UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL DE MEDICO ESPECIALISTA EN MEDICINA
INTENSIVA

Efectividad de Rivaroxaban y Warfarina en el tratamiento de trombosis venosa

profunda en pacientes adultos con cancer

Area de Investigacion:
Medicina Humana
Autor:

Nakano Chavez, Kyugoro Ranjiro

Asesor:
Arrollo Sanchez, Abel Salvador
Cddigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-6022-6894

TRUJILLO - PERU
2024


https://orcid.org/0000-0001-6022-6894

Efectividad de Rivaroxaban y Warfarina en el tratamiento de
trombosis venosa profunda en pacientes adultos con cancer

ORIGINALITY REPORT

o O 20, Aoy

SIMILARITY INDEX INTERMET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS

PRIMARY SOURCES

hdl.handle.net

Internet Source

.

2%

www.sehh.es

Internet Source

]

2%

www.capitulodeflebologia.org

Internet Source

o

1o

Submitted to Universidad Privada Antenor

Orrego
Student Paper

=]

WWw.reseaq rchgate. net

Internet Source

&

www.fesemi.org

Internet Source

www.msdmanuals.com

Internet Source

B B

idoc.pub

Internet Source

o

Exclude quotes On Exclude matches

Exclude bibliography ©n



Declaracion de originalidad

Yo, Arroyo Salvador Arroyo Sanchez, docente del Programa de Estudio Segunda
Especialidad de Medicina, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor del
proyecto de investigacion titulado "Efectividad de Rivaroxaban y Warfarina en el
tratamiento de trombosis venosa profunda en pacientes adultos con cancer”, autor
Kyugoro Ranjiro Nakano Chavez, dejo constancia de lo siguiente:

¢ Elmencionado documento tiene un indice de puntuacién de similitud de 8%.
Asi lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin el 22
de Abril del 2024.

* He revisado con detalle dicho reporte y el proyecto de investigacion, “se
encuentra aprobado”, y no se advierte indicios de plagios.

* Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las
normas establecidas por la Universidad.

Trujillo, 23 de Abril del 204

Dr. Abel 8. Armoyo Sanchez
Servicio de UCLUCIN
Hospitdl Victor Lazarte Echegamy - RALL
CMP. 2995 -RNE 13

FIRMA DEL ASESOR FIRMA DEL AUTOR

APELLIDOS Y NOMBRES APELLIDOS Y NOMBRES
Arroyo Sanchez Abel Salvador Kyugoro Ranjiro Nakano Chavez
DNI: 18212087 DNI: 46555456

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6022-6894



DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO
Efectividad de la Rivaroxaban y Warfarina en el tratamiento de trombosis

venosa profunda en pacientes adultos con cancer.

. LINEA DE INVESTIGACION

Cancer y enfermedades no transmisibles.

. TIPO DE INVESTIGACION
3.1. De acuerdo ala orientacion o finalidad: Aplicada.
3.2. De acuerdo alatécnica de contrastacion: Observacional, Analitica

de casos control.

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Kyugoro Ranjiro Nakano Chavez.

5.2.  Asesor: Dr. Abel Salvador Arroyo Sanchez.

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTARA EL PROYECTO
Hospital Victor Lazarte Echegaray — Seguro Social de Salud (EsSalud), Truijillo,

Perq.

. DURACION:
Agosto 2022 hasta Noviembre 2023.



PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El presente estudio tiene por objetivo determinar la eficacia del Rivaroxaban en
comparacion con la Warfarina en el tratamiento de la Trombosis Venosa
Profunda en pacientes adultos con cancer. Se realizard un estudio de cohorte
retrospectivo de los pacientes que se hayan atendido en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2017 a 2023. Se revisaran las historias
clinicas de pacientes con TVP y cancer que cumplan los criterios de seleccion,
las cuales se dividiran en dos grupos los que recibieron Rivaroxaban y los que
recibieron Warfarina. La eficacia del tratamiento sera determinada con la
evolucion del tamafio del trombo a través de la ecografia Doppler. Para el
andlisis de los datos obtenidos se empleard el programa SPSS V.26. Los
resultados de las variables cualitativas seran presentados en cifras absolutas
y porcentuales, mientras las variables cuantitativas se obtendran promedios y
desviacion estandar. Ambos tipos de variables seran analizados con la prueba
de Chi cuadrado y la prueba T de Student, respectivamente. Si p < 0.05, se
considerara que existe una diferencia significativa. Los resultados obtenidos de
esta investigacion proporcionaran evidencia cientifica sobre la efectividad de
Rivaroxaban comparado con el manejo estandarizado de Warfarina en la

terapia de la TVP en pacientes con cancer.

Palabras clave: Rivaroxaban, warfarina, trombosis, profunda.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Trombosis Venosa Profunda (TVP) es una complicacion frecuente en
pacientes con cancer, que puede resultar en graves consecuencias, como el
desarrollo de Tromboembolismo Pulmonar (TEP). EI tratamiento
anticoagulante es una de las herramientas mas relevantes en la en la
prevencion de estas complicaciones, sin embargo, no obstante, muchos de
estos farmacos utilizados tienen diversas tasas de efectividad de acuerdo al
uso, dosis prescritas, condiciones del paciente, entre otros (1).

Estudios realizados a nivel internacional han mostrado la gran prevalencia e

incidencia de casos de trombdlisis venosa profunda. En el continente africano,



Senegal ha sido una de las naciones mas afectadas de la regién subsahariana,
esto con una prevalencia mayor al 3% en casos de hospitalizaciones, los
cuales han sido muy comunes en pacientes mayores a los 60 afos, afectando
principalmente a la arteria femoral. Asimismo, los tratamientos farmacologicos
principales fueron en base de la heparina, la cual no mostré efectividad en
algunos grupos afectados (2). Por otro lado, en otras naciones que conforman
el norte africano ha variado entre el 2% al 9,6%, principalmente tras procesos
quirargicos especificos (3).

En el contexto asiatico, la problematica no es distinta a la descrita
anteriormente. China ha sido la mas afectada, con mas del 17,1% de los casos,
datos que se encuentran por encima de otros paises como Japon, Malaysia,
Corea del Sur y Taiwan. Las mujeres con IMC por debajo de los valores de
referencia, asi como aquellas con neoplasias activas, han sido catalogadas
como grupos de riesgo. Ademés, a todos los afectados se les brindd
tratamiento farmacoldgico con anticoagulantes los cuales, tras un seguimiento
anual, murieron por trombdlisis (4). En el caso de los grupos neoplasicos
especificamente, la incidencia de trombdlisis se encuentra entre el 1,85 a 9,88
individuos por cada 1000 pacientes por afio, por lo que los tratamientos deben
ser efectivos y, a su vez, eficientes para cada uno de ellos (5,6).
Latinoamérica no es ajena a esta situacion, reportando una prevalencia de
hasta el 52% de casos en la regién, en el que los coagulos se han localizado
en los senos transversales, de ahi que el tratamiento ha sido cuidadoso. El
principal farmaco empleado ha sido la heparina en conjunto con
anticoagulantes orales, no obstante, la mortalidad ha superado el 6% tras estos
tratamientos y, si bien no son numeros exorbitantes, son un indicador de
alarma que llama a prevenir estos escenarios (7). Por otro lado, en Argentina,
la trombdlisis venosa profunda fue observada nuevamente en la poblacion
femenina, tomando como factor de riesgo principal el consumo de
anticonceptivos. Por otro lado, la mortalidad reportada fue baja en comparacion
con otras naciones, no obstante, se ha recomendado la elaboracion de
programas especificos a partir de farmacologia para evitar el aumento de la
morbilidad (8).

Ante esta problematica, se han planteado el uso de farmacos diferentes a la



heparina que sean efectivos en pacientes afectados por la trombdlisis venosa
profunda, entre los que han destacado el rivaroxaban y la Warfarina. De
acuerdo con la literatura relacionada, el rivaroxaban ha mostrado mayor
efectividad por encima de Warfarina, tanto en los aspectos clinicos, resultados
y hasta beneficios econémicos, no obstante, el estudio sigue siendo constante,
dado que, generalmente, no se aplica a todos los pacientes y a todas las
afecciones presentes, resultando en diferentes resultados. Por otro lado, la
rivaroxaban ha mostrado tener mejores resultados en sindromes
postrombaticos (9,10).

En el Peru, la prevalencia de trombolisis venosa profunda varia entre el 0,5%
al 2,7%, por lo que se ha condecorar estos debido a su origen y destreza,
hallazgos que se han reportado en la region Arequipa (11). Por otro lado, en
Huancayo, los pacientes con trombdlisis venosa profunda fueron diversos,
destacando la presencia de dolor localizado, no obstante, el estudio de

medicamentos se encuentra en exploracion (12).

En Lima, en el Gltimo afio en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins se
demostrd con evidencia estadistica que la trombosis venosa profunda esta
significativamente asociada con el cancer. La problematica en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray que justifica la presente investigacion radica en la
necesidad de evaluar y comparar la efectividad de dos anticoagulantes,
Warfarina y Rivaroxabéan, en el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda
(TVP) en pacientes adultos con cancer, especificamente en la prevencion del
Tromboembolismo Pulmonar (TEP). Esta problematica se origina en la alta
incidencia de TVP en pacientes oncoldgicos y la importancia de prevenir
complicaciones graves como el TEP.

Problema

¢Es mas efectivo el Rivaroxaban que la Warfarina en el tratamiento de
trombosis venosa profunda como prevencion de Tromboembolismo pulmonar
en adultos con cancer en el Hospital Victor Lazarte Echegaray — Trujillo durante
los afos 2017- 20237

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA



Lu et al (13) en 2023 en China evaluaron la eficacia y seguridad de
diferentes dosis de rivaroxabdn en pacientes con hemorragia y trombosis
venosa profunda. Para ello, desarrollaron un estudio observacional
conformado por 576 usuarios a los que se les diagnosticé trombosis venosa
profunda. Entre los datos més importantes, la tasa de hemorragia total fue del
12,2%, mientras que la tasa de tromboembolismo venoso recurrente fue del
5,4%. Asimismo, en los pacientes de edad avanzada con tromboembolismo
venoso que recibieron rivaroxaban en dosis de 10 mg diarias tuvieron un menor
riesgo de hemorragia (p=0,001) y una tasa similar de tromboembolismo venoso
recurrente (p=0,596) en comparacion con los pacientes de edad avanzada que
recibieron rivaroxaban en dosis mas altas, incluidos 15 mg una vez al dia 'y 20
mg una vez al dia. Se concluy6 que la dosis diaria de 10 mg diarios es efectivo

y seguro para el tratamiento de tromboembolismo venoso.

Fukasawa et al (14) en Japon durante 2022 evaluaron la eficacia y
seguridad de edoxaban, rivaroxaban y apixaban en pacientes con trombosis
venosa profunda. Para ello, se realiz6 un estudio analitico de cohortes
retrospectivo, conformado por un grupo muestral de 3169 integrantes
prescritos con edoxaban, 1592 con rivaroxaban y 1998 con apixaban a los que
se les evalué clinicamente. Entre los principales resultados, no hubo
diferencias significativas entre los tres farmacos en la prevencion del
tromboembolismo venoso recurrente entre los tres farmacos (p>0.05).
Asimismo, no se reportaron diferencias significativas respecto a un probable
riesgo de hemorragia intracraneal o hemorragia gastrointestinal en los
pacientes analizados tras el seguimiento de los pacientes (p>0.05). Se
concluy6 que edoxaban, rivaroxaban y apixaban tenian un indice de eficacia y

seguridad similar.

Zhang et al (15) en 2021 en China compararon la eficacia y seguridad
de rivaroxaban y la warfarina en el tratamiento del sindrome postrombatico.
Para ello, se realizé una investigacién observacional retrospectiva, conformada
por grupos muestrales de 69 pacientes tratados con rivaroxaban y 85 con
warfarina. Entre los hallazgos mas relevantes, no hubo diferencias

significativas entre el grupo de rivaroxaban y el grupo de warfarina respecto a



la aparicion de complicaciones hemorragicas al afio de seguimiento (p>0.05),
asi como con las complicaciones hemorragicas mayores (p>0.05) y la tasa de
complicaciones hemorragicas menores (p>0.05). Por otro lado, la tasa de
permeabilidad primaria fue mayor en el grupo de rivaroxaban al afio (p<0.05) y
a los dos afios (p<0.05). Tras 24 meses, el grupo de rivaroxaban tuvo una
menor tasa de recurrencia de sintomas caracteristicos. Se concluyd que
rivaroxaban mostré una seguridad similar y una eficacia superior a la warfarina.
Pan et al (16) en 2021 en China compararon la eficiencia y seguridad de la
dosis diaria de rivaroxaban frente a la warfarina en pacientes con trombosis
venosa. Para ello, se realizd una pesquisa de cohortes prospectiva,
conformada por grupos muestrales de 33 pacientes prescitos con rivaroxaban
y 49 con warfarina. Entre los hallazgos principales, y tras el seguimiento de 6
meses, el 87,9% del grupo de rivaroxaban y el 77,6% del grupo de warfarina
obtuvieron la recanalizacién. Asimismo, la reduccion del trombo a los 6 meses
de seguimiento no alcanzé una diferencia estadistica (p=0,118). Por otro lado,
no se revelaron casos recurrentes de trombosis venosa para cada grupo,
aunque los pacientes con rivaroxabdn mostraron resultados funcionales
favorables. Se concluyé que rivaroxaban tendria una mayor eficacia y
seguridad para la atencidon de casos con trombosis venosa respecto a la

warfarina.

Derseh et al (17) en Etiopia durante 2021 evaluaron la efectividad del
uso de rivaroxabdn en comparacion con la Warfarina en pacientes con
trombosis venosa profunda. Para ello, desarrollaron un estudio observacional
comparativo longitudinal a partir de un modelo de Markov mediante un sistema
de rivaroxaban de 15 mg dos veces diarias a lo largo de 3 semanas y 20 mg
diarios de Warfarina durante el tratamiento restante, tomando una muestra de
pacientes con trombosis venosa profunda seguidos durante 24 afios. Entre los
principales resultados, la terapia con rivaroxaban mostré una perspectiva de
vida de 16,78 afos, siendo esta mayor que la ofrecida por la Warfarina, ademas
de mostrar una mayor efectividad en los tratamientos brindados, siendo
significativo (p<0.05). Por otro lado, el uso de rivaroxaban mostrdé ser mucho
mas economico que el uso de Warfarina a lo largo del tiempo. Con estos datos

se concluyd que rivaroxaban es una alternativa eficaz y rentable para



reemplazar el uso de Warfarina en pacientes con pocos recursos.

Shnouda et al (18) en Egipto durante 2021 evaluaron el resultado a corto
plazo de dos regimenes Rivaroxaban versus Warfarina en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda aguda. Para ello, se realiz6 un observacional
analitico, conformado por un grupo muestral de 50 pacientes a los que se les
prescribieron rivaroxaban y 50 a los que se les prescribié warfarina. Entre los
hallazgos mas relevantes, se registré que el 22% en el grupo de rivaroxaban
que tuvo recanalizacion minima o nula frente al 70% en el grupo de warfarina.
Asimismo, el 78% tuvo recanalizacion parcial a completa en el grupo de
Rivaroxaban en comparacion con el 30% en el grupo de warfarina con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). Se concluyé que el uso de
rivaroxaban tuvo una mejor tasa de recanalizacion en comparacion con

warfarina a corto plazo.

Hougthon et al (19) en 2020 en Estados Unidos compararon la
efectividad de rivaroxaban respecto a la Warfarina para la disolucion del
trombo. Para ello, se realizé un estudio observacional analitico en el que se
contemplé una muestra de 63 pacientes tratados con rivaroxaban y 48
pacientes tratados con Warfarina. Entre los principales resultados, mas del
90% de ambos grupos de estudio mostraron disoluciones parciales del trombo,
asi como en mas del 25% que alcanzaron la disolucién total para ambos
medicamentos; en ambos casos esta diferencia no fue significativa (p>0.05).
Por otro lado, esta misma proporcién no significativa también fue identificada
en pacientes a los que no se les disolvié el coagulo. Ademas, la propagacion
del trombo con terapia con warfarina se observo en el 6,3% de los pacientes
en ninguno de los pacientes del grupo de rivaroxaban. Se concluyé que no

existen diferencias en la efectividad entre ambos medicamentos.

Casanegra et al (20) en 2020 en Estados Unidos evaluaron la seguridad
y eficacia de rivaroxaban y apixaban en el tratamiento de la trombosis venosa
profunda de las extremidades. Para ello, ejecutaron un estudio observacional
analitico conformado por un grupo muestral de 63 individuos tratados con
apixaban, 39 con rivaroxaban y 108 con Warfarina. Entre los resultados
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principales, el estado de malignidad fue mas comudn en pacientes tratados con
warfarina (p=0,03). Asimismo, a los 3 meses de seguimiento, se produjo TEV
recurrente en un paciente tratado con warfarina y un paciente tratado con
apixaban o rivaroxaban (p=0,97). Por otro lado, se produjo hemorragia grave
en tres pacientes tratados con warfarina, y en ninguno de los tratados con
apixaban o rivaroxaban (p=0,09). Con estos datos, se concluyé que el
tratamiento con apixaban y rivaroxaban es beneficiosos y efectivo como la

Warfarina.

Huang et al (21) en 2020 en China evaluaron la eficacia y seguridad del
uso de rivaroxaban respecto a la warfarina en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda. Para ello, se realizd un estudio observacional analitico
semiretrospectivo longitudinal conformado por 128 individuos a los que se les
evalué clinicamente. Entre los hallazgos més relevantes, no hubo diferencias
significativas en la absorcién de trombos entre rivaroxaban y la terapia estandar
con warfarina después de 3 meses de tratamiento, asi como mas de 6 meses
de tratamiento. Por otro lado, la proporcion de pacientes sin sangrado fue del
48,84% para rivaroxaban y del 19,05% para el tratamiento estandar. Se
concluyo que la eficacia y seguridad en el uso de rivaroxaban no es diferente

a los beneficios dados por la warfarina.

Costa et al (22) en 2020 en Estados Unidos evaluaron la eficacia y
seguridad de rivaroxaban en comparacion con la warfarina en pacientes
obesos con tromboembolismo venoso. Para ello, se realizd un estudio
observacional analitico de cohortes conformado por un grupo muestral de 6755
individuos prescritos con rivaroxaban y 6755 prescritos con warfarina. Entre los
principales resultados, y tras un seguimiento de 3, 6 y 12 meses, el uso de
rivaroxaban se asocié con un menor riesgo de tromboembolismo venoso
recurrente en comparacion con warfarina, sin diferencias en el sangrado mayor
(p<0.05). Asimismo, no se encontraron diferencias estadisticas entre las
categorias de IMC para el tromboembolismo venoso recurrente o casos de
hemorragia mayor (p=0,58), no obstante, en pacientes obesos existi6 menos
riesgo de tromboembolismo venoso tras el uso de rivaroxaban. Se concluy6

gue rivaroxaban mostraron mayor eficacia y seguridad en comparacion con la

11



warfarina.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La necesidad de tratar la TVP y la TEP implica una problematica clinica de
relevancia en pacientes oncoldgicos (23). Sobre todo por la necesidad de un
manejo via oral que ofrezca la mayor efectividad y seguridad en este tipo de
pacientes (24). La Warfarina y el Rivaroxaban se utilizan ampliamente tanto en
el manejo de la trombosis venosa pero, aun persisten incertidumbres en cuanto
a su eficacia y tolerabilidad especificamente en esta poblacion (25).

Por ello, el estudio presentara una justificacion teorica, dado que brindara
conocimientos actuales sobre la eficacia de rivaroxaban y warfarina en
pacientes con trombosis venosa, informacion que serda compartida a la
comunidad cientifica y que podra ser empleada como fuente de informacién y
antecedentes para futuras investigaciones. Asimismo, tendra una justificacion
practica, dado que la data podra ser de utilidad para el hospital en donde se
ejecutara la investigacion para la potencial realizacibn de programas de
seguimiento y control en los pacientes con trombosis venosa, asi como ofrecer
informacion sobre posibles tratamientos adecuados, seguros y eficaces para

este grupo vulnerable.

Los resultados de las investigaciones comparando ambas terapéuticas no
permiten concluir la efectividad de uno sobre otro, ni el mayor riesgo de
complicaciones (26). Por otro lado, presentara una justificacién metodoldgica,
ya gque buscara aportar una evidencia adicional para saber si hay o no
diferencias sustanciales entre los dos farmacos para el manejo de la TVP en
los pacientes oncoldgicos (27), datos que pueden servir para la generacion de
Guias de Practica Clinica en el pais. Los beneficiarios del presente estudio

seran los pacientes con cancer que desarrollen trombosis venosa profunda.
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5. OBJETIVOS
Objetivo General
Determinar si el Rivaroxaban es mas efectivo que la Warfarina en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) en adultos con cancer para
la prevencion de TEPA en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el

periodo comprendido entre 2017 y 2023.

Objetivo Especifico

e Determinar la efectividad de Rivaroxaban en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) en adultos con cancer.

e Determinar la efectividad de Warfarina en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP) en adultos con cancer.

e Comparar la efectividad de Rivaroxaban y Warfarina en el tratamiento
de la trombosis venosa profunda (TVP) en adultos con cancer.

e Ajustar la efectividad de Rivaroxaban y Warfarina en el tratamiento de
la trombosis venosa profunda (TVP) en adultos con cancer de acuerdo

con las variables intervinientes.

6. MARCO TEORICO
Trombosis venosa profunda
Es una condicion médica caracterizada por formacién de un coagulo sanguineo
en una vena profunda, generalmente en las extremidades inferiores. La TVP
puede resultar en la obstruccion parcial o completa de la vena, lo que dificulta
el flujo normal de la sangre y puede contribuir al desarrollo de complicaciones

graves, como el tromboembolismo pulmonar (28).

La fisiopatologia de la TVP en pacientes con cancer es multifactorial y
compleja. El cancer puede incrementar el riesgo de desarrollar TVP debido a
diversos mecanismos. Algunos tipos de cancer pueden liberar sustancias
procoagulantes en la sangre, lo que favorece la formaciéon de coagulos. Por
otro lado, los tumores pueden comprimir o invadir las venas, lo cual altera el
flujo sanguineo y contribuye a la formacion de coagulos (29). Asimismo, la
inmovilidad prolongada causada por la enfermedad o el tratamiento oncologico
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puede dificultar la circulacién sanguinea y aumentar el riesgo de coagulaciéon
(30).

Existen otros factores de riesgo adicionales que estan asociados al desarrollo
de la TVP en pacientes con cancer. Entre ellos se encuentran la cirugia
reciente, particularmente la cirugia abdominal o pélvica, asi como la presencia
de catéteres venosos centrales utlizados para la administracion de
tratamientos oncologicos (31). Otros factores de riesgo incluyen la edad
avanzada, el tabaquismo, la obesidad, la historia personal o familiar de TVP, y
la presencia de enfermedades concomitantes, como la insuficiencia cardiaca o
la enfermedad renal (32).

La compresion de la fisiopatologia y los factores de riesgo asociados a la TVP
en adultos con cancer es un requisito vital, ya que esto permite reconocer a
aguellos individuos que presentan un mayor riesgo y tomar medidas
preventivas adecuadas. Ademas, el conocimiento de estos aspectos
contribuye a la comprension de los mecanismos subyacentes de la enfermedad
y puede guiar el desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas y

personalizadas para el manejo de la TVP en pacientes oncoldgicos (33).

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales, como el Rivaroxaban y Warfarina, desempefian un
papel fundamental en el tratamiento y la prevencién de la trombosis venosa
profunda (TVP) (34,35). Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, una
enzima clave en la cascada de coagulacion que desempefia un papel central
en la formacion del coagulo sanguineo (36). Este farmaco, actia
selectivamente sobre el factor Xa, inhibiendo su actividad y previniendo asi la
formacién de trombina, una proteina que convierte el fibrinégeno en fibrina, el
componente principal de los coagulos. El Rivaroxaban se absorbe rapidamente
después de su administracion oral y su biodisponibilidad es alta, lo que permite
una rapida accion anticoagulante (37,38).

Por otro lado, la Warfarina es un anticoagulante antagonista de la vitamina K
el cual actia inhibiendo la formacion de varios factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K, como los factores I, VII, IX y X, asi como las
proteinas C y S anticoagulantes (39). Al interferir con la actividad de estos
factores de coagulacion, la Warfarina prolonga el tiempo de la formacion de
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coagulos. Sin embargo, el efecto de la Warfarina no es inmediato y
adicionalmente requiere monitoreo frecuente de los niveles de coagulacion a
través del tiempo de protrombina y el indice internacional normalizado (INR)
(40).

En términos de administracion, Rivaroxaban se presenta en forma de tabletas
orales y se administra una vez al dia, generalmente con alimentos. No requiere
monitoreo rutinario de la coagulacion a través de examenes de laboratorio, lo
gue representa una ventaja en comparacion con la Warfarina. En contraste, la
Warfarina se administra también por via oral, pero su dosis y frecuencia pueden
variar segun los resultados del monitoreo del INR. Es necesario ajustar y
monitorear cuidadosamente la dosis de Warfarina para mantener un rango
terapéutico adecuado y prevenir tanto la trombosis como el sangrado excesivo
(41,42).

La farmacoeconomia es un campo que analiza los aspectos econdémicos
asociados con la utilizacion de medicamentos y su impacto en los resultados
de salud. En el contexto del tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP)
en pacientes con cancer, el andlisis farmacoecondmico examina los costos
asociados con el uso de Rivaroxaban y Warfarina, considerando tanto los
costos directos de los medicamentos como los costos indirectos relacionados
con la monitorizacion y la prevencién de complicaciones (43,44).

El tromboembolismo venoso (TEV) es la obstruccién de la circulacién venosa
periférica o central y esta conformado por la trombosis venosa profunda (TVP)
y el tromboembolismo pulmonar (TEP). La TVP es una complicacion frecuente
en pacientes con cancer, la misma que incrementa el riesgo de desarrollar
TEP, y donde, la presencia de una o ambas enfermedades, aumenta la
morbimortalidad en el paciente. El uso de anticoagulantes es fundamental en
el tratamiento y la prevencion de estas complicaciones, sin embargo, existe la
necesidad de evaluar la efectividad de las diferentes opciones terapéuticas
existentes (45,46).

Para el tratamiento de la TVP existen los anticoagulantes, estos medicamentos
se pueden administrar por la via oral o parenteral. El tratamiento por la via oral,
en la mayoria de los casos, puede ser tan efectivo como el parenteral, ademas
de brindar la ventaja de su administracion prolongada y de forma ambulatoria.

Algunas investigaciones proponen el uso de la Warfarina y Rivaroxaban como
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tratamiento, estos farmacos se usan en los hospitales para el manejo de TVP
en pacientes con cancer, pero la eleccion entre ellos podria depender de varios
factores, como la experiencia del médico, caracteristicas del paciente, las
politicas hospitalarias y la disponibilidad de los medicamentos. Dado que
ambos anticoagulantes orales estan disponibles en el mercado, es importante
determinar cuél de ellos es mas efectivo en este contexto clinico particular (47).

7. HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO): EL Rivaroxaban es menos efectivo en comparacion al
Warfarina para el tratamiento de la trombosis venosa profunda en adultos con
cancer.
Hipotesis alternativa (H1): El Rivaroxaban no es mas efectivo que la
Warfarina para el tratamiento de la trombosis venosa profunda en adultos con
cancer atendidos.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefio de estudio:
Estudio de enfoque cuantitativo, observacional analitico de cohorte

retrospectivo (48).

Esquema:

Efectividad del
Tratamiento

Tratamiento
con
Rivaroxaban

Sin Efectividad
del Tratamiento

Pacientes adultos
con cancery

trombosis venosa
profunda Efectividad del

Tratamiento

Tratamiento
con Warfarina

Sin Efectividad
del Tratamiento
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b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion de estudio:

Pacientes adultos con cancer y diagnéstico de trombosis venosa profunda

atendidos durante el periodo 2020-2021 en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray, EsSalud — Truijillo.

Criterios de elegibilidad

Criterio de inclusion:

Pacientes de 18 a mas afos.

Cancer sdlido activo, linfoma de alto grado o mieloma o recibiendo
tratamiento para esas neoplasias.

Tromboembolismo venoso sintomatico confirmado por estudio de

imagenes.

Criterios de exclusion:

Tratamiento hormonal adyuvante exclusivo sin enfermedad residual
mensurable.

Embolia pulmonar aislada (EP) sin TVP proximal asociada.
Recuento de plaquetas < 50,000 /ml.

Sangrado activo.

Enfermedad hepatica asociada con coagulopatia y riesgo de
hemorragia clinicamente relevante, incluidos pacientes cirréticos con
Child PughBy C

Defecto hemostatico con contraindicacion para el tratamiento con
anticoagulantes a dosis terapéuticas.

Filtro de vena cava en la inclusion.

Terapia fibrinolitica en los 3 dias anteriores a la inclusion.
Aclaramiento de creatinina <30 ml / min segun férmula de Cockcroft-
Gault.

Tratamiento anticoagulante a dosis curativa durante mas de 3 dias
antes de la inclusion.

Embarazo o falta de tratamiento anticonceptivo eficaz para mujeres
en edad fértil.

Tratamiento con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la
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glucoproteina P (PgP): inhibidores de la proteasa para la
enfermedad por VIH, ketoconazol sistémico

e Tratamiento con un inductor potente de CYP3A4: rifampicina,
carbamazepina, fenitoina.

e Esperanza de vida <3 meses.

Muestra y Muestreo
Unidad de anélisis:
Pacientes Adultos con cancer con tratamiento con trombosis venosa profunda

del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Unidad de muestreo:
Historias clinicas de adultos con cancer tratamiento de trombosis venosa

Profunda del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Tamafno Muestral:

La metodologia empleada para el célculo del tamafio de muestra se basa en
la comparacion de dos proporciones, siendo estas la efectividad de cada
tratamiento.

Se asume, basandose en la literatura cientifica y estudios previos, que las
proporciones de efectividad esperadas (P1 para Warfarina y P2 para
Rivaroxaban) son del 60% y 70% respectivamente. Estos valores se han
elegido para reflejar una diferencia clinicamente significativa entre ambos

tratamientos, la cual se desea detectar a través del estudio.

 Zaja +2p)2+ (P1+ (1 - P1) + P2+ (1 - P2))
n= (P1— P2)2

Donde:
e P1=0.6(60% de efectividad para warfarina)
e P2=0.7 (70% de efectividad para warfarina)

* Zq/,=1.96 (para un nivel de confianza del 95%)

e 73 =0.84 (Para un poder de estudio del 80%) (47,49).

18



El tamafio de muestra necesario para cada grupo en el estudio es de
aproximadamente 183 sujetos. Esto significa que para detectar una diferencia
estadisticamente significativa entre las proporciones de efectividad de 60%
para Warfarina y 70% para Rivaroxaban, con un nivel de confianza del 95% y
un poder del estudio del 60%, se requeriran 183 sujetos en cada grupo de
tratamiento (47,49).

Muestreo

Probabilistico mediante la aplicacion de la formula para estudio de cohortes.

c. Definicion operacional de variables:
1. Variable dependiente:
Efectividad del tratamiento en la resolucién de la trombosis venosa
profunda (TVP): Disminucién mayor del 50% de la longitud trombo en
estudio de imagenes de control (ultrasonografia) 2 semanas después de

haber iniciado el tratamiento anticoagulante.

2. Variable independiente:
Tipo de tratamiento anticoagulante oral: Warfarina o Rivaroxaban
Warfarina: 5 mg diario y luego ajustar la dosis para obtener un valor de
INR entre 2,0 — 2,5.
Rivaroxaban: 15 mg cada 12 horas por 21 dias, seguido de 20 mg cada
24 horas.

3. Variables confusoras o intervinientes:
Edad: aflos de vida desde el nacimiento, de acuerdo con la fecha
consignada en el DNI.
Sexo: caracteristicas fenotipicas, especificado en el DNI.
Tipo y etapa del cancer: neoplasia maligna recién diagnosticada o en

tratamiento dentro de los Ultimos 6 meses.
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_ _ Escala de y | | _
Variables Tipo o Definicion Operacional Registro Indicador
Medicion
Variable Independiente
_ Farmaco oral que suprime la sintesis de la fibrina y la _ i
Tratamiento o _ y i ) ) _ Rivaroxaban
_ Cualitativa Nominal |formacion de coagulos intravasculares, que sera medida a .
anticoagulante oral . _ y Warfarina
partir de una ficha de recoleccién de datos.
Variable Dependiente
Efectividad del Disminucion mayor del 50% de la longitud trombo en| = =
_ o . _ o ] Disminucion 50%
tratamiento de la Cualitativa Nominal estudio de imagenes de control (ultrasonografia) 2 semanas
] o . _ a las 2 semanas
TVP después de haber iniciado el tratamiento anticoagulante.
Variables Intervinientes
o o Edad en afos desde el nacimiento hasta la incorporacion al .
Edad Cuantitativa | Categorica _ 18, 19. 20, ... aflos
estudio
Sexo Cualitativa Nominal Caracteristicas fenotipicas desde el nacimiento. Masculino-Femenino
_ _ B . o Mama, pulmén,
_ ) o . Neoplasia maligna de los tejidos corporales, el diagndstico )
Tipo de cancer Cualitativa Nominal . colon, prostata,
es anatomopatoldgico. ]
pancreas.
Clasificacion del estadiaje del cancer de acuerdo con el
Estadiaje del cancer| Cualitativo Ordinal sistema TNM (Tamafio del tumor, Nodulo(s) linfatico(s), Estadios: TNM
Metastasis)
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d. Procedimientos y Técnicas:

Se solicitara la aprobacion del proyecto de investigacion en la
Universidad Privada Antenor Orrego, una vez conseguido se solicitara
la aprobacion de este en la Red Asistencial La Libertad, EsSalud.
Posteriormente se solicitara a la Unidad de Registro y Estadisticas la
autorizacion para el acceso a las historias clinicas, que seran
identificadas con el CIE 10: 180 durante el periodo 2017-2023, se
identificaran las historias clinicas de los pacientes que adicionalmente
tengan el diagnostico de neoplasia maligna, y finalmente las historias
clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién.
Las historias clinicas se dividirAn en dos grupos, los que usaron
tratamiento anticoagulante con Rivaroxabén y los que usaron Warfarina.
De las historias clinicas también se recolectaran datos como la edad del
paciente, el sexo, el tipo de céancer, estadiaje del cancer y las
comorbilidades.

El diagndstico de TVP sera confirmado al tener una ultrasonografia
Doppler realizada por el radiélogo, donde se encuentren con signos de
trombosis venosa profunda y tenga registrada las dimensiones,
ubicacion y extension anatomica de la misma.

La historia clinica sera asignada al grupo respectivo de acuerdo con el
tratamiento anticoagulante via oral que reciba.

La efectividad del tratamiento ser& identificada después de realizar una
ecografia Doppler por el médico radiélogo, dos semanas después de
haber iniciado el tratamiento. Se registraran las dimensiones, ubicacion
y extensidn de esta para compararlo con el resultado previo y determinar
si hubo o no efectividad.

Los datos seran recolectados en una ficha de recoleccion de datos
(ANEXO 01) para después ser tabulados en el programa estadistico
seleccionado. Se analizaran los resultados y se transcribirdn en un
informe de la investigacion, que incluira la discusion, conclusion y

recomendaciones.
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e. Plan de anédlisis de datos:
Los datos de la hoja de registro seran procesados empleando el programa
SPSS V.26 previa elaboracion de la base de datos de acuerdo con los

requerimientos de los objetivos y la hipotesis formulada.

Estadistica Descriptiva

Los resultados seran presentados en tablas de doble entrada con namero de
casos en cifras absolutas y porcentuales. Para las variables cuantitativas se
obtendran promedios y desviacion estdndar o medianas con rango
intercuartilico, como medidas de posicion y dispersion, dependiendo de la

distribucion de las variables.

Estadistica Analitica

Se aplicara la prueba de Chi Cuadrado para evaluar la diferencia de
proporciones de eficacia de los tratamientos y las variables intervinientes
cualitativas, asi como la T de Student para las variables cuantitativas. Si p <

0.05, se considerara que existe una diferencia significativa.

f. Aspectos éticos:

Al ser un estudio observacional donde se revisaran las historias clinicas de
pacientes, no se necesitara consentimiento informado, pero si se garantizara
el anonimato de los datos obtenidos. El presente estudio se llevara a cabo
cumpliendo de los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, que establece los estandares éticos para la
investigacion en seres humanos (50). Asimismo, se considerara el Codigo de
Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert, especificamente en su

capitulo 6 referente al trabajo de investigacion (51).
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2023 2024
N° Jun Ene | Mar [May| Jul | Set| Nov
Dic Feb | Abr | Jun | Ago | Oct | Dic
1 |Elaboracion del proyecto X
2 |Presentacion del proyecto X
3 |Revision bibliografica X X
Reajustes y validacion de X
4 .
instrumentos
Trabajo de campo
5 | oAb Te IOy x| x| x
captacion de la informacion
6 |Procesamiento de datos X
. Analisis e interpretacion de X
datos
8 |Elaboracién del informe X
9 |Presentacion del informe X
10 | Sustentacion X
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza o . Precio Precio
Descripcion Cantidad o
del Gasto unitario (S/) | Total (S/)
Bienes
Papel Bond '
2.3.19.12 4 millares 25 100
A4
_ 20
2.3.19.12 Lapiceros . 0.5 10
unidades
2.3.19.12 Resaltadores | 5 unidades 3 15
2.3.19.12 Correctores 3 unidades 2 6
. 20
2.3.19.12 Archivadores . 2 40
unidades
Total Bienes 171
Servicios
2.3.22.2 Internet 60 meses 1 60
2.3.21 Movilidad 40 viajes 2 80
2.13.19.12 | Fotocopias 1000 0.1 100
2.13.19.12 | Impresiones 100 0.1 10
Total 250
Gastos Adicionales
10
2.1.15.12 Estadisticos ) 20 200
reuniones
Total Adicionales 250
TOTAL GENERAL 1642

Financiamiento

El presente trabajo se ejecutara con recursos propios del autor.
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12. ANEXOS

ANEXO 01: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Datos demograficos:
a) Edad:  afios
b) Sexo:  (Masculino / Femenino)
c) Tipo de cancer:

d) Etapa del cancer:
2. Tratamiento asignado:
a) Grupo de Warfarina

b) Grupo de Rivaroxaban

3. Historia clinica:

a) Antecedentesde TVP previa: _ (Si/ No)

b) Comorbilidades asociadas: __ (especificar)

c) Medicamentos concomitantes: __ (especificar)

d) Tiempo desde el diagndéstico de cancer:  meses/afios

4. Evaluacion de la trombosis venosa profunda:
a) Resultados de ecografia Doppler inicial:
— Localizacion del trombo:
— Extension del trombo:
b) Resultados de ecografia Doppler de seguimiento:
— Evaluacion de la resolucion del trombo: ~~ (Si/ No)
— Tamaio del trombo:

— Presencia de nuevos trombos: (Si/ No)

5. Resultados clinicos:

a) Resolucion > 50% de la TVP: (Si/ No)
b) Recurrencia de TVP: (Si/ No)
c) Mejora de los sintomas: (Si/ No)
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