucion de eventos cardiovasculares con valores de marcadores proinflamatorios
como IL-1B, IL-6 Y PCR. (13) Por otro lado la ectasia de la arteria coronaria (CAE) es un fenotipo
vascular poco frecuente que se caracteriza por vasos anormales, dilatacion y flujo coronario

alterado, que potencialmente promueven trombogenicidad y reacciones inflamatorias. (7) Se ha




demostrado que el CAE se asocia con un aumento en la trombogenicidad y reacciones
inflamatorias, ademas de relacionarse con la activacion de factor de necrosis tumoral-a e
interleucina-1B, la importancia clinica de CAE aun no se ha dilucidado completamente. (6)
Incluimos algunos pacientes con esta entidad.

Un estudio muy importante, ATLAS ACS 2-TIMI 51, publicado en NEJM en el afio 2011, se
reclutaron 15 526 pacientes con un sindrome coronario agudo y dentro del dia 1 al 7 del evento se
los randomizo6 a rivaroxaban 2.5 mg c¢/12hs, rivaroxaban 5 mg c/12hs o placebo. Este es un analisis
pre especificado de subgrupo que demostré que el uso de rivaroxaban, luego de la estabilizacion
del paciente y sumado al resto del tratamiento habitual del 1AM, disminuye el punto final primario
combinado de muerte cardiovascular, IAM y stroke comparado con el placebo (8.4% vs. 10.6%, HR
0.81; p=0.019) a expensas de aumentar el sangrado mayor no asociado a cirugia (2.2% vs. 0.6%;
p<0.001) y el sangrado intra craneano (0.6% vs. 0.1%; p= 0.015), sin diferencias significativas en la
tasa de sangrado fatal (0.2% vs. 0.1%, p =0.51). (16). Al analizar las dos dosis de rivaroxaban que
se utilizaron en el estudio se observo que la dosis de 2.5 mg cada 12 horas disminuye la muerte
cardiovascular de forma significativa con respecto al placebo, no asi la dosis de 5 mg. También
hubo una diferencia significativa en los tres tipos de sangrado (mayor, intracraneano y fatal) a favor

de la dosis 2.5 mg c/horas. (9)

El estudio mas importante es el COMPASS, que tuvo como objetivo determinar si rivaroxaban solo
0 en combinacion con aspirina seria mas efectivo que la aspirina en monoterapia para la
prevencion cardiovascular secundaria en 27.395 pacientes, con enfermedad arterial coronariay / o
enfermedad arterial periférica. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir rivaroxaban 2,5
mg cada 12 horas (dosis vascular) mas aspirina 100 mg una vez al dia, rivaroxaban 5 mg dos
veces al dia, o aspirina 100 mg cada dia(9). El estudio se detuvo prematuramente después del
primer analisis provisional formal (seguimiento medio 23 meses) para la superioridad del grupo de
rivaroxaban mas aspirina sobre aspirina solo. En comparacién con la aspirina sola, rivaroxaban 2.5
mg cada 12 horas mas aspirina redujo significativamente el riesgo de muerte cardiovascular en un
24%, y el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio, isquemia aguda de
la extremidad o muerte por cardiopatia coronaria en un 28% (8). Del mismo modo, el riesgo de
accidente cerebrovascular y cardiovascular y las hospitalizaciones también se redujeron
significativamente en el rivaroxaban mas aspirina en comparacion con la aspirina sola.

Los eventos hemorragicos mayores ocurrieron con mayor frecuencia entre los pacientes tratados
con la combinacion de rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas mas aspirina en comparacién con la
aspirina sola, particularmente las hemorragias gastrointestinales; sin embargo, el riesgo de las
hemorragias intracraneales y fatales fueron similares entre ambos grupos, (7,9% frente a 7,3%) y
tasas de interrupcion (16,5% frente a 15.7%) fueron similares entre el grupo de rivaroxaban mas
aspirina y la aspirina sola. (15)

En el seguimiento llevado en nuestro centro medico nacional, los hallazgos encontrados son




similiares y aplastantes en relacion con la presencia de eventos cardiovasculares mayores; ya que
no se encontré6 eventos de infarto posteriores, no se ameritd nueva intervenciéon coronaria
percutanea, nueva CABG ni hospitalizacion. Lo pacientes no presentaron eventos de stroke y solo
uno de ellos se asocio con presencia de sangrado 3.4% y dos de ellos 6.9%, fallecieron, de
patologia no cardiovascular incluyendo COVID-19; es de hacer especial mencién que su indicacion
fue en pacientes con enfermedad coronaria cronica de alto riesgo.

En cuanto a la variabilidad cuantitativa de biomarcadores proinflamatorios aasociados a
enfermedad cardiovascular y relacionados a probable dafio endotelial, los niveles de IL-1 e IL-6,
tuvieron elevacion con significancia estadistica, sin embargo sesgado por que algunos de nuestra

poblacion tuvieron infeccion por COVID-19.

18. CONCLUSION

El papel de los nuevos anticoagulantes orales (NOAC) en el estado protrombotico y proinflamatorio
explicado por su efecto al inhibir el factor Xa, como prevencion secundaria es crucial, el uso de
rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas en combinacion con aspirina o administrado solo ha demostrado
ser mas efectivo que aspirina sola en la prevencién cardiovascular de eventos recurrentes, con
seguridad aceptable, en aquellos pacientes con enfermedad vascular aterosclerética estable o de
alto riesgo, por otro lado supondriamos un incremento en marcadores inflamatorios como IL-1B Y
PCR, en pacientes con enfermedad cardiovascular de alto riesgo, el cual se ha demostrado
especialmente en enfermedad coronaria ectasica, no asi en enfermedad coronaria crénica.

Al andlisis del uso de rivaroxaban 2.5 mg cada 12 horas mas aspirina en la poblacion de nuestro
centro médico demostramos una clara disminucién en la presencia de MACE’s, no se encontré
eventos de infarto posteriores, no se ameritd nueva intervencién coronaria percutanea, nueva
CABG ni hospitalizacion. Lo pacientes no presentaron eventos de stroke y solo uno de ellos se
asocio con presencia de sangrado 3.4% y dos de ellos 6.9%, fallecieron, de patologia no
cardiovascular incluyendo COVID-19.

Al analisis de la relaciéon de valor cuantittavo de factores proinflamatorios se encontré una
diferencia significativa a la alza en el seguimiento a 12 meses, con la IL 1 y 6, con un valor p 0.049
y 0.04; sin embargo cabe mencionar que esta diferencia significativa se produjo en aquellos

pacientes contagiados por COVID-19, reconociendo el estado proinflamatorio de dicha patologia.
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20 ANEXOS.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

MEXICO Y/ LEONA VICARIO

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
Comité de Etica en Investigacion
Combioética 03-017-09-11052016

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORl\IACI(’)N PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEI'_ ESTUDIO: ANALISIS DEL EFECTO Y SEGURIDAD DEL USO ADYUVANTE DE
RIVAROXABAN 2.5 MG SOBRE EL DESARROLLO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES Y
MARCADORES DE DANO VASCULAR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA DE ALTO
RIESGO.

Lugar y fecha: Ciudad de México, a de 20__

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier
duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y
riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefior: se le invita a
participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre”, cuyo objetivo es
Determinar el efecto y seguridad del uso de rivaroxaban a dosis vascular (2.5 mg cada 12 horas) sobre el desarrollo
de eventos cardiovasculares mayores (MACESs) y su perfil de seguridad en pacientes con enfermedad coronaria de
alto riesgo. Para los propositos de su participacion.

Efecto significa si logra disminuir la coagulabilidad de la sangre y seguridad significa el grado de riesgo que este
estudio conlleva.

Su participacion en el estudio es VOLUNTARIA y de aceptar consistiria en responder preguntas de su historial
meédico, permitir que los investigadores obtengan 15 ml de sangre venosa periférica (como cuando se toma laboratorio
clinicos) al previo iniciar el tratamiento, Y POSTERIORMENTE a los 4, 8 y 12 meses de que usted este bajo
medicacion para la determinacion de valores séricos de marcadores inflamatorios (moléculas de tipo proteinas que se
liberan a la sangre cunados las arterias se inflaman como ocurre en personas que padecen su enfermedad)

BENEFICIOS el beneficio clinico de uso de Rivaroxaban para prevenir infartos de miocardio, evento cerebro vascular,
(embolias) y enfermedad de arterial periférica esta plenamente demostrado en personas que como usted ya tuvieron
un infarto del corazén y quienes se demostré que dos o mas arterias de si corazén estan afectadas. Sin embargo, el
grado de inflacion que pretendemos medir no se conoce con certeza de ello que si usted participa podremos conocer
que grado de inflamacién tiene usted y cuanto es su riesgo un nuevo evento y a partir de ese concomimiento ofrecerle
los manejos estandarizados del servicio de cardiologia para disminuir este riesgo.

RIESGOS: Su participacion conlleva riesgo mayor al minimo. El rivaroxaban es un medicamentos conocido como
anticoagulante, actiia en lo que llamamos cascada de la coagulacion, inhibiendo el factor Xa, el cual es un paso
importante dentro de esta cascada de la coagulacion para la formacion de un trombo o “coagulo de sangre” por lo que
al mismo tiempo puede precipitar un sangrado en su mayoria denominadas “menores” o no graves como: sangrado
de fosas nasales (epistaxis), moretones en piel (equimosis), aumento en cantidad de sangre en relacion al periodo
menstrual (hipermetrorragia), sangrado durante el cepillade o sangrado en encias (gingivorragia), todas éstas no
comprometen su vida. Sin embargo, en una minima proporcion y casos puede haber sangrados “mayores” graves,
como hemorragias en articulaciones, cavidad abdominal e incluso hemorragias intracerebrales para evitarlas
tomaremos todas las previsiones.
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Por otro lado, la toma de muestra de sangre venosa periférica se puede presentar un hematoma (chichén) en el sitio
donde se tomo la muestra o equimosis (moretén), asi como dolor en el sitio de puncion.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO Y/O INDEMINIZACION EN SU CASO: Debido a los riesgos que este
estudio pudiera implicar, los investigadores y el CMN “20 de Noviembre” nos comprometemos a proporcionar el
tratamiento a cualquiera de los efectos adversos que pudieran presentarse en su caso en particular, haciendo énfasis
en caso de presentar alguin sangrado mayor, se dara asistencia inmediata y tratamiento transfusional segin necesidad
e indicacion médica.

PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho para
recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que
lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad de base. Para
lo cual basta con que lo solicite por escrito al investigador principal o al Presidente del comité de ética en investigacion

MANEJO DE LA INFORMACION

En la recoleccién de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley (articulo 6): Licitud, calidad,
consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas
de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafio, pérdida,
alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios, las muestras
biolégicas obtenidas, cuestionarios, etc., no contendran ninguna informacién personal y se codificaran con un nimero
de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los codigos que identifican su muestra o informacién
estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad”.
Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser incluido
en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.
Si procede: Asi mismo manifiesto que se ha obtenido el ASENTIMIENTO del menor a mi custodia, para
participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombre v firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.
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INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:

Le he explicado al Sr (a) la naturaleza y los propdsitos
de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado respuesta a todas sus
dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir
libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me apego a la normatividad correspondiente
para realizar investigacién con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dra. Julieta Danira Morales Portano

En caso de dudas, favor de comunicarse al DEPARTAMENTO DE CARDIOCIRUGIA. Teléfono de contacto:52005003
ext .14661. Domicilio de contacto: Av. Félix Cuevas No. 540, Colonia Del Valle, Delegacion Benito Juarez, C.P. 03229,
Ciudad de México El presente documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Presidente del Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda Tel.
52003544 ext. 14609

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Nota: La Carta de Consentimiento debe contener el membrete oficial vigente, tiene diferencias respecto al de la
“Guia para la elaboracion del protocolo de investigacién™, por lo que deberd presentarse en archivo electrénico y
en impreso independientes.

)
)

) 1SSSTE

Presidente del Comité de Etica en Inv 'i6n: Dr. Ricardo Ortega Pineda
Av. Félix Cuevas 540 Col. Del Valle, C.P. 03100 Alcaldia Benito Juarez, Ciudad de México
Tel.: (55) 52005003 www.gob.mx/issste




. GOB‘IERNO DE ,!}( ISSSTE 2020
- MEXICO @ SR, LEONA VICARIO

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
Comité de Etica en Investigacién
Combioética 03-017-09-11052016

AVISO DE PRIVACIDAD
TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: ANALISIS DEL EFECTO Y SEGURIDAD DEL USO ADYUVANTE
DE RIVAROXABAN 2.5 MG SOBRE EL DESARROLLO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES Y
MARCADORES DE DANO VASCULAR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA DE ALTO RIESGO.

Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se le dara a sus datos
personales cuando los mismos son recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:

Nombre: Dr. Julieta Danira Morales Portano

Domicilio: Av. Félix Cuevas No. 540, Colonia Del Valle, Delegacion Benito Juarez, departamento de
cardiocirugia

Teléfono: 5541856805

Correo-e: jmoralesportano@gmail.com

Su informacion personal sera utilizada con la finalidad de contacto con usted para proporcionar informacién sobre
examenes practicado e informacion sobre su padecimiento para lo cual requerimos obtener los siguientes datos
personales: nombre de usted, fecha de nacimiento de usted, estado civil, domicilio, correo electronico, teléfono
particular o celular, estos datos son considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se compromete a que
todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su
confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran utilizar codigos, Iniciales,
numero de expediente, y se almacenaran en archivo electronico a cargo del investigador principal).

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o instituciones y Gnicamente seran
usados por el equipo de investigadores para este proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo de los
mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el
investigador responsable Dra. Julieta Danira Morales Portano, o con el Presidente del Comité de Etica en
Investigacién del CMN “20 de Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda. Tel. 52003544.
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DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se dara a mis datos
personales

Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente:
Fecha:

Instrucciones de uso: ) )

El documento previamente expuesto es el FORMATO GUIA PARA LA ELABORACION DEL AVISO DE PRIVACIDAD.
Favor de sustituir los recuadros con la informacion correspondiente a cada proyecto de investigacion. En letra cursiva
y en negrita se presentan algunos ejemplos y sugerencias, que deberan excluirse del documento final.

[Importante sefalar niimero de pagina y total] 2/2
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