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RESUMEN
Titulo: Factores asociados a eventos trombéticos y hemorragicos en pacientes con
fibrilacion auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos en una Unidad de
Tercer nivel del Noroeste de México.
Autores: Vasquez-Serna ClI, Alderete-Aguilar V.
Introduccion: La fibrilacion auricular es la arritmia mas comun en el mundo y esta
asociada a eventos cardioembolicos. Los anticoagulantes directos, son los farmacos
de eleccion en esta enfermedad. No hay evidencia local de los factores asociados a
eventos tromboticos y hemorragicos.
Objetivo: Determinar los factores asociados a eventos tromboéticos y hemorragicos
en pacientes con fibrilacion auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal analitico, en pacientes con
fibrilacién auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes mayores de 18 afios, con fibrilaciébn auricular, bajo
tratamiento con anticoagulantes directos. Se recolectaron variables clinicas,
sociodemogréficas y de tratamiento. Realizamos estadistica descriptiva e inferencial.
En la descripcidbn de variables usamos frecuencias, porcentajes, medidas de
tendencia central y dispersion. Para el analisis bivariado, Chi cuadrada, razén de
momios y t de Student.
Resultados: Se analizaron un total de 160 participantes con fibrilacion auricular en
tratamiento con anticoagulantes directos. La frecuencia de evento trombatico en la
poblacion fue del 5%, el evento mas presentado fue EVC isquémico. En cuanto al
evento hemorragico, un 6% lo presentd, el mas frecuente fue sangrado de tubo

digestivo alto. Se encontraron dos factores significativamente asociados con la
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presencia de eventos trombéticos o hemorragicos: antecedente previo de hemorragia

y las puntuaciones de riesgo CHA2DS2-VASc y HAS-BLED.

Conclusion: los eventos isquémicos y hemorragicos se presentaron en baja
proporcion. Al analizar los factores asociados concluimos que la historia clinica
previa de un paciente, en particular con respecto a hemorragias, y las puntuaciones
de riesgo son variables cruciales a considerar en la practica clinica para predecir y,
potencialmente, prevenir complicaciones en pacientes con fibrilacion auricular que

estan en tratamiento con anticoagulantes directos.

Palabras clave: Hemorragia; Trombosis; Anticoagulantes directos; Fibrilacidon

auricular.
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ABSTRACT
Title: Factors associated with thrombotic and hemorrhagic events in patients with
atrial fibrillation under treatment with direct anticoagulants in a Third Level Unit in
Northwestern Mexico.
Authors: Vasquez-Serna ClI, Alderete-Aguilar V.
Introduction: Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in the world and is
associated with cardioembolic events. Direct anticoagulants are the drugs of choice in
this disease. There is no local evidence of factors associated with thrombotic and
bleeding events.
Objective: To determine the factors associated with thrombotic and hemorrhagic
events in patients with atrial fibrillation under treatment with direct anticoagulants.
Material and methods: An analytical cross-sectional study was carried out in
patients with atrial fibrillation under treatment with direct anticoagulants. The inclusion
criteria were: patients older than 18 years, with atrial fibrillation, under treatment with
direct anticoagulants. Clinical, sociodemographic, and treatment variables were
collected. We perform descriptive and inferential statistics. In the description of
variables, we use frequencies, percentages, measures of central tendency and
dispersion. For bivariate analysis, Chi-square, odds ratio, and Student's t.
Results: A total of 160 participants with atrial fibrillation receiving treatment with
direct anticoagulants were analyzed. The frequency of thrombotic event in the
population was 5%, the most frequent event was ischemic stroke. Regarding the
hemorrhagic event, 6% presented it, the most frequent was bleeding from the upper

digestive tract. Two factors were found to be significantly associated with the
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presence of thrombotic or bleeding events: previous history of bleeding and the
CHA2DS2-VASc and HAS-BLED risk scores.

Conclusion: ischemic and hemorrhagic events occurred in low proportion. By
analyzing the associated factors, we conclude that a patient's previous medical
history, particularly with regard to bleeding, and risk scores are crucial variables to
consider in clinical practice to predict and potentially prevent complications in patients
with atrial fibrillation who are being treated with direct anticoagulants.

Keywords: Hemorrhage; Thrombosis; Direct anticoagulants; atrial fibrillation.
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ANTECEDENTES

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente
(principalmente la no asociada a patologia valvular), la cual produce una activacion
auricular desordenada, que conlleva a la contraccion rapida e irregular de las
auriculas, incrementado cinco veces la posibilidad de formacion de trombos. Asi
como incremento de comorbilidades como evento vascular cerebral (EVC), falla
cardiaca y embolismos sistémicos*?. En México la FA esta presente en el 1-2% de
mexicanos la cual afecta a mas de 400,000 personas mayores de 60 afios lo cual
representa el 3.8% de este grupo etario y el 15% en mayores de 80 afios®.
La FA aumenta de 4 a 5 veces los EVC, es la causa de 15% de ellos en todos los
grupos de edad y el 30% en mayores de 80 afios®. Los EVC asociados a FA
presentan mayor deterioro neurolégico que aquellos no relacionados, siendo una
importante carga en el sistema de salud de México>. Es bien conocido que la
prevalencia de la FA aumenta con la edad. El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida
es de aproximadamente 25% en las personas que han alcanzado la edad de 40
afios. Los varones estan afectados mas frecuentemente que las mujeres, sin
embargo, estas Ultimas tienen mayor riesgo de complicaciones tromboembdlicas®.
En México existen datos limitados acerca de la FA; la mayor parte de las estadisticas
provienen del Instituto Nacional de Cardiologia, donde la FA representa 27% de las
consultas de urgencias, 6% de la consulta de clinica de arritmias y 14% de los
egresos hospitalarios, sea como diagnéstico primario o asociado con alguna
cardiopatia’. Otra de las fuentes de datos sobre FA en México son los datos del

Registro Mexicano de Fibrilacion Auricular (REMEFA), cuyo objetivo primario es
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determinar cual es el estado de la tromboprofilaxis de la FA en México y conocer la
morbimortalidad asociada a la enfermedad en por lo menos un afio de seguimiento®.
Existen numerosas clasificaciones de la FA basadas en la duracion, presentacion
electrocardiografica o en la actividad eléctrica auricular. La Sociedad Europea de
Cardiologia distingue cinco tipos de FA conforme la presentacién y duracion de la
arritmia: Diagnosticada por primera vez: se considera a todo paciente que se
presenta por primera vez con la FA demostrada por electrocardiograma,
independientemente de la duracidén y severidad de los sintomas. Paroxistica: es
autolimitada generalmente dentro de las primeras 48 horas, a partir de las cuales la
probabilidad de conversion a ritmo sinusal espontanea es baja y debe considerarse
la anticoagulacion, aunque el paroxismo puede durar hasta siete dias®*°. Persistente:
cuando un episodio de FA dura mas de siete dias 0 es necesaria la cardioversion
eléctrica o farmacoldgica. Persistente de larga duracién: es aquella que ha durado un
ano o mas en el momento en que se decide adoptar una estrategia de control del
ritmo. Permanente: cuando la arritmia ha sido refractaria a las estrategias de
cardioversion o ha sido aceptada por paciente y médico tratante®*°.

Por otro lado, la FA aislada es la que se manifiesta en pacientes menores de 60
anos, sin hipertension ni signos de cardiopatia estructural. Ademas de lo ya
mencionado, se puede clasificar la fibrilaciéon auricular por la afeccion o no de la
valvula mitral como génesis de la arritmia. La FA asociada a estenosis mitral
reumatica con afeccion hemodinamica severa, o la presencia de protesis mecanica
se conoce como FA valvular, mientras que el resto de los pacientes se clasifican
como FA no valvular (FANV), aunque la ultima guia sobre FA hace referencia a dejar

de lado estos términos, ya que suelen crear confusién.®™*°.
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Dentro de las complicaciones mas graves de la FA se encuentra el cardioembolismo
responsable de 20-25% de los casos de eventos vasculares cerebrales; su
mortalidad es mayor a cualquier tipo de evento vascular cerebral, alcanzando hasta
el 40% de ellos en el primer mes. Es por este motivo que la busqueda del

anticoagulante ideal ha llevado a cambios en la terapéutica actual™

. Antiguamente se
consideraba a la warfarina como tratamiento de eleccién para la prevencion de
dichas complicaciones, sin embargo, es un farmaco que tiene una farmacocinética de
amplia variabilidad inter e intraindividual, ademas de una gran cantidad de
interacciones con otros farmacos y con alimentos ricos en vitamina K, lo que hace
dificil llevar el control a través de la cuantificacién del INR.

Por otro lado, los AOD presentan un comportamiento mas predecible, seguro,
consistente y con menos interacciones, facilitando su manejo. Los AOD 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 prevencién de EVC secundario a FA desde 20112,

El uso de AOD es fundamental para reducir este riesgo en pacientes con FA. Sin
embargo, también pueden aumentar el riesgo de eventos hemorragicos. Los factores
gue se asocian con un mayor riesgo de eventos tromboéticos en pacientes con FA
que toman AOD incluyen: edad avanzada, el riesgo de eventos tromboembdlicos
aumenta con la edad, especialmente en personas mayores de 75 afos. Historial
previo de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, los pacientes con
antecedentes de estos eventos tienen un riesgo mas alto de episodios
tromboembdlicos recurrentes. Hipertension arterial, la hipertension mal controlada

puede aumentar el riesgo de eventos tromboembolicos**2.
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También podemos encontrar la insuficiencia cardiaca, puede causar estasis de
sangre en las camaras cardiacas, lo que aumenta el riesgo de formacién de
coagulos. Diabetes mellitus, puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos
debido a cambios en la funciébn endotelial y la agregacion plaquetaria. Sexo
femenino, ser mujer puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos en
pacientes con FA™ 12,

Por otro lado, los factores asociados con eventos hemorragicos son: edad avanzada,
el riesgo de hemorragia también aumenta con la edad, especialmente en personas
mayores de 75 afos. Historial previo de hemorragia, los pacientes con antecedentes
de hemorragia tienen un mayor riesgo de eventos hemorragicos recurrentes. Uso
concomitante de otros medicamentos, la combinacion de AOD con otros
medicamentos que afectan la coagulacion sanguinea, como antiplaquetarios o
anticoagulantes, puede aumentar el riesgo de hemorragia. También la enfermedad
renal cronica, la disfuncion renal puede afectar la farmacocinética y la
farmacodinamia de los AOD, lo que aumenta el riesgo de hemorragia. Insuficiencia
hepatica, puede afectar la sintesis de factores de coagulacién y la metabolizacion de
los AOD, lo que aumenta el riesgo de sangrado®®™3.

Existen diferentes tipos de anticoagulantes y sus mecanismos de accion varian entre
si. Las heparinas actuan a través de la antitrombina (un anticoagulante natural)
inhibiendo los factores lla y Xa. Los AVK actuan mediante la vitamina K oxido
reductasa, inhibiendo que el epodxido vitamina K se recicle a su forma reducida y

activada de vitamina K, inhibiendo asi a los factores dependientes de vitamina K (ll,

VII, IX'y X) y factores regulatorios (proteina C, proteina S y proteina Z). El tiempo de
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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**.

El mecanismo de accidén de los AOD es una inhibicidon directa de los factores de
coagulacion. Dentro de este grupo de farmacos hay diferentes mecanismos de
accion: 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. Tiene biodisponibilidad de 63-79%, se une a proteinas 90%, tiene
una vida media 7-13 horas, eliminacién renal 40% y su antidoto es el
Andexanet/Aripazine'®. El apixaban, inhibidor directo y reversible del Xa,
biodisponibilidad 66%, se une a proteinas 99%; 25% se recupera en forma de
metabolitos, vida media 8-15 horas. Eliminacion fecal 70%, renal 30%, antidoto
Andexanet/Aripazine. Edoxaban, inhibidor directo y reversible del Xa,
biodisponibilidad 62%, vida media 10-14 horas, el 50% se excreta sin cambios en su
estructura via renal. Dabigatran: es un pro farmaco inhibidor directo de la trombina
(lla), biodisponibilidad 7%, vida media 12-17 horas, 30% se une a proteinas,
eliminacién renal 100%, antidoto Idarucizumab / AripazinelG.

Se ha observado que los AOD presentan mejoria en la tasa de apego y que su efecto
anticoagulante desaparece después de suspender el medicamento por 2-3 dosis. Los
AOD han demostrado tener efectividad superior a la heparina de bajo peso molecular
en la prevencibn de EVC embolico en pacientes con FA, prevencion de
tromboembolismo venoso, en pacientes 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 AOD en comparacion con warfarina para la
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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 AOD; sin embargo, aumentan la incidencia de sangrado de tubo digestivo
y los requerimientos transfusionales’™*°.

Los datos obtenidos de los estudios que apoyaron la aprobacion de los AOD llevaron
a que en la actualizacion de la guia 2019 de la American Heart Association, todo
paciente con un score de CHA2DS2-VASc igual o mayor a 2 en el sexo masculino e
igual o mayor 3 en el sexo femenino es candidato al uso de anticoagulantes orales,
haciendo referencia del uso de rivaroxaban y apixaban como primera eleccion en
todo paciente con FA que no presente una estenosis mitral de moderada a severa o
una prétesis mecanica valvular dentro de sus antecedentes®®.

Segun la AHA y la guia de préactica clinica Mexicana de FA, antes de iniciar el
tratamiento con un anticoagulante directo, se debe realizar una valoracién de la
funcién renal y hepatica, con la finalidad de evitar complicaciones en el paciente por
sobredosificacion o intoxicacion al no lograr un adecuado metabolismo hepatico, con
revaloraciones anuales para ajuste de dosis 0 suspension. Acorde a la
recomendacion de estas guias, todo paciente que cumpla dos de los siguientes tres
criterios: edad > 80 afios, peso < 60 Kg o creatinina sérica 21.5 mg/dL debe ajustarse
la dosis a 2.5 mg ¢/12 horas para apixaban o CrCl <50 mL/min a 15 mg/dia para
rivaroxaban”?

De forma tradicional y lo mas aceptado segun las guias de manejo clinico en FA es
la determinacién del riesgo de cardioembolismo otorgado mediante la escala de

CHA2DS2-VASc que lo estima mediante un puntaje de 0-9 y se especifica que con

un puntaje de 1 o mas en hombres y 2 0 mas en mujeres el paciente podra ser
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beneficiado del uso de anticoagulantes orales. La contraparte que debera ser
evaluada también es la del riesgo de sangrado que puede ser estimada con la escala
de HAS-BLED para determinar la seguridad del tratamiento con anticoagulantes, y
gue de acuerdo a un puntaje de 0-9 se establece el riesgo de sangrado que tiene el
paciente a 1 ano de seguimiento, usualmente estableciendo un valor menor a 3
puntos como valor adecuado para iniciar anticoagulacion pero con reserva de poder
dar tratamiento a los factores de riesgo modificables para no impedir la
anticoagulacion®2.

Para finalizar, la fibrilacién auricular incrementa sustancialmente el riesgo de eventos
tromboembdlicos y hemorragicos, configurando un reto médico en la estratificacion
de riesgos y la eleccion terapéutica. El uso de anticoagulantes directos ha emergido
como una alternativa prominente a los anticoagulantes tradicionales, ofreciendo
ventajas en términos de perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos®'?. Sin
embargo, el manejo Optimo de estos pacientes requiere una comprension profunda
de los multiples factores que pueden influir en la eficacia y seguridad del tratamiento.
A medida que la terapéutica evoluciona, es imperativo revisar y consolidar
constantemente el conocimiento existente, identificando lagunas en la literatura y
areas que requieran investigacion adicional. Es en este contexto donde nuestra
investigacién busca contribuir, proporcionando claridad y direccién en este ambito

clinico critico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la FA esta presente en el 1 a 2% de mexicanos la cual afecta a
mas de 400,000 personas. Los EVC asociados a FA presentan mayor deterioro
neuroldgico que aquellos no relacionados, siendo una importante carga en el sistema
de salud de México®°. En los pacientes con FA bajo tratamiento con AVK, existe un
estrecho rango terapéutico de INR entre 2 y 3, el cual se logra en menos de 50% del
tiempo en muchas series clinicas. Al estar el INR debajo de 2, hay un mayor riesgo
de eventos trombéticos y al estar sobre 3, de fenémenos hemorragicos mayores®.
Los eventos hemorragicos constituyen el principal efecto adverso que se presenta
con una incidencia de 2.1 por 100 pacientes-afio. Esta complicacion puede
manifestarse como hemorragias menores, como sangrado nasal o encias, o
hemorragias mas graves, como hemorragia gastrointestinal o intracraneal. Por otro
lado, los eventos trombéticos se describen con muy baja frecuencia en pacientes
bajo tratamiento con AOD, los cuales se han relacionado a falta de apego al
tratamiento por parte del paciente?.

A pesar de estas complicaciones, los AOD suelen ser mas seguros y mas faciles de
manejar que los anticoagulantes tradicionales, como la warfarina. Sin embargo,
existe poca evidencia sobre los eventos hemorragicos y tromboéticos en pacientes
bajo tratamiento con AOD en nuestro hospital; se desconoce la frecuencia y tipo de
complicacion, ademas se ignora el porcentaje de uso adecuado segun los margenes
terapéuticos por parte de los pacientes, por lo que tiene impacto en nuestra
comunidad realizar investigaciones al respecto. Por otro lado, en nuestro hospital no

se cuenta con datos epidemiolégicos que sirvan como base para desarrollar
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estrategias de intervencion y prevencion en esta poblacion, por lo tanto, se pretendio
dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales son los factores
asociados a eventos tromboticos y hemorragicos en pacientes con fibrilacion
auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos en una Unidad de Tercer nivel

del Noroeste de México?
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JUSTIFICACION

La FA es la arritmia sostenida mas frecuente en el ser humano, sin embargo,
aun no contamos en nuestro pais y regidbn con registros precisos sobre la
enfermedad y las complicaciones de su tratamiento en nuestra poblacién. El alto
riesgo de recurrencia y gravedad clinica es la base de la indicaciéon de
anticoagulacion oral por tiempo indefinido en estos pacientes, la anticoagulacién
reduce el riesgo de ocurrencia y recurrencia de los eventos vasculares cerebrales
asociados a la prevencion de la fibrilacién auricular con una reduccion de un riesgo
global aproximadamente del 64%"’.
El problema y poblacion a estudiar representa un tema prioritario de investigacion
para el IMSS. En la actualidad existen pocos datos sobre los eventos hemorragicos y
trombdticos de pacientes bajo tratamiento con AOD. Es aqui, donde radica la
importancia de obtener datos de la frecuencia de estos eventos en nuestra poblacion,
para identificar un area de oportunidad en nuestra atencién médica, con el fin de
mejorar e implementar alguna medida que garantice la adecuada prescripcién de
estos farmacos y con ello reducir complicaciones, asi como dar pie a futuras lineas
de investigacion.
El establecer un antecedente de esta informacion nos permitira realizar una
caracterizacion de estos pacientes, tomando en cuenta sus caracteristicas clinicas y
el tipo de AOD usado. La falta de datos epidemioldgicos precisos y completos sobre
eventos de sangrado y trombosis en pacientes con FA puede generar problemas en
varios aspectos del manejo y la investigacion de esta enfermedad. Estos problemas
incluyen la dificultad para evaluar el riesgo real de sangrado y trombosis, o que

puede dificultar la toma de decisiones clinicas informadas sobre el tratamiento. La
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falta de datos sobre eventos de sangrado y trombosis en la FA y sus factores
asociados, dificulta la investigacion y el desarrollo de nuevos tratamientos y
estrategias de prevencion. Para abordar estos problemas, es esencial mejorar la
recopilacion de datos sobre eventos de sangrado y trombosis en pacientes con FA y

sus factores asociados.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar los factores asociados a eventos tromboticos y hemorragicos en

pacientes con fibrilacién auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos en

una Unidad de Tercer nivel del Noroeste de México.

Objetivos especificos:

1.

2.

10.

11.

Valorar el promedio de edad en pacientes con FA en tratamiento con AOD.
Precisar el tipo de evento hemorragico mas frecuente en pacientes con FA en
tratamiento con AOD.

Establecer el tipo de evento trombatico mas frecuente en pacientes con FA en
tratamiento con AOD.

Reconocer el AOD mas frecuente en pacientes con FA.

Identificar la dosis de AOD mas frecuente en pacientes con FA.

Precisar el sexo mas frecuente en pacientes con FA en tratamiento con AOD.
Establecer la comorbilidad mas frecuente en pacientes con FA en tratamiento
con AOD.

Medir el puntaje promedio de la escala CHA2DS2-VASc en pacientes con FA
en tratamiento con AOD.

Valorar el puntaje promedio de la escala HAS-BLED en pacientes con FA en
tratamiento con AOD.

Reconocer el AOD con menos eventos hemorragicos y tromboéticos en
pacientes con FA en tratamiento con AOD.

Conocer la FEVI de pacientes con FA en tratamiento con AOD.
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12. Describir la frecuencia de dilatacion auricular izquierda en pacientes con FA
en tratamiento con AOD.

13. Identificar el tipo de FA mas frecuente en nuestra poblacion.
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HIPOTESIS

De trabajo (Hi)

Los factores asociados a eventos trombaticos y hemorragicos en pacientes con FA
bajo tratamiento con AOD son: tener antecedente de evento tromboético o
hemorragico, usar Rivaroxaban a dosis de 20 mg, edad mayor a 65 afos, sexo
femenino, IMC con obesidad, con FEVI disminuida, con dilatacion de auricula
izquierda, tener comorbilidades, con puntaje del CHA2DS2-VASc mayor a 2 en
hombres y 3 en mujeres, puntaje de HAS-BLED menor a 3 puntos, con FA

permanente.

Nula (HO)

Los factores asociados a eventos trombdéticos y hemorragicos en pacientes con FA
bajo tratamiento con AOD no son: tener antecedente de evento tromboético o
hemorragico, usar Rivaroxaban a dosis de 20 mg, edad mayor a 65 afios, sexo
femenino, IMC con obesidad, con FEVI disminuida, con dilatacibn de auricula
izquierda, tener comorbilidades, con puntaje del CHA2DS2-VASc mayor a 2 en
hombres y 3 en mujeres, puntaje de HAS-BLED menor a 3 puntos, con FA

permanente.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde se llevé a cabo el estudio:
Este estudio se llevd a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad, (U.M.A.E.),
Hospital de Especialidades No. 2, ubicada en: Calle Prolongaciéon Hidalgo s/n,
Colonia Bellavista, C.P. 85130, Ciudad Obregodn, Sonora. Especificamente, se realizo
el estudio en la clinica de anticoagulacion.
Disefio y tipo de estudio:
Transversal analitico (observacional, analitico, transversal, retrospectivo)
Periodo de estudio:
De junio a agosto 2023
Poblacion de estudio:
Pacientes derechohabientes del IMSS que acuden para atencion de su FA en
consulta de cardiologia
Criterios de seleccion de la muestra:
a) de inclusion

e Expedientes de pacientes con edad igual o mayor a 18 afos.

e Con fibrilacion auricular

e En tratamiento con anticoagulantes orales directos
b) de exclusién

e No se contemplan, ya que éticamente no hay motivo de exclusion al ser un

estudio de incidencia en toda esa poblacion.

c) de eliminacion

e Informacion incompleta.

Muestreo:
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Para el presente estudio y dadas las disposiciones y opciones de sistematizacion de
las unidades de observacion y el planteamiento estadistico del investigador se
efectudé un muestreo de tipo no probabilistico, por casos consecutivos con pacientes
provenientes de la clinica de anticoagulantes de la Unidad Médica de Alta

Especialidad No. 2 del IMSS de Ciudad Obregén, Sonora.

Determinacion del tamafio de la muestra:

El objetivo principal del estudio es determinar los factores asociados a eventos
hemorragicos y trombdéticos en pacientes con FA en tratamiento con AOD, por lo que
la férmula de tamafio de muestra que se utilizara es la de eventos por variable o
formula de Freeman.

[n=10* (k + 1)]

n= tamarno de la muestra

10= constante de nimero minimo de eventos por variable.

k+1= numero de variables independientes mas uno.

Despeje de la muestra:

n= 10 (15+1)

n= 10 (16)

n= 160 pacientes

Definicidn y operacionalizacion de variables:
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ESCALA

trombos y reducir

el riesgo de

DEFINICION DEFINICION DE LA
VARIABLE 2 INDICADOR
CONCEPTUAL | OPERACIONAL ME?\:C'O
Evento Se refiere al Se recabd la Cualitativ| Hemorragia
hemorragico sangrado informacion de a
sintomatico en un | cualquier evento de| nominal mayor
area u o6rgano sangrado politémic
especifico registrado en el a Hemorragia
secundario al uso expediente del
de AOD paciente menor
secundario al uso
de AOD Hemorragia
intracraneal
Evento Se refiere se Se recabd la Cualitativ EVC
trombatico refiere a la informacion de a
formacién de un | cualquier evento | nominal Ataque
trombo en el trombético politémic
interior de un registrado en el a isquémico
vaso sanguineo, expediente del
yaseaunaarteria | o qiente que utiliza transitorio
0 una vena. El AOD
el o
. sistémico
totalmente el flujo
sanguineo,
provocando
dafios en los
tejidos y 6rganos
irrigados por
dicho vaso
Anticoagula | Son una clase de Se recabd del Cualitativa - Rivaroxa
nte oral medicamentos | expediente el AOD | nominal )
directo utilizados para que utiliza el politbmica ban
prevenir la paciente
formacion de - Apixaban
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accidentes

secundario a FA

secundario a FA

- Dabigatr
cerebrovasculares ]
en pacientes con an
fibrilacion
auricular no Edoxaban
valvular
Dosis de Se refiere a la Se recabd del Cuantitativ | Miligramos del
anticoagula | dosis del AOD | expediente la dosis | a discreta farmaco
nte oral utilizado para la | del AOD que utiliza
directo FA el paciente
Edad Tiempo Afos cumplidos al | Cuantitativ Afos
transcurrido a momento de la a discreta
partir del recoleccion de
nacimiento datos en el
expediente
electronico.
Sexo Condicién Se midi6 a través | Cualitativ
biologia que nos | del complemento | a nominal Hombre
diferencia segun del numero de dicotomic
la especie seguro social. M es a Mujer
hombre y F Mujer
IMC Es un indice del . Cuantitati | Kilogramos/me
Se calcul6 el IMC g 2
peso de una . va tro
ersona en con base al indice continua
P . de Quetelet. IMC=
relacion con su 2
peso/(Talla)
altura.
Antecedent | Antecedente de Cualitativ
- Antecedente de Si
e de evento trombdtico . a
. . trombosis en la .
trombosis | en cualquiera de R nominal
historia clinica de .
sus . dicotomic No
. la paciente
presentaciones a

33



Antecedent | Antecedente de Cualitativ
Antecedente de Si
ede evento : a
. . . hemorragia en la .
hemorragia | hemorragico en . nominal
. historia clinica de L
cualquiera de sus . dicotomic No
. la paciente
presentaciones : a
. secundario al
secundario al tratamiento de FA
tratamiento de FA
Comorbilid | La presencia de Se recabd del Cualitativ _
ades uno o mas expediente la a nominal Obesidad
trastornos (o presencia de politémica
enfermedades) alguna patologia HAS
ademas de la adicional a la FA
enfermedad o DM
trastorno primario
ERC
Cardiopatia
isquémica
ICC
Puntaje Es un instrumento Se recabd el Cuantitati| Puntos de la
CHA2DS2- N puntaje de la va
VASC muy utilizado con | egcala CHA2DS2- | discreta escala
. . VASc del
el fin de estimair, .
expediente del
de una forma paciente
relativamente
sencilla el riesgo
de sufrir un
evento vascular
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cerebral embodlico
en sujetos con

FANV

gue representa el
porcentaje de
sangre que se
bombea fuera del
ventriculo

izquierdo con

paciente en su
altimo
ecocardiograma

Puntaje Es un sistema de Se recabd el Cuantitati| Puntos de la
HAS-BLED 3 puntaje de la va
evaluacion que | ggcala HAS-BLED |  discreta escala
mide el riesgo de del expe@ente del
paciente
padecer en un
afio una
hemorragia
importante
Fraccion de | Esuna medida | Valor de lafraccion | Cuantitati Porcentaje
eyeccion | de eyeccion de va
del importante de 1a | yentriculo izquierdo |  discreta
ventriculo o . consignada en el
. funcion cardiaca :
lzquierdo expediente del
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cada latido

Dilataciéon | Es una condicion Dilatacion de la Cualitativ _
de la auricula izquierda a Si
auricula en la cual la consignada en el nominal
izquierda . N expediente del dicotomic No
auricula izquierda .
paciente en su a
del corazon se ultimo
ecocardiograma
agranda o se
expande mas alla
de sus
dimensiones
normales
Tipo de FA LaFAesla Tipo de FA Cualitativ _
arritmia cardiaca | desarrollada por el a Persistente
sostenida mas paciente, la cual nominal
frecuente, la cual debio estar politomic | Permanente
produce una consignada en el a
activacion expediente Aislada
auricular
desordenada, que i
Paroxistica
conlleva a la
contraccion rapida
e irregular

Descripcion general del estudio:
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Previa autorizacion del comité de investigacion y ética local se realizé un estudio en la
UMAE 2 de Ciudad Obregon, Sonora. Se llevo a cabo un estudio transversal analitico,
este estudio se realiz6 en el periodo de junio a agosto del 2023. Se incluyeron 160
expedientes de pacientes, los cuales debieron cumplir con los siguientes criterios:
edad igual o mayor a 18 afos, con fibrilacion auricular en tratamiento con AOD. Los
datos fueron recolectados directamente de los expedientes y registros médicos. No se
excluyeron pacientes ya que no hubo motivos para su exclusion. Se eliminaron

aguellos registros con informacién incompleta.

Se revisaron los diagnosticos de pacientes con fibrilacién auricular registrados en las
bitacoras del servicio de cardiologia, consulta externa y clinica de anticoagulacion
para iniciar la busqueda de los expedientes de pacientes. Lo anterior fue solicitado al
director de la UMAE con la carta de no inconveniencia y solicitud de registros
meédicos. De igual forma se avis6 a comité de ética sobre este proceso. Una vez
localizados los expedientes de pacientes se recolectaron las variables de interés.
Dentro de las variables a recolectar se encontraba la edad, la cual se expreso en afios
y fue recolectada del expediente. Las variables evento hemorragico, evento
trombdtico, anticoagulante oral directo, dosis de AOD, sexo, IMC, antecedente de
trombosis, antecedente de hemorragia, comorbilidades, puntaje del CHA2DS2-VASc,
puntaje del HAS-BLED, tipo de FA, FEVI, dilatacion auricular izquierda, fueron
recolectadas directamente del expediente y registros médicos fisicos y electrénicos

del paciente.

Analisis estadistico:
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Los datos obtenidos se integraron a las hojas de recoleccidén de datos y se analizaron
mediante el programa SPSS versidon 25 en espafiol. Realizamos estadistica
descriptiva; para variables cualitativas usamos frecuencias y porcentajes; para
variables cuantitativas, media y desviacién estandar. Para el analisis bivariado se
realizaron  grupos divididos en aquellos que presentaron evento
trombadtico/hemorragico y aquellos que no; se utilizo la razon de momios (RM) para
determinar la fuerza de asociacion entre los grupos y prueba de X2 para significancia
estadistica. En las variables cuantitativas se utilizo la t de Student. Se considerd una

p<0.05 como significativa.

Aspectos éticos y factibilidad:

El estudio tiene clasificacion |, sin riesgo segun el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, lo anterior debido a que fue un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion retrospectiva, en el que no
se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables
fisiol6gicas, psicologicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio,
solamente se recabd informacion general de los expedientes. El protocolo respeta los
principios de la bioética como la autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia,
ya que se respetd en todo momento la confidencialidad del paciente, no se utilizé
consentimiento informado ya que el estudio lo permitia, se le otorgd un beneficio para
su salud y no se le hizo ningun dafio. El presente estudio es valioso ya que
caracteriza complicaciones importantes del tratamiento en los pacientes con FA y sus
factores asociados, la informacién de este estudio podria conducir a mejoras en la

salud y en los servicios de salud.
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Se realizé con apego a la Declaracion de Helsinki con respecto a la actualizacion del
afio 2013 realizada en Brasil; al articulo 98 de la Ley general de salud en relacion a
la investigacion en seres humanos, conforme a los lineamientos de los proyectos de
investigacion en salud del IMSS; y fue sometido a aprobacion por el Comité Local de
Investigacion del IMSS y bajo la autorizacion del director de la UMAE. El estudio tuvo
como objetivo determinar los factores asociados a eventos hemorragicos y
trombdticos en pacientes con FA en tratamiento con AOD, una condicidbn que
impacta en la salud de los pacientes, y en su tratamiento, por lo anterior, el balance
riesgo-beneficio se inclind claramente hacia el beneficio. La confidencialidad del
paciente se respetdé en todo momento al no mostrar nombres ni datos personales
dentro de la investigacion. El disefio de la investigacion es el correcto y contemplaba
los sesgos potenciales por lo que tiene validez cientifica. Por ultimo, se solicito la
carta de excepcion del consentimiento informado y la carta de confidencialidad para

revision de expedientes al ser una investigacion documental retrospectiva.

Recursos humanos, financieros y materiales:
Recurso humano: El responsable del proyecto fue el Dr. César Ivan Vasquez Serna,
meédico cardidlogo, en colaboracién la Dra. Viridiana Alderete Aguilar, médico

residente de cardiologia, y tesista.

Recurso fisico y materiales: Servicio de cardiologia y clinica de anticoagulacion.

Recursos Financieros: El apoyo de los recursos materiales fue cubierto por parte

de los investigadores, los cuales cubrieron el total de gastos generados.

Desglose financiero del proyecto:
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Presupuesto por Tipo de Gasto

Gasto de Inversion.

ESPECIFICACIO COSTO
N
Herramientas y accesorios
e Programa para el procesamiento y 1 Paquete con 500.00
andlisis de datos SPSS version 25. instalacion de
SPSS version 25
Subtotal Gasto de Inversion $500.00
Gasto Corriente
1 | Articulos, materiales y Utiles diversos.
Hojas blancas 3 Paquetes 540
de 500 hojas
Servicio de fotocopiado. 1200 Hojas 420
Cartel. 2 Cartel 200
Lapices de madera. 3 Paquetes 90
Borradores 2 Paquetes 80
Tinta para impresora de color/ 2 Cartucho 250

negro.
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Encuadernado de tesis. 1 1200
Encuadernad
0
Subtotal Gasto Corriente 3080.00
TOTAL 3,580.00

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

PRODUCTO

Dic 2022 e Formulacion de pregunta de Tema de estudio
investigacion.
Ene e Recopilacién de bibliografia Banco de referencias
2023 e Extraccion de ideas Fichas de trabajo
principales Conglomerado de
e Sintesis y unificacion de ideas principales
ideas principales Marco tedrico
Feb e Elaboracién del proyecto Planteamiento
2023 Justificacion
Objetivos
Mar e Elaboracién del proyecto Hipotesis
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Material y métodos

Criterios  para el

estudio

Recurso humano-

financiero

Revisibn y  ajuste

protocolo

del

Afinar detalles del

protocolo

Envio a SIRELCIS

Planeacién Operativa

Dictamen de

SIRELCIS

Inicio del protocolo

Planeacién Operativa

Obtencién de
muestra de pacientes

participantes

Planeacion operativa

Recoleccion de

informacion de los
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expedientes

e Planeacion operativa

Recoleccion y
organizacion de los

datos

Captura de datos al
paquete de datos
estadisticos para las
ciencias sociales

(SPSS version 25)

e Redaccion del Trabajo final

Resultados finales al

comité
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 160 participantes con fibrilacion auricular en
tratamiento con anticoagulantes directos, de los cuales el 51% (n=82) eran mujeres y
49% (n=78) hombres. La media de edad fue 72.5 + 10.9 afios. El tipo de fibrilacion
auricular mas frecuente fue permanente con 58% (n=93). La frecuencia de evento
trombadtico en la poblacion fue del 5% (n=8), el evento mas presentado fue EVC
isquémico con 3% (n=4). En cuanto al evento hemorragico, un 6% (n=10) lo
presento, el mas frecuente fue sangrado de tubo digestivo alto con 3% (n=4). Existio
antecedente de evento isquémico en el 15% (n=24) de los participantes, y 4% tenia
antecedente de evento hemorragico previo al tratamiento actual. Las caracteristicas

completas se aprecian en la tabla 1.

La dilatacion de la auricula izquierda se distribuy6 de la siguiente forma: 23% (n=36)
sin dilatacion, 44% (n=71) severa, 18% (n=29) moderada, y 15% (n=24) leve. La
comorbilidad mas prevalente fue hipertension arterial en el 86% (n=137) de los
casos, seguida por diabetes mellitus con 39% (n=63). EI IMC promedio fue 29.3 + 5.6
kg/m2. La categoria del IMC mas frecuente fue obesidad con 43% (n=86), seguido
por sobrepeso con 36% (n=57). En el tratamiento, el farmaco mas utilizado fue
rivaroxaban en el 73% (n=117) de los pacientes y apixaban con 27% (n=43). La dosis
mas frecuente del rivaroxaban fue 20 mg (54%), y del apixaban fue 2.5 mg (14%). La
puntuacion promedio del CHA2DS2-VASc fue 3.7 puntos, y del HAS-BLED fue 2.4
puntos. La FEVI media fue 55.4 + 10.4. Las caracteristicas completas se aprecian en

la tabla 2.
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En el andlisis bivariado, al realizar asociacion entre la presencia de evento trombotico
o0 hemorragico con el resto de variables, encontramos los siguientes resultados: sexo
(mujer), RM 1.2 (0.4-3.2), p 0.69; antecedente de trombosis, RM 2.4 (0.7-7.7), p 0.10;
antecedente de hemorragia, RM 9.2 (1.7-50), p 0.002; tipo de FA, p 0.57; dilatacion
de Al, p 0.84; diabetes mellitus, RM 0.97 (0.3-2.6), p 0.96; hipertension arterial, RM
3.1 (0.3-24.6), p 0.25; insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, RM 0.8 (0.2-3.1), p
0.81; cardiopatia isquémica, RM 1.0 (0.2-4.0), p 0.89; enfermedad tiroidea, RM 1.4
(0.4-4.5), p 0.47; disfuncion hepéatica, p 0.72; disfuncién renal, RM 0.8 (0.1-7.2), p
0.89; obesidad, RM 1.0 (0.4-2.9), p 0.85; tipo de farmaco, RM 0.4 (0.1-1.2), p 0.11;
dosis de farmacos, p 0.18; edad, p 0.20; IMC, p 0.20; FEVI, p 0.74; puntaje
CHA2DS2-VASc, p 0.001; puntaje HAS-BLED, p 0.001. El analisis completo se

aprecia en las tablas 3, 4 y 5.

45



DISCUSION

El hallazgo mas importante de nuestro estudio fue la frecuencia de eventos
trombdticos y hemorragicos, que estuvieron presentes en el 12% (n=19) de los
casos, de los cuales 5% (n=8) fueron tromboticos y 7% (n=11) hemorragicos. Ray et
al (2021) encontr6 que la tasa de resultado primario (evento isquémico o
hemorragico) ajustada para rivaroxaban fue 16.1 por 1000 afos-persona frente a
13.4 por 1000 afios-persona para apixaban. El grupo de rivaroxaban tuvo un mayor
riesgo de eventos isquémicos mayores y eventos hemorragicos en comparacion con
apixaban®*. Este resultado difiere de nuestros hallazgos, ya que no hubo diferencias
significativas en los eventos trombdticos o hemorragicos de acuerdo al AOD en
nuestra poblacion (p 0.11), esto podria ser explicado por la baja frecuencia de

eventos registrados y la diferencia en el disefio del estudio.

Fralick et al (2020), encontré que la tasa de incidencia de accidente cerebrovascular
isquémico o embolia sistémica fue de 6.6 por 1000 afios-persona para adultos a los
gue se prescribié apixaban en comparacioén con 8.0 por 1000 afios-persona para los
gue recibieron rivaroxaban. Concluyeron que los adultos con fibrilacion auricular a los
que se les prescribid6 apixaban tuvieron una tasa mas baja de accidente
cerebrovascular isquémico o embolia sistémica y hemorragia en comparacién con los
que recibieron prescripcion de rivaroxaban?. Esta conclusién es diferente a nuestros
resultados, como se ha planteado anteriormente, no hubo diferencias en la presencia

0 no de eventos trombéticos o hemorragicos segun el farmaco empleado.

Li et al (2019) encontro que rivaroxaban y dabigatran fueron similares con respecto al

riesgo de ictus o embolia sistémica, pero rivaroxaban se asocié con mayor riesgo de
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hemorragia mayor. En comparacion con apixaban, se observd un riesgo
significativamente mayor de hemorragia mayor con rivaroxaban. Concluyeron que
apixaban tiene el perfil de seguridad mas favorable entre los tres AOD?. Los
resultados anteriores difieren de nuestro estudio, ya que no encontramos diferencias
en la frecuencia de eventos tromboéticos 0 hemorragicos en nuestros pacientes segun

el AOD.

Grymon Pérez et al., (2023), encontr6 que dabigatran y apixaban se asocian con
riesgos de hemorragia mayor significativamente mas bajos en comparacion con
rivaroxaban y edoxaban. Sin embargo, concluyeron que los AOD tenian buenos
perfiles de riesgo-beneficio a largo plazo. Si bien la eficacia fue comparable,
apixaban se asocié en general con un perfil de seguridad mas favorable, seguido de
dabigatran®’. Nuestro resultados difieren del autor anterior, ya que no encontramos
diferencias entre los dos farmacos analizados, sin embargo, la frecuencia de eventos
trombadticos y hemorragicos fue ligeramente superior con el uso de rivaroxaban en

comparacion con apixaban (eventos: 11 vs 8).

Dawwas et al., (2023)., en su estudio encontré que en comparacion con rivaroxaban
en una cohorte emparejada por puntuacién de propensiéon de 19 894 pacientes (9947
recibieron cada farmaco), apixaban se asocié con una tasa mas baja de accidente
cerebrovascular isquémico o embolia sistémica (HR, 0,57 [IC del 95 %, 0,40 a 0,80] )
y sangrado (HR, 0,51 [IC, 0,41 a 0,62])?®. Nuestros resultados difieren del estudio
anterior, al no encontrar diferencias entre el uso de ambos farmacos en nuestra

poblacion, sin embargo, los tamafios de muestra fueron muy diferentes y eso limita
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nuestros resultados con el estudio anterior (160 vs 19894), lo cual podria ser la

causa de la discrepancia.

Fralick et al., (2020), comparoé la puntuacion de propension de 39351 pacientes a los
gue se les receto apixaban con 39351 pacientes a los que se les receto rivaroxaban.
La edad media fue de 69 afos, el 40% de los pacientes eran mujeres. Los adultos a
los que se les recetd apixaban también tuvieron una tasa mas baja de hemorragia
gastrointestinal, hemorragia intracraneal y eventos tromboticos en comparacion con
aquellos a los que se les receté rivaroxaban?®. Los resultados anteriores concuerdan
en los datos epidemioldgicos, ya que la edad (69 vs 72 afios) y proporcion del sexo
femenino (40% vs 49%) fueron similares, sin embargo, no encontramos diferencias

entre el uso de rivaroxaban y apixaban.

Yao et al., (2016), encontré que la media de edad fue 70 afios, la fibrilacién auricular
mas frecuente fue permanente (50%) y la comorbilidad mas encontrada fue
hipertension arterial (90%). Para accidente cerebrovascular o embolia sistémica,
apixaban se asocid con un riesgo menor que dabigatran y rivaroxaban, los cuales
tuvieron un riesgo similar. Para sangrado mayor, apixaban y dabigatran se asociaron
con un riesgo menor que rivaroxaban®. En el caso de los farmacos, el resultado
anterior fue diferente a nuestro estudio, donde no encontramos diferencias entre
apixaban y rivaroxaban. En las caracteristicas de la poblacion, hubo similitud a
nuestro estudio, ya que la edad, tipo de fibrilacibn y comorbilidad fueron muy

similares.

Dentro de las fortalezas del estudio, incluimos al censo de pacientes con fibrilacion

auricular que contaban con informacion completa para analizarse, lo cual nos da
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informacion valiosa de lo que ocurre en nuestro hospital. Ademas es el primer
estudio en su tipo en la region, lo cual nos permite comprender las diferencias y
similitudes con otras poblaciones. Otra fortaleza es que son pocos los estudios
publicados que van en el sentido de comprender los factores asociados a eventos de

este tipo, la mayoria se enfoca en la parte farmacologica.

Dentro de las debilidades, el tipo de estudio no permite realizar una comprension
total de la causa efecto de los eventos trombdéticos y hemorragicos con las variables
propuestas, por lo cual sugerimos un seguimiento de los pacientes identificados en
esta investigacion para valorar otras variables interesantes como seguimiento a largo

plazo, mortalidad, evolucion del paciente, entre otros.
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CONCLUSION

Se pudo observar una distribucion relativamente equilibrada entre hombres y
mujeres, predominando ligeramente las mujeres. La mayoria de los individuos se
encuentran en una etapa avanzada de la vida, y la fibrilacion auricular de tipo
permanente es la forma mas predominante de esta afeccion en el grupo. Un
porcentaje pequefio de la muestra experimentd eventos trombéticos o hemorragicos,
siendo el EVC isquémico y el sangrado del tubo digestivo alto los mas frecuentes
respectivamente. Estos eventos, aunque no fueron muy comunes, son indicativos de
las posibles complicaciones de la fibrilacién auricular y/o su tratamiento con

anticoagulantes.

En cuanto al perfil farmacoldgico, el rivaroxaban es el anticoagulante preferido para
tratar esta condicion. Las puntuaciones promedio del CHA2DS2-VASc y del HAS-
BLED, herramientas clinicas utilizadas para evaluar el riesgo de tromboembolismo y
hemorragia respectivamente, indican que el grupo de estudio presentaba un riesgo
moderado-alto para ambos eventos. Solo se encontraron dos factores
significativamente asociados con la presencia de eventos trombdticos o
hemorragicos: un antecedente previo de hemorragia y las puntuaciones de riesgo
CHA2DS2-VASc y HAS-BLED. Esto sugiere que la historia clinica previa de un
paciente, en particular con respecto a hemorragias, y las puntuaciones de riesgo
mencionadas son variables cruciales a considerar en la practica clinica para predecir
y, potencialmente, prevenir complicaciones en pacientes con fibrilacion auricular que

estan en tratamiento con anticoagulantes directos.
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Los resultados ponen de manifiesto la complejidad y la multiplicidad de factores que
influencian la evolucién y el manejo de los pacientes con FA. Si bien la terapia
anticoagulante es esencial, su administracion debe ser cuidadosamente calibrada,
considerando especialmente antecedentes clinicos, comorbilidades y variables
especificas del paciente para minimizar los riesgos asociados y optimizar la eficacia
terapéutica. Por ultimo, logramos cumplir con los objetivos generales y especificos
planteados en nuestra investigacion y logramos analizar cada hipotesis planteada,

las cuales se encuentran plasmadas en nuestros resultados.
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ANEXO 1. EXCEPCION DEL CONSENTIMIENTO

INFORMADO
GOBIERNO DE '\J 'E’:
MEXICO s =~

Anexo 3. Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado

Fecha: 02 de mayo del 20

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en mater

en salud, solicito al Comité Local de Etica en Investigacion, que ap )

la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion
“Factores asociados a eventos tromboticos y hemorragicos en pacientes con
fibrilacién auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos en una Unidad de
Tercer nivel del Noroeste de México”, es una propuesta de investigacion sin resgo que
implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos

a) Edad

b) Sexo

c) IMC

d) Comorbilidades

e) Evento hemorragico

f) Evento trombotico

g) Farmaco anticoagulante oral directo
h) Dosis del farmaco

i) FEVI

j) Dilatacién de auricula izquierda

k) Antecedente de evento hemorragico
1) Antecedente de evento trombotico
m) Puntaje de escala CHA2DS2-VASc
n) Puntaje de escala HAS-BLEED

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para |a investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Factores asociados a eventos trombéticos y hemorragicos en pacientes con
fibrilacién auricular bajo tratamiento con anticoagulantes directos en una Unidad de
Tercer nivel del Noroeste de México”, cuyo proposito es producto de “tesis”. Estando
en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre: Dr. César Ivan Vasquez Serna

2023
NI W - S
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha Folio
Edad Sexo IMC
Eventos trombdticos
Tipo de evento Antecedente de ictus o AIT
Eventos hemorragicos
Tipo de evento Antecedente de hemorragia
Tipo de FA (paroxistica, permanente)
Parametros ecocardiograficos
FEVI Dilatacién auriular izquierda

Comorbilidades

DM2 HAS Insuficiencia cardiaca
IAM previo Enfermedad tiroidea
Disfuncidn hepatica Disfuncidn renal

Tratamiento

Anticoagulante directo Dosis del AOD

Puntaje CHA2DS2-VASc Puntaje HAS-BLEED
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ANEXO 3. TABLAS Y GRAFICAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica (n= 160) n (%)

Edad - afios 72.5(10.9)
Sexo

Hombre 82 (51)

Mujer 78 (49)
Tipo de fibrilacion

Paroxistica 53 (33)

Permanente 93 (58)

Persistente 14 (9)
Evento trombatico

Embolismo arterial 2(1)

Trombosis venosa 1()

EVC isquémico 4 (3)

Tromboembolia pulmonar 1(1)

Total 8 (5)
Evento hemorragico

Sangrado digestivo alto 4 (3)
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Gingivorragia

Sangrado digestivo bajo

Epistaxis

Hematuria

Total

Antecedente trombosis/hemorragia

Trombosis

Hemorragia

1 (1)

2 (1)

3(2)

1(1)

11 (8)

24 (15)

6 (4)

n: frecuencia, %: porcentaje
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica (n= 160) n (%)
indice de masa corporal — kg/m2 29.3 (5.6)
Puntaje CHA2DS2-VASc 3.7 (1.9
Puntaje HAS-BLED 2.4 (0.9)
FEVI 55.4 (10.4)
Dilatacion auricula izquierda
Sin dilatacion 36 (23)
Leve 24 (15)
Moderada 29 (18)
Severa 71 (44)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 63 (39)
Hipertensién arterial 137 (86)
IC con FEVI reducida 30 (19)
Cardiopatia isquémica 25 (16)
Enfermedad tiroidea 34 (21)
Disfuncion hepética 1(1)
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Disfuncion renal
Farmaco
Rivaroxaban
Apixaban
indice de masa corporal
Peso bajo
Peso normal
Sobrepeso

Obesidad

10 (6)

117 (73)

43 (27)

1(1)

34 (21)

57 (36)

68 (42)

n: frecuencia, %: porcentaje, FEVI: fraccién eyeccién ventriculo izquierdo
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Tabla 3. Factores asociados a eventos tromboticos o hemorragicos.

Evento trombético o hemorragico

Si No
Caracteristica p
(n=19) (n=142)
Edad 75.6 (9.4) 72.1(11.1) 0.20
indice de masa corporal 30.9 (7.9) 29.1 (5.2) 0.20
FEVI 54.6 (11) 55.5 (10.3) 0.74
Puntaje CHA2DS2-VASc 4.8 (1) 3.5(1.4) 0.001
Puntaje HAS-BLED 3.1(0.9) 2.3(0.8) 0.001

FEVI: fraccién de eyeccidn ventriculo izquierdo, p: t de Student
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Tabla 4. Factores asociados a eventos tromboticos o hemorragicos.

Evento trombético o hemorragico

Si No RM
Caracteristica p
(n=19) (n=141) (IC 95%)
Sexo
Hombre 11 (56) 71 (51)
1.2 (0.4-3.2) 0.69
Mujer 8 (44) 70 (49)
Antecedente de trombosis
Si 5(28) 19 (13)
2.4(0.7-7.7) 0.10
No 14 (72) 122 (87)
Antecedente de hemorragia
Si 3(17) 3(2)
9.2 (1.7-50) 0.002
No 16 (83) 138 (98)
Tipo de FA
Paroxistica 4 (22) 49 (34)
Permanente 13 (67) 80 (57) 0.57
Persistente 2(11) 12 (9)
Dilatacion de auricula izqg.
No 5 (28) 31 (22)
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Leve

Moderada

Severa

Farmaco

Rivaroxaban

Apixaban

Dosis del farmaco

2.5mg

5mg

15 mg

20 mg

3(17)

2 (11)

9 (44)

11 (58)

8 (42)

5 (28)

3 (11)

5 (28)

6 (33)

21 (15) -

27 (19)

62 (44)

106 (75)
0.4 (0.1-1.2)
35 (25)

18 (13)

17 (13) -

28 (18)

80 (56)

0.84

0.11

0.18

RM: razén de momios, p:

X? de Pearson, IC 95%: intervalo de confianza
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Tabla 5. Factores asociados a eventos tromboticos o hemorragicos.

Evento trombdtico o hemorragico

Si No RM
Caracteristica p
(n=18) (n=142) (IC 95%)
Diabetes mellitus
Si 7 (39) 56 (39) 0.9 (0.3-2.6) 0.96
No 12 (61) 85 (61)
Hipertension arterial
Si 17 (94) 120 (85) 3.1(0.3-24.6) 0.25
No 2 (6) 21 (15)
IC con FEVI reducida
Si 3(17) 27 (19)
0.8 (0.2-3.1) 0.81
No 16 (83) 116 (81)
Cardiopatia isquémica
Si 3(17) 22 (16)
1.0 (0.2-4.0) 0.89
No 16 (83) 119 (84)
Enfermedad tiroidea
Si 5 (28) 29 (20) 1.4 (0.4-4.5) 0.47
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No

Disfuncioén hepatica

Si

No

Disfuncion renal

Si

No

Obesidad

Si

No

4 (17)

0 (0)

19 (100)

1 (6)

18 (94)

8 (44)

11 (56)

112 (80)

1(1)

140 (99)

9 (6)
0.8 (0.1-7.2)
132 (94)

60 (42)
1.0 (0.4-2.9)
81 (58)

0.72

0.89

0.85

RM: raz6n de momios

, p: X de Pearson, IC 95%: intervalo de confianza
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