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Resumen
Introduccion: Aproximadamente el 10% de los pacientes que reciben terapia anticoagulante
ameritara cirugias o procedimientos invasivos en algin momento de su vida, por lo cual un
adecuado conocimiento por parte de los anestesidlogos sobre la farmacologia y uso de los nuevos
anticoagulantes orales (NACOs) en el periodo perioperatorio es un pilar fundamental para
ofrecer una atencion de calidad.
Objetivo: Evaluar el nivel de conocimiento sobre NACOs por parte de anestesidlogos suscritos a
la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021.
Metodologia: Se realizé un estudio observacional de tipo descriptivo transversal, evaluando el
nivel de conocimiento sobre NACOs de 105 anestesiologos suscritos a la Sociedad de
Anestesiologia de Pichincha en el afio 2021, a través de una encuesta digital validada por
expertos y con una fiabilidad aceptable segin Alfa de Cronbach. Se llevo a cabo un anélisis
descriptivo de cada variable y se hicieron cruces de variables entre el nivel de conocimientos
segun género, edad, afios de experiencia, con la obtencion de Odds ratio (OR) e intervalos de
confianza (IC) para determinar asociaciones.
Resultados: El nivel de conocimiento general sobre NACOs fue de 51,9%, logrando mayores
respuestas correctas en el tema de contraindicaciones e interacciones con un 64,78% y menores
respuestas correctas en el tema de indicaciones, tiempo de suspension y reinicio de NACOs en el
perioperatorio con un 44,4%. No hubo asociacién entre el género y los afios de experiencia de los
anestesiologos con el nivel de conocimiento sobre NACOs, y en cuanto a la edad, se mostro que
los mas jovenes presentaron un mayor conocimiento respecto al antidoto del dabigatran.

Conclusiones: El nivel de conocimientos generales sobre NACOs por parte de los
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anestesiologos encuestados no es 6ptimo, lo cual puede afectar la toma de decisiones adecuadas
en el manejo de pacientes que reciben esta terapia y disminuir la seguridad y calidad de atencion
de los mismos en el periodo perioperatorio. Se sugiere capacitaciones y actualizaciones
permanentes respecto al manejo de NACOs en instituciones publicas y privadas.

Palabras Clave: Nuevos anticoagulantes orales, conocimiento, perioperatorio, anestesidlogos
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Summary
Introduction: Around 10% of patients who have been prescribed anticoagulation therapy,
would require surgery or an invasive procedure during their life. For this reason, it is critical that
the physician's anesthesiologists have extensive knowledge about Direct Oral Anticoagulants
(DOAC:S) because they are essential in any perioperative period.
Objective: Evaluate the knowledge about DOACSs in anesthesiologists who are part of Sociedad
de Anestesiologia de Pichincha 2021.
Methodology: Completed an observational, descriptive cross-sectional study. A survey was
conducted to 105 physicians who were part of the Sociedad de Anestesiologia de Pichincha. A
descriptive analysis of the level of knowledge was made based on gender, age, and years of
experience. Applied statistics parameters like Odd Ratio (OR) and Confidence Interval (Cl)
helped to establish the association of the results.
Results: Overall the knowledge about DOACs was that 51,9% of survey respondents answered
correctly about contradictions of the medicine. Moreover, 64,78% answered properly about
instructions for this drug. Furthermore, 44,4% knew the proper time to eradicate DOACSs during
the perioperative period. On the other hand, there is not any relationship between the knowledge
of DOACs and gender or years of experience, in terms of age, it was shown that the youngest
present a greater knowledge regarding the dabigatran antidote.
Conclusions: The level of knowledge about DOACS is not suitable enough to make appropriate
decisions relating to patients who have been prescribed anticoagulation therapy. This lack of
knowledge could decrease the safety and quality during the perioperative period. Training and
updating about DOAC:S in the public and private health system would be a good suggestion.

Keywords: Direct Oral Anticoagulants, knowledge, perioperative, anesthesiologists.



Capitulo |
Introduccion

Durante muchos afios s6lo se cont6 con los antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol y warfarina) como opciones de anticoagulantes orales, siendo la warfarina
la Gnica opcion disponible en nuestro pais, sin embargo, su prescripcion requiere
monitoreo del grado de anticoagulacion mediante la determinacion frecuente del INR
(International Normalized Ratio), asi mismo sus interacciones alimenticias y
farmacoldgicas son innumerables, incluidos los medicamentos de uso frecuente en la
practica clinica. Esas caracteristicas en los antagonistas de la vitamina K han provocado la
necesidad de la aparicion y uso creciente de los NACOs (Garcia y Solis, 2013).

Los NACOs son medicamentos que tienen una farmacocinética y farmacodinamia
mas predecible, y por lo tanto permiten una dosificacion diaria fija sin necesidad de
monitorizacion, adicionalmente tienen una vida media més corta que la warfarina y han
demostrado una eficacia no inferior a la misma en varios estudios (Ordovas et al., 2009).

La trombina es un agonista de la activacion plaquetaria y su accion es decisiva en el
paso de fibrindgeno a fibrina en la fase plasmatica de la coagulacion. Los NACOs inhiben
de forma directa etapas muy definidas de la coagulacion y, de ese modo, disminuyen la
generacion de trombina o, directamente inhiben el producto final enzimatico, la trombina.
Esta accién antitrombinica tiene, ademas, la posibilidad de modificar la activacion
plaquetaria mediada por trombina, una accion que no poseen los farmacos que inhiben
especificamente la funcion plaquetaria, al menos en el grado necesario para obtener un
nivel suficiente de prevencion de la enfermedad tromboembdlica arterial (Garcia y Solis,

2013).

16
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El factor X constituye el punto en el que convergen las vias intrinseca y extrinseca
de la fase plasmatica de la coagulacién, que conforma la via comun. Apixabén,
rivaroxaban, edoxaban y betrixaban son inhibidores directos altamente selectivos del factor
Xa. El etexilato de dabigatrén inhibe de forma directa y reversible a la trombina; es
hidrolizado por esterasas plasméticas a su forma activa, posterior a su absorcion intestinal.
Para su adecuada absorcion, el etexilato de dabigatran requiere un medio acido, por eso la
capsula contiene microesferas cubiertas por el farmaco y un centro de &cido tartarico. Los
NACOs tienen un inicio de accion rapido y una vida media mas corta que los antagonistas
de la vitamina k (Fernandez y Brugada, 2012).

En cuanto a su eliminacion e interacciones, el 80% de dabigatran se elimina por la orina,
mientras que s6lo 33 y 25% de rivaroxaban y apixaban respectivamente, tienen eliminacion
renal; el resto es convertido por el citocromo P450 a sus metabolitos inactivos. Estos
anticoagulantes son sustratos de la glicoproteina-P (p-gp) lo que provoca que farmacos como el
verapamilo, claritromicina y amiodarona interactlen de manera principal con el dabigatran, por
eso, éste Ultimo farmaco requiere ajuste de la dosis en los pacientes que seran intervenidos
quirdrgicamente. El rivaroxaban interactda con ketoconazol y ritonavir, lo que aumenta la
concentracion del anticoagulante. El dabigatran se une menos a las proteinas plasmaticas, en
comparacion con rivaroxaban y apixaban y, por lo tanto, puede dializarse, lo que brinda una
ventaja en casos de hemorragia severa (Gutiérrez y Cuervo, 2020).

En general, no se recomienda el uso NACOs en combinacion con farmacos que
sean inhibidores potentes de Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y P-gp. Por el contrario, los
inductores potentes de P-gp y / 0 CYP3A4 (como rifampicina, carbamazepina, etc.)

reduciran notablemente los niveles plasmaticos de los NACOs y se recomienda que deben
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evitarse o utilizarse con gran precaucion y vigilancia (Craig T, 2014).

La importancia de un conocimiento 6ptimo de la farmacologia de estos
medicamentos en la practica clinica de anestesiologia radica en los riesgos que implica un
manejo inadecuado de los mismos en el periodo perioperatorio, pudiendo llegar a tener
consecuencias catastréficas en la vida de los pacientes, que pueden abarcar dos extremos
criticos como lo son las hemorragias y los eventos trombéticos (Naccarelli, 2020).

Si bien la primera causa de hematomas espinales- epidurales es la idiopética, los
casos relacionados con la terapia anticoagulante constituyen la segunda causa, y cuando se
asocia con la anestesia neuroaxial, el uso de anticoagulantes de manera concomitante
representa el principal factor de riesgo. Este tipo de complicaciones acarrea graves
consecuencias Yy altos costos relacionados con el tratamiento de las mismas, por eso es
importante el desarrollo de estrategias solidas para el manejo de pacientes anticoagulados

durante la anestesia neuroaxial (Fonseca et al., 2020).
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Capitulo 11

Revision bibliogréafica
Concepto y clasificacion de los Nuevos anticoagulantes orales

Los nuevos anticoagulantes orales son nuevos medicamentos que inhiben
directamente un factor de coagulacion activado y son usados para la prevencion y tratamiento
de la trombosis en multiples contextos cardiovasculares. Se clasifican en dos grupos:
inhibidores directos del factor Xa orales (rivaroxaban, apixaban, edoxaban y betrixaban) e
inhibidores directos de la trombina (dabigatran). Son farmacos relativamente nuevos, el
primero en ser aprobado por la FDA fue el dabigatrén, en el afio 2010, seguido de
rivaroxaban, apixaban, edoxaban y betrixaban en los siguientes afios (Stepanovi¢ y Nastic,
2020).

Se han convertido en alternativas atractivas al tradicional tratamiento estandar de
anticoagulacién (antagonistas de la vitamina K), sobre los cuales presentan ciertas ventajas
como: seguimiento menos frecuente con menores requisitos de monitorizacién, disminucion
de las interacciones farmacoldgicas y alimentarias, vida media mas corta e inicio de accién
mas rapido, lo cual juega un papel fundamental en el periodo perioperatorio (Zamora et al.,

2018).

Indicaciones:
Como afirma Chen et al. (2020), las indicaciones de los NACOs son las siguientes:
Dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban: Reduccion del riesgo de accidente
cerebrovascular y embolia en la fibrilacion auricular no valvular (FANV), profilaxis y
tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar (TEP).
Betrixaban: Tromboprofilaxis prolongada en pacientes hospitalizados con

enfermedad médica aguda con riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).



20

Rivaroxaban: En combinacion con aspirina se usa para reducir eventos
cardiovasculares importantes en pacientes con enfermedad arterial coronaria cronica (EAC) o
enfermedad arterial periférica. Es el unico NACO que tiene como indicacion oficial la
prevencion de eventos aterotromboticos luego de un sindrome coronario agudo
con biomarcadores cardiacos elevados (bien sea en combinacion con aspirina sola o aspirina
y clopidogrel).

Asi mismo White y Coons (2021) mencionan que rivaroxaban, apixaban y dabigatran

se han aprobado para la profilaxis de TEV durante la cirugia ortopédica.

Descripcion de los NACOs: Farmacologia, eficacia, efectos adversos, contraindicaciones
Etexilato de dabigatran. Es un profarmaco del dabigatréan, inhibidor directo
competitivo de la trombina que evita la interaccion de la misma con diferentes sustratos. La
trombina permite la conversion del fibrindgeno en fibrina, estimula las plaquetas y activa los

factores V, VIIl 'y Xl, por lo que, al ser inhibida se evita la formacion de codgulos. Ha sido
aprobado para la profilaxis de la TVP en pacientes sometidos a artroplastia de cadera o rodilla
(Narouze et al., 2018).

Perfil farmacocinético: Tras la administracion oral, el etexilato de dabigatran se
absorbe y se convierte en dabigatran gracias a la accion de las esterasas plasmaticas y
hepaticas. Tiene una biodisponibilidad oral sin impacto por la ingesta de alimentos del 3-
7% y su unidn a proteinas plasmaticas es de 35%. Su eliminacion esta representada
por la excrecion renal del farmaco inalterado en un 80% (Stepanovi¢ y y Nastic, 2020).
Después de la administracion, sus niveles plasmaticos maximos se alcanzan en 2 a 4 horas y
tiene una vida media de eliminacion de 12 a 17 horas, la cual puede incrementar hasta 28

horas en insuficiencia renal grave (Fonseca et al., 2020).
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Acorde a lo expuesto por Horlocker et al. (2018), en el tratamiento de TEV y TEP, en
la prevencion de TEV y TEP recurrentes y en la prevencion de la embolia sistémica en
FANV se usa una dosis de 150 mg. dos veces al dia, la cual se recomienda ajustar en caso de
insuficiencia renal. Asi mismo, en la prevencién de TEV después de un reemplazo total de
rodilla o cadera, se administra la primera dosis oral de dabigatran de 110 mg. el primer dia
del postquirdrgico, luego 220 mg. dos veces al dia en los dias posteriores. En estos pacientes
se recomienda una reduccion de la dosis con la presencia de un Clearence de Creatinina
(CrCl) entre 30 y 50ml/min, edad mayor a 75 afios 0 uso concomitante con inhibidores de la
glicoproteina P.

Eficacia: RE-LY es un estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico que incluyo
18113 pacientes en donde se comparo el etexilato de dabigatran (110 mg. o 150 mg. dos
veces al dia) con la warfarina, confirmando su eficacia en la prevencion del accidente
cerebrovascular y embolia sistémica en pacientes con FANV. Al usar la dosis mas alta de
dabigatran, se logré una reduccion del riesgo en un 35% en comparacion con la warfarina, y a
pesar de que la hemorragia intracraneal fue menor con dabigatran, la hemorragia
gastrointestinal mayor incrementé un 50% en comparacion con la warfarina (Connolly et al.,
2009; Connolly et al., 2010).

En otros ensayos aleatorizados, doble ciego como RE-MODEL, RE-NOVATE y RE-
NOVATE II, se demuestra que la enoxaparina y el etexilato de dabigatran comparten una
eficacia similar en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de reemplazo de cadera o
rodilla sin diferencias significativas en el riesgo de hemorragia (Burness y McKeage, 2012).

Los estudios multicéntricos, aleatorizados y doble ciego RECOVER | Y RECOVER
Il incluyeron 5153 pacientes y en ellos se comparo el dabigatran con la warfarina en la

prevencion del TEV recurrente en pacientes con TEV agudo, observando una eficacia
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similar en ambos grupos, sin embargo, las tasas de hemorragia variaron, siendo de 0,9% en el
grupo de dabigatran y de 1,8% en el grupo de warfarina (Schulman et al., 2013).

Efectos adversos: Los efectos adversos mas frecuentes son dispepsia, mareos, disnea
y edema periférico. En comparacion con warfarina, la tasa de hemorragia gastrointestinal es
significativamente mayor con dabigatran (Stepanovi¢ y Nastic, 2020).

Contraindicaciones: En general todos los NACOs se contraindican al existir sangrado
activo y factores de riesgo de sangrado mayor, embarazo o lactancia, antecedentes de
trombosis con sindrome antifosfolipido, pacientes que son triple positivo (para anticoagulante
lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti beta 2-glicoproteina I). Se recomienda
tener precaucion si los NACOs se usan con otros anticoagulantes 0 medicamentos que
interfieren con la coagulacion, incluidos los AINE y los antiagregantes plaquetarios, debido
al incremento del riesgo de sangrado.

En particular, el dabigatrén se debe evitar en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml / min) y al usar simultaneamente inhibidores
potentes de la glucoproteina P (Ej. Ciclosporina, itraconazol) e inductores de la glucoproteina

P (Ej. Carbamacepina, fenitoina, rifampicina) (Stepanovi¢ y Nastic, 2020).

Rivaroxabdan. Se usa para prevenir la TVP después de la cirugia de artroplastia total
de rodilla, asi como para la prevencion primaria de la TEV después de la cirugia electiva, la
prevencion del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica en pacientes adultos con
FANV vy la prevencion y el tratamiento de la TEV recurrente y embolia pulmonar (Fonseca et
al., 2020).

Perfil farmacocinético: Luego de ser administrado por via oral, es absorbido casi en
su totalidad de forma muy rapida. Con una dosis de 10 mg., su biodisponibilidad oscila entre

80% y 100% sin cambios significativos por la presencia o ausencia de alimentos, sin
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embargo, al usar dosis mayores (15 mg. — 20 mg.), se recomienda que se administre con
alimentos debido a que se ha observado una disminucion de la absorcion y

biodisponibilidad en ayunas. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 2-4
horas. Se une a proteinas plasmaticas entre 90 y 95%, la via de excrecion renal representa el
33%, seguida de la eliminacion a través de las heces (28%), solo el 33% del fa&rmaco se
elimina de forma inalterada, el resto lo hace a través de metabolitos inactivos. Tiene una vida
media de eliminacion de 5 a 9 horas, sin embargo, en los ancianos la vida media puede
extenderse de 11 a 13 horas (Stepanovi¢ y Nastic, 2020).

Segun lo expuesto por Horlocker et al (2018) se recomienda una dosis de 20mg. dos
veces al dia en la prevencion de embolia sistémica en pacientes con FANV y para la
prevencion o recurrencia de TEV o TEP. Se administran 15 mg. dos veces al dia durante 3
semanas, seguido de 20 mg. una vez al dia para el tratamiento de TEV y TEP. Después de
cirugia ortopédica se inicia una dosis de 10mg. una vez al dia de 6 a 10 horas luego de la
cirugia para la prevencion de TEV. En pacientes que presentan FANV con CrCl de 15 a
30ml/min se recomienda una reduccion de la dosis a 15 mg. una vez al dia.

Eficacia: EI ROCKET-AF es un estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego que
incluyd 14264 pacientes, en el que se evidencio que el rivaroxaban disminuyo en un 21% la
embolia sistémica y el ictus en pacientes con FANV comparado con la warfarina.
Adicionalmente se observé una disminucion en las hemorragias intracraneales con tasas de
0,5% y 0,7% para rivaroxaban y warfarina respectivamente, no obstante, los eventos de
hemorragia gastrointestinal importantes fueron mayores con el uso de rivaroxaban, con una
tasa de 2% frente a 1,4% de la warfarina (Patel et al., 2011).

El ensayo SELECT-D (ensayo piloto aleatorizado, multicentrico) incluyo6 a 406
pacientes y su objetivo fue comparar la eficacia de rivaroxaban y dalteparina en pacientes con

cancer activo y TEV. Se encontré un efecto beneficioso con el uso de rivaroxaban con
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respecto a la recurrencia de TEV comparado con dalteparina, con una tasa de 4% con
rivaroxaban y del 11% con dalteparina. La hemorragia mayor fue del 6% con rivaroxaban y
del 4% con dalteparina, y el sangrado no mayor clinicamente relevante (CRNM) fue
igualmente mayor con el uso de rivaroxaban en comparacion con dalteparina (13% y 4%
respectivamente) (Young et al., 2018).

Los estudios aleatorizados, abiertos y multicéntricos EINSTEIN DVT y EINSTEIN
PE incluyeron 3449 y 4845 pacientes respectivaente, en ellos se encontrd una eficacia similar
para rivaroxaban y Heparina de bajo peso molecular (HBPM) / Antagonista de vitamina K
(AVK) en la tasa de recurrencia de TEV en pacientes con TVP sintomética y embolismo
pulmonar. Ademas, se evidencié una menor tasa de sangrado en pacientes tratados con
rivaroxaban (incidencia de 1% versus 1,7%) (Chan y Weitz, 2019).

En el programa RECORD conformado por cuatro ensayos aleatorizados, doble ciego
y multicéntricos, se incluyeron 12729 pacientes y se logré demostrar que el rivaroxaban es
tan eficaz como la enoxaparina en la prevencion de TEV después de una artroplastia total de
cadera / rodilla con una incidencia baja de episodios hemorragicos graves (Chan y Weitz,
2019).

Efectos adversos: el mas comun es el sangrado. Otros efectos adversos como nauseas,
aumento de valores de enzimas hepaticas, prurito, erupciones cutaneas e insuficiencia
renal pueden producirse tras el uso de rivaroxaban (Stepanovic¢ y Nastic, 2020).

Contraindicaciones: No debe usarse en pacientes con hemorragia activa clinicamente
significativa, condiciones que supongan un riesgo hemorragico mayor, enfermedad
hepatica y CrCl <15 ml / min. Se debe evitar la coadministracion de rivaroxaban con
inhibidores potentes de CYP3A4 y glucoproteina P (Ej. Itraconazol, ketoconazol, inhibidores
de la proteasa del VVIH), tener precaucion con el uso concomitante de rivaroxaban con

inductores potentes de la glicoproteina P y CYP3A4 (Ej., Rifampicina, fenitoina,
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carbamazepina) y en pacientes con insuficiencia renal y coadministracion de inhibidores
débiles / moderados de CYP3A4 (Ej. verapamilo, amiodarona, diltiazem, azitromicina y
eritromicina), en estos casos debe considerarse su uso solo si los beneficios superan los

riesgos (Stepanovi¢ y Nastic, 2020).

Apixaban. Fue aprobado para anticoagulacion en fibrilacion auricular no valvular y
ha sido indicado para tromboprofilaxis en cirugias de cadera y rodilla (Fonseca et al., 2020).

Perfil farmacocinético: Segln Stepanovi¢ y Nastic (2020) se absorbe rdpidamente,
no interactGa con los alimentos y con una dosis de 10 mg., su biodisponibilidad es del 50%.
Al usar dosis mayores a 25 mg., la absorcién disminuye por disolucion y la biodisponibilidad
se reduce. El 87% se une a proteinas plasmaticas, solo el 25% se elimina por los rifiones y el
75% tiene metabolismo hepatico y biliar excretdndose por el intestino. Los niveles
plasméaticos méaximos se obtienen en 3 horas, con una vida media de 12 horas
aproximadamente, y se requieren 2 dosis diarias. La vida media puede aumentar hasta 17,5
horas en presencia de insuficiencia renal moderada a grave.

La dosis recomendada es de 5mg. dos veces al dia para la prevencion del accidente
cerebrovascular y la embolia sistémica en la FANV. Luego de la cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla se administra una dosis de 2.5 mg. dos veces al dia y se inicia
de 12 a 24 horas después de la cirugia. En el tratamiento de TEV o EP se emplea una dosis
inicial de 10 mg. dos veces al dia durante 7 dias, seguida de 5 mg. dos veces al dia. Para la
prevencion posterior de TEV y TEP recurrentes, se recomienda una dosis de 2,5 mg. dos
veces al dia (Horlocker et al., 2018).

Eficacia: El ARISTOTLE es un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico que
incluy6 a 18201 pacientes, cuyos resultados mostraron que la administracion de 5 mg.

de apixaban dos veces al dia redujo la embolia sistémica o el ictus en un 21% en pacientes
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con FANV en comparacion con la warfarina. En cuanto a las hemorragias mayores, hubo una
reduccion del 31% en comparacion con warfarina con una tasa de 2.13% respecto a 3.09%
con warfarina. Adicionalmente, una de las ventajas sobre otros NACOs fue la presencia de
menos episodios de hemorragia gastrointestinal, lo que sugiere que se puede preferir
apixaban sobre dabigatran y rivaroxaban en pacientes con riesgo de hemorragia digestiva
(Hylek et al., 2014).

En el ADVANCE, constituido por ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, que incluyeron 8464 pacientes a quienes se les realiz6 reemplazo de
rodilla/cadera, se demostro que el apixaban era méas efectivo en comparacion con la
enoxaparina sin una mayor incidencia de sangrado (Raskob et al., 2012).

El AMPLIFY es un estudio aleatorizado, doble ciego que incluy6 5395 pacientes en el
cual se demostrd que apixaban no es inferior a la terapia con enoxaparina / warfarina en el
tratamiento de adultos con TEV aguda durante 6 meses. En adicién, se concluy6 que
apixaban es mas seguro en comparacion con el tratamiento anticoagulante tradicional con una
incidencia menor de hemorragia mayor y CRNM (Greig y Garnock-Jones, 2016).

El CARAVAGGIO es un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y abierto que
incluyé a 1168 pacientes en el que se evidencid que la recurrencia de TEV fue del 5,6%
con apixaban y del 7,9% en el grupo de dalteparina en pacientes con cancer y TVP aguda
proximal y / o TEP. La hemorragia mayor fue del 3,8% en el grupo de apixaban y del 4,0%
en el grupo de dalteparina, y la incidencia de hemorragia digestiva mayor fue de 1,7%
con dalteparina versus 1,9% con apixaban (Agnelli et al., 2020).

Efectos adversos: Al igual que con rivaroxaban, el efecto adverso mas comun es el
sangrado, sin embargo, se han reportado otros efectos adversos menos comunes como
nauseas, anemia, reacciones cutaneas y aumento de enzimas hepaticas (Stepanovi¢ y Nastic,

2020).
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Contraindicaciones: No debe usarse en pacientes con hemorragia activa clinicamente
significativa, condiciones en las que exista un riesgo hemorragico mayor, en uso
concomitante con inhibidores duales potentes de CYP3A4 y la glicoproteina P (Ej.
Itraconazol, voriconazol, posaconazol, ritonavir o claritromicina) y no se recomienda la
coadministracion con inductores potentes de CYP3A4 y glicoproteina P (Ej. Rifampicina,

fenitoina, carbamacepina, fenobarbital) (Stepanovi¢ y Nastic, 2020).

Edoxabéan. Es también un inhibidor del factor Xa reversible altamente selectivo.

Perfil farmacocinético: Tras su administracién, se absorbe en 1-3 horas alcanzando
una biodisponibilidad del 61%. Puede tomarse en ayunas o con alimentos. La union a
proteinas plasmaticas es del 55% Yy la eliminacion se produce sin cambios en un 73%,
alcanzando la excrecion renal un porcentaje de 35% y por las heces un porcentaje de
62% (Stepanovi¢ y Nastic, 2020). Los niveles plasmaticos maximos se alcanzanen 1 a 2
horas y la vida media de eliminacion puede variar de 8,75 a 14 horas (Fonseca et al., 2020).

Se usa una dosis de 60 mg. una vez al dia en la prevencion del accidente
cerebrovascular y la embolia sistémica en pacientes con FANV, y el tratamiento de TEV y
TEP. La dosis debe reducirse a 30mg. en pacientes con un CrCl de 15 a 49 ml/min o pesos
corporales menores a 60kg (Horlocker et al., 2018).

Eficacia: En el ENGAGE AF-TIMI 48, un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
multicentrico que incluy6 21105 pacientes, se logré demostrar que el edoxaban a una dosis de
30 mg. y 60 mg. una vez al dia, tiene una eficacia similar a la warfarina en la prevencion del
accidente cerebrovascular y la embolia sistémica en pacientes con FANV, con una tasa de
1,29% en los pacientes con warfarina frente al 1,00% con dosis de edoxaban de 60 mg. y
1,79% con dosis de edoxaban de 30 mg. Asi mismo se observé que la dosis mas baja de

edoxaban redujo significativamente los episodios hemorragicos graves en un 53%,
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en tanto la dosis més alta redujo los episodios hemorréagicos graves en un 20% en
comparacion con la warfarina (Ruff et al., 2015).

El ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico HOKUSAI VTE CANCER
incluy6 1050 pacientes y comparo la eficacia y seguridad de edoxaban a una dosis de 60
mg. una vez al dia versus dalteparina subcutanea a una dosis de 200 Ul / kg una vez al dia
durante 1 mes, luego 150 Ul / kg una vez al dia, durante 6-12 meses en pacientes con cancer
con TEP agudo o TVP proximal, demostrando una eficacia y seguridad similares en ambos
grupos. La incidencia de recurrencia de TEV fue del 7,9% con edoxabéan versus 11,3%
con dalteparina. En cuanto a la tasa de hemorragia mayor, ésta fue mas elevada
con edoxabén alcanzando un 6,9% en comparacion con un 4% para dalteparina (Raskob et
al., 2018).

Efectos adversos: De acuerdo a Stepanovic¢ y Nastic (2020), el efecto adverso méas
frecuente es el sangrado, pero existen otros efectos adversos que se pueden presentar con
menor frecuencia como anemia, nduseas y reacciones cutaneas.

Contraindicaciones: No debe usarse en pacientes con hemorragia activa
clinicamente significativa o que presenten un riesgo hemorragico mayor. Por ser un sustrato
de la glicoproteina P, se recomienda una reduccion del 50% de la dosis al administrarlo
con inhibidores potentes de la misma (Ej., Itraconazol, voriconazol, eritromicina) (Stepanovic¢
y Nastic, 2020).

Un dato muy curioso es que el edoxaban se ha asociado con una eficacia relativa méas
baja en comparacion con la warfarina en pacientes con FANV con CrCl mayor a 95 ml / min,
trayendo como consecuencia un incremento del riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico, es por ello que algunos autores recomiendan evitar el uso del mismo en estos

pacientes (Horlocker et al., 2018).
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Betrixaban. Es el més reciente de los NACOs y muestra caracteristicas
farmacocinéticas particulares que lo diferencian de los demas, como un aclaramiento renal
reducido y un metabolismo hepatico minimo, lo cual lo hace muy conveniente para pacientes
con enfermedades agudas (Horlocker et al., 2018).

Perfil farmacocinético:

Posterior a la administracion, presenta una absorcion rapida, con una
biodisponibilidad de aproximadamente 34% y una concentracion plasmatica maxima a las 3-
4 h. Si la administracion se realiza con alimentos grasos, disminuye la biodisponibilidad. La
unioén a proteinas plasmaticas es aproximadamente del 60% Y tiene la vida media mas larga
en comparacion con otros NACOs, por lo que se administra una vez al dia. Se elimina en su
mayoria sin metabolizar, alcanzando una excrecion intestinal del 85% y una excrecion renal
del 5 al 11% (Stepanovi¢ y Nastic, 2020). Su vida media de eliminacion es de 37 horas,
mientras que los efectos farmacodindmicos son evidentes en 19 a 27 horas (Fonseca et al.,
2020).

El tratamiento en la profilaxis de la TEV en pacientes adultos hospitalizados por una
enfermedad médica aguda con riesgo de tromboembolismo se inicia con una dosis Unica de
160 mg., seguida de 80 mg. una vez al dia (Horlocker et al., 2018).

Eficacia: El APEX, un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico que incluy6 a
7513 pacientes, compar0 betrixaban con enoxaparina para la profilaxis trombotica en
pacientes hospitalizados por una enfermedad médica aguda con factores de riesgo para TEV,
encontrando que la enoxaparina subcutanea administrada durante aproximadamente 10
dias tenia menor eficacia en comparacion con el betrixaban oral administrado durante
aproximadamente 40 dias. Por otro lado, el riesgo de hemorragia mayor fue similar entre los
dos farmacos, no obstante, el riesgo combinado de hemorragia mayor y hemorragia CRNM

fue mayor con betrixaban (Lekura y Kalus, 2018).
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Contraindicaciones: No debe usarse en sujetos con hemorragia activa clinicamente
significativa y condiciones que supongan un riesgo hemorragico mayor; ademas se debe
reducir la dosis de betrixaban con el uso concomitante con inhibidores de la glicoproteina P
(p. Ej. Amiodarona, azitromicina, verapamilo, claritromicina), debido al riesgo mayor de
sangrado (Stepanovi¢ y Nastic, 2020).

Tabla 1.

Caracteristicas farmacocinéticas de los NACOs

Caracteristicas Dabigatrdan  Rivaroxabdn Apixabdan Edoxaban Betrixaban

Objetivo Trombina (Il Factor Xa Factor Xa  Factor Xa Factor Xa
a)

Biodisponibilid  3-7% 15mg/ 20 50% 62% 34%
ad mg:

66% sin

comida,

80-100% con

comida
Maxima 2h 2-4 h 3-4 h 1-2 h 3-4h
actividad
Vida media 12-17h 5-9 h 12 h 10-14 h 19-27 h
Union a 35% 92-95% 87% 55% 60%
proteinas
Frecuencia de Dos vecesal Unao dos Dos veces Unavezal Unavezal
dosificacion dia veces al dia al dia dia dia
Interacciones Glicoproteina CYP3A4/ CYP3A4/ Glicoprote Glicoprotei

P Glicoproteina  Glicoprote inaP naP

P inaP
Eliminacion 80% 33% 25% 35% 5-11%
renal

Nota. Adaptado de “Direct oral anticoagulants — a new chapter in anticoagulation therapy”(p. 256), por

Stepanovi¢ y Nastic, 2020, Arh. Farm.
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Uso de NACOs en situaciones especiales:

Es muy importante tomar en cuenta las comorbilidades del paciente, principalmente
las que afectan la exposicion sistémica de los NACOs, con la finalidad de evitar la ocurrencia
de episodios tromboticos 0 hemorragicos.

Insuficiencia renal. En la enfermedad renal cronica (ERC), los pacientes que reciben
NACOs presentan ciertas modificaciones en los parametros farmacocinéticos: Disminucién
del aclaramiento, disminucidon de la unién a proteinas y alteracion del Vd (volumen de
distribucion). Sumado a esto, los sujetos con disminucién de la funcion renal tienen mayor
riesgo de episodios hemorréagicos y tromboembdlicos, y aproximadamente el 18% de este
grupo de pacientes presentan FA concomitante (White y Coons, 2021).

Segln Chen et al. (2020) todas las terapias con NACOs son eliminadas por los
rifilones en distintos grados, por lo que el porcentaje de eliminacion renal varia de acuerdo al
medicamento empleado, asi el dabigatran es el mas eliminado por via renal, responsable del
80% de su via de aclaramiento, seguido de edoxaban con un 50%, rivaroxaban con un
35%, apixaban con 27% y betrixaban con 11%, por lo tanto se deben tener en cuenta las
alteraciones en el aclaramiento renal al momento de indicar y dosificar estos farmacos, y se
recomienda realizar un control de la funcion renal al menos una vez al afio posterior al inicio
de la terapia anticoagulante.

El dabigatran, rivaroxaban y edoxaban deben someterse a una disminucion de la dosis
en caso de insuficiencia renal y no deben indicarse en caso de insuficiencia renal grave
(CrCl <30 ml / min). El uso de rivaroxaban en enfermedad renal cronica grave es muy
controvertido, a pesar de que en la etiqueta se indica que rivaroxaban se puede utilizar en
pacientes en diélisis con una disminucion de la dosis, las principales guias y consensos no

recomiendan el uso de rivaroxaban en pacientes con ERC en estadio 5 o en dialisis.
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El apixaban y el betrixaban tienen el menor porcentaje de eliminacion renal y por lo
tanto podrian ser los NACOs de eleccion en la insuficiencia renal grave. De acuerdo a los
datos de prescripcion aprobados por la FDA, apixaban no requiere una modificacion de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos los pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal y en hemodialisis. El ajuste de la dosis de apixaban, debe cumplir al menos 2
de las siguientes caracteristicas: Edad >80 afios, peso corporal < 60 kg, creatinina en suero
>1,5 mg. / dL. El betrixaban es un farmaco con escaso aclaramiento renal, siendo su principal
via de eliminacién el sistema hepatobiliar, no obstante, no hay evidencia sélida para
recomendar o contraindicar este medicamento en pacientes con insuficiencia renal grave
(White y Coons, 2021).

La FDA (Food and Drug Administration) emiti6 una advertencia acerca del uso de
edoxaban en pacientes con funcidon renal normal (CrCI> 95 ml /min), debido a que muestra
una disminucion en la eficacia al compararlo con la warfarina.

En Europa se recomienda evitar los NACOs con CrCl <15 m / min, disminuir la dosis
con un CrCl de 15 a 30 ml / min y administrar la dosis estandar para CrCI> 30 ml /
min. Estudios recientes que sugieren que hasta el 32% de los pacientes experimentan una
dosificacion inapropiada de NACOs, siendo la méas frecuente la dosificacion subterapéutica
en pacientes con enfermedad renal, con las consecuencias que esto puede acarrear. En
resumen, los NACOs son seguros y eficaces en pacientes con ERC moderada (CrCl 30 a 50
ml / min) (Chen et al., 2020).

Insuficiencia hepatica. Chen et al (2020) menciona que la biotransformacion de
los NACOs se ve afectada en distintos grados al existir una disfuncion hepatica, por esta
razon es importante realizar un analisis de sangre para evaluar la funcion hepatica y los
parametros de coagulacion antes de iniciar y periodicamente durante el tratamiento

con NACO:s.
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El apixaban depende en gran medida del metabolismo hepético para su eliminacion,

constituyendo el 75% de su via de eliminacion, seguido de rivaroxaban con un

65%), edoxaban con un 50%, dabigatran con un 20% y betrixaban con un 18%. Las enzimas

del citocromo P450 (CYP) son requeridas por rivaroxaban y apixaban para su metabolismo,

por otro lado, dabigatran y edoxaban requieren un metabolismo de CYP casi nulo. En el caso

de betixaban, la eliminacion hepatica es minima, no es metabolizado por las enzimas CYP y

tampoco participa en su induccion o inhibicion.

Las restricciones para el uso de NACOs en la insuficiencia hepatica se basan en la

clasificacion de Child-Pugh (Tabla 2), la cual evalua la gravedad de la insuficiencia hepética

tomando en cuenta alteraciones clinicas y bioquimicas. Todos los NACOs pueden usarse en

pacientes con insuficiencia hepatica leve sin ajustar la dosis. Dabigatran, apixaban y

edoxaban son opciones validas en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no

requieren ajustes de dosis (Chen et al., 2020).

Tabla 2.

Recomendaciones de NACOs basadas en el grado de insuficiencia hepética

NACOs Contraindicado Usar con Sin reduccion de
precaucion dosis
Dabigatran Child-Pugh C Child-Pugh B Child-Pugh A
Rivaroxabéan Child-PughBo C N/A Child-Pugh A
Apixaban Child-Pugh C Child-Pugh B Child-Pugh A
Edoxaban Child-Pugh C Child-Pugh B Child-Pugh A
Betrixaban *Child-PughBoC  N/A Child-Pugh A
N/A: No aplica

* No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepética (no se ha estudiado).

Nota. Adaptado de “Direct Oral Anticoagulant Use: A practical Guide to Common Clinical Challenges” (p. 8),

por Chen et al, 2020, Journal of the American Heart Association, 9 (0).
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Pesos corporales extremos: Debido a que los pesos extremos se relacionan
con cambios fisiologicos que modifican la depuracion de los NACOs, es importante estudiar
adecuadamente la estrategia de dosificacion en estos pacientes. En los pacientes obesos se
producen alteraciones farmacocinéticas como modificaciones del VVd y del aclaramiento, esto
debido a la mayor proporcion de grasa corporal e incremento del tamafio de los 6rganos.
Cabe mencionar que, en este grupo de sujetos, el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular y
TVP es mayor (White y Coons, 2021).

De acuerdo a un analisis de los ensayos realizados por la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia, los NACOs se consideran seguros en pacientes <120 kg o indice de
masa corporal (IMC) <40 kg / m2 a dosis estandar y se recomienda evitar su uso en
pacientes> 120 kg o IMC> 40 kg / m2 (Martin et al., 2016). Sin embargo, de acuerdo a otras
bibliografias, rivaroxaban y apixaban se pueden usar con precaucion y betrixaban, edoxaban
y dabigatran se deben evitar en este Gltimo grupo de pacientes (Chen et al., 2020). Entre
rivaroxaban y apixabén, la evidencia sugiere que se podria preferir apixaban debido a que se
ha demostrado una menor incidencia de hemorragia mayor (White y Coons, 2021).

En el otro extremo, los pacientes con pesos menores a 60 kg, se acomparian
comunmente de situaciones como edad avanzada, fragilidad e insuficiencia renal, a su vez, la
funcidn renal muchas veces es sobreestimada debido a la menor masa muscular, todas estas
caracteristicas pueden conducir a efectos adversos a la hora de usar NACOs en esta
poblacion. Se debe considerar disminuir las dosis en pacientes menores de 60 kg con el uso
de edoxaban y apixaban debido a una mayor exposicion sistemica, se recomienda evitar

dabigatran, y no hay datos disponibles para rivaroxaban y betrixaban (Chen et al., 2020).
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Monitorizacion:

En cuanto a la monitorizacion o supervision de los NACOs se sabe que estan
disefiados para administrarse sin un monitoreo de rutina, pero existen ciertas situaciones en
las que la determinacion de su actividad anticoagulante puede resultar util, entre estas
tenemos la evaluacion de la adherencia, la deteccion de acumulacion o sobredosis, la
identificacion de los mecanismos de sangrado y la evaluacion de su actividad antes de la
cirugia o intervencion. No existe un método aprobado por la FDA para monitorear el efecto
anticoagulante de los NACOs. (Mateo., 2013)

Segln Anton et al (2019) para evaluar cualitativamente la actividad anticoagulante, se
puede utilizar el tiempo de protrombina para los inhibidores del factor Xa y el tiempo de
tromboplastina parcial activado (aTTP) para las concentraciones plasmaticas del farmaco, el
tiempo de trombina diluido y tiempo de ecarina para evaluar directamente los efectos de la
anticoagulacién. Sin embargo, las pruebas cuantitativas no tienen un papel clinico
establecido, ya que no se han estandarizado rangos terapéuticos. El dabigatran, rivaroxaban y
edoxaban prolongan el tiempo de protrombina méas que apixaban. De hecho, debido a que el
apixaban tiene un efecto tan limitado sobre el tiempo de protrombina, se necesitan ensayos de
anti-factor Xa para evaluar su actividad.

De acuerdo a Horlocker et al (2018) el rivaroxaban prolonga el cociente internacional
normalizado (INR) en una forma dependiente de la dosis, sin embargo, no se ha observado
fiabilidad en los resultados debido a una importante variabilidad interensayo dependiente del
reactivo utilizado. El tiempo de protombina (TP) puede proporcionar informacion cualitativa
y el aTTP es incluso menos sensible, no es adecuado para evaluar cualitativa y
cuantitativamente los efectos de rivaroxaban. Al igual que con apixaban, edoxaban, y
betrixaban, el mejor método para evaluar rivaroxaban es el uso de ensayos cromogeénicos

antifactor Xa.
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El tiempo de trombina (TT) y el TT diluido (dTT) son los mas adecuados para
controlar el dabigatran, sin embargo, pueden no estar facilmente disponibles en muchas
instituciones. EI TP y el INR no tienen una correlacién confiable con los niveles plasmaticos
de dabigatran por lo que no se recomiendan para su monitorizacion. En el caso del aTTP, éste
se prolonga con una correlacion dependiente de la dosis, pero no de una forma lineal y se ha
observado una considerable variabilidad entre los diferentes ensayos e individuos, por lo que
solo podria usarse para proporcionar informacion cualitativa rapida en situaciones de
emergencia (Horlocker et al., 2018).

Tabla 3.

Monitoreo de laboratorio NACOs

Medicamento aTTP TT TP Niveles Concentracion dTT ECT CBC CMP
AntiFXa en plasma

Dabigatran X X X X X X X X
Rivaroxaban X X X X X
Apixaban X X X X X
Edoxaban X X X X X
Betrixaban X X X X

aTTP: tiempo de tromboplastina parcial activado, CBC: hemograma completo, CMP: panel metabolico
completo, dTT: tiempo de trombina diluida, ECT: tiempo de ecarina trombina, FXa: factor X activado, TP:
tiempo de protrombina, TT: tiempo de trombina.

Nota. Adaptado de "The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K

antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation" (p.6), por Steffel et al, 2018, Eur Heart, 9.

Asi mismo la monitorizacion basada en la vida media de los NACOs es importante
cuando se considera la duracion de la interrupcion del tratamiento antes de los

procedimientos electivos (Ver tabla 4).
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Momento recomendado para la interrupcion de los NACOs antes de procedimientos electivos

0 cirugia
NACOs Aclaramiento Momento de la interrupcidn antes de procedimientos
de creatinina, electivos o cirugia
ml / min
Bajo riesgo de Moderado riesgo  Alto riesgo de
sangrado de sangrado sangrado
Dabigatran 30-49 0 >50  Sin interrupcion  Siel Siel
de dosis aclaramiento de  aclaramiento de
creatinina es >50 creatinina es >50
ml / min, Gltima  ml/ min, dltima
dosis 2 dias dosis 3 dias
antes; si es de 30 antes; si es de 30
a 49 ml / min, a 49 ml / min,
Gltima dosis 3 ultima dosis 5
dias antes dias antes
Apixaban >30 Sin interrupcion  Ultima dosis 2 Ultima dosis 3
de dosis dias antes dias antes
Edoxaban >30 Sin interrupcion  Ultima dosis 2 Ultima dosis 3
de dosis dias antes dias antes
Rivaroxaban >30 Sin interrupcion  Ultima dosis 2 Ultima dosis 3
de dosis dias antes dias antes

Explicaciones

Definiciones

Procedimientos

Procedimientos
con riesgo
minimo de
hemorragia
mayor

Procedimientos
dentales (p. Ej.,
Extracciones
dentales simples,
procedimientos
de endodoncia,
raspado o
limpieza

Procedimientos
con riesgo
hemorragico
mayor < 2% a
las 48 h

Procedimientos
endoscopicos
gastrointestinales
con biopsias,
angiografia
coronaria u otros
procedimientos
cardiacos,

Procedimientos
con mayor riesgo
de hemorragia>
2% a las 48 horas
si la localizacién
del sangrado
puede causar
complicaciones
graves

Cirugia mayor
como cirugia
intracraneal o
espinal, cirugia
ortopédica
torécica,
abdomino
pélvica, vascular
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subgingival), extraccion de y cardiaca o
extraccion de cataratas cualquier cirugia
cataratas, que requiera
procedimientos anestesia
dermatoldgicos neuroaxial

(p. Ej., Biopsia

de piel),

procedimientos
endoscdpicos
gastrointestinales
sin biopsias

Nota. Adaptado de " Non-label dosage of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and adverse results"
(p.6), por Steinberg BA, Shrader P., Thomas L., et. Al, 2016, Journal of the American College of Cardiology,

(24)

En ORBIT AF-II (Registro de resultados para un tratamiento mejor informado de la
fibrilacion auricular-11), limitado al mercado de EE. UU., el 87% de los pacientes tenian la
dosis indicada en la etiqueta, pero en el 13% restante, la infradosificacion fue 3 veces mas
comun que la sobredosis. La sobredosis de NACOs se asoci6 con un aumento de la
mortalidad por todas las causas en comparacion con las dosis recomendadas. La
infradosificacion se asoci6 con un aumento de complicaciones cardiovasculares. La
dosificacion extraoficial fue mayor en pacientes mayores, mujeres, pacientes con puntajes
mas altos de accidente cerebrovascular y hemorragia y pacientes que no fueron tratados por
electrofisidlogos cardiacos (Steinberg et al., 2016).

Transicion Anticoagulante
De forma similar que con todos los medicamentos de alto riesgo, los nuevos

anticoagulantes orales van a requerir una transicion en ciertas situaciones, ya sea hacia o

68

fuera de la terapia con NACOs. Dos transiciones comunes incluyen escenarios como: cambio

entre anticoagulantes y manejo periprocedimiento (Kovacs et al.,2015).

Cambio entre anticoagulantes. Como menciond Chen et al. (2020) no es infrecuente

precisar de la transicion de un anticoagulante a otro debido al costo, condiciones comorbidas,
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preferencia del paciente, hospitalizacion, complicaciones tromboticas y hemorrégicas o
procedimientos quirdrgicos. Existen cinco situaciones que componen cambios de terapia de
uno a otro anticoagulante:

1. Antagonistas de vitamina K a NACOs

2. NACOs a Antagonistas de vitamina K

3. NACOs a NACOs

4. NACOs a anticoagulante parenteral

5. Anticoagulante parenteral a NACOs

Para todos los escenarios, es necesaria la evaluacion del perfil farmacocinético y
farmacodinamico de cada medicamento (INR para AVK o tiempo de tromboplastina parcial
activada para heparina no fraccionada, etc.), asi como la funcion renal de los pacientes. Por
altimo, es muy importante limitar la interrupcién de la anticoagulacion terapéutica
durante la transicidn para minimizar el riesgo de aterotrombosis, en ciertos casos, esto
requiere la superposicion de los 2 anticoagulantes.

Para la transicion entre AVK y NACOs y viceversa, es necesario la medicion de INR.
Al hacer la transicion de un AVK a un NACOs es muy importante la vida media del AVK
para guiar la terapia, dado que la warfarina es el principal AVK con una vida media de 36 a
48 horas, es aconsejable suspender la warfarina y verificar el INR al menos 3 dias después, y
se debe iniciar NACOs una vez que el INR es <2. Al convertir de un NACOs a un AVK, se
deben administrar NACOs concomitantemente con AVK debido al conocido inicio lento de
accion de los AVK (5-10 dias). Se debe volver a controlar entre los dias 3 y 5 de la terapia
con warfarina. EI INR debe comprobarse justo antes de la dosis del NACO debido a su
capacidad para elevar los valores del mismo, al menos el primer mes hasta que se logre la

estabilidad del INR (>3 de INR) (Albaladejo et al., 2015).
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Algoritmo para cambiar entre anticoagulantes

De:

Hacia:

Accion:

AVK

Dabigatran

Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Betrixaban

NACOs

NACOs

Anticoagulacion
Parenteral

NACOs

AVK

AVK

AVK

AVK
NACOs
Anticoagulacién

Parenteral
NACOs

Detenga AVK e inicie NACOs una vez que el INR sea <2 o el
limite de INR inferior de

rango terapéutico.

Se justifica la medicion de INR antes y después del inicio de
NACOs ya que el NACOs puede elevar falsamente los INR.
CrCI> 50 ml / min: iniciar AVK y detener dabigatran 3 dias
después.

CrCl 31 a 50 ml / min: iniciar AVK vy detener dabigatran 2 dias
después.

CrCl 15 a 30 ml / min: iniciar AVK y detener dabigatran 1 dia
después.

Iniciar AVK y detener NACOs 3 dias después o para
anticoagulacién continua:

Detenga NACOs e inicie HBPM y AVK en el momento en que
NACOs deberia ser tomado siguiente dosis, luego detenga la
HBPM cuando el INR esté dentro del rango terapéutico.

Iniciar AVK y detener NACOs 3 dias después

0 para anticoagulacién continua:

Pacientes que toman 60 mg: reduzca edoxaban a 30 mg y comience
con warfarina

concomitantemente. Detenga edoxaban cuando INR> 2

Pacientes que toman 30 mg: reduzca edoxaban a 15 mg y comience
con warfarina

concomitantemente. Detenga edoxaban cuando INR >2

Iniciar AVK y detener NACOs cuando INR> limite inferior del
rango terapéutico

Detenga el régimen actual de NACOs y comience el nuevo agente
NACOs en el

hora de la proxima dosis de NACOs

Detenga la NACOs e inicie el anticoagulante parenteral al mismo
tiempo que se habria administrado la siguiente dosis de NACOs
Intravenoso: iniciar NACOs 0 a 2 h después de detener la HNF
Subcutaneo: Detenga la HBPM e inicie NACOs al mismo tiempo
que

la siguiente dosis de HBPM se habria administrado

CrCl: indica aclaramiento de creatinina de Cockcroft-Gault, NACOS: nuevos anticoagulantes orales, INR:

razén internacional normalizada, HBPM: heparina de bajo peso molecular, HNF: heparina no fraccionada,

AVK: antagonista de la vitamina K, * Anticoagulante parenteral: HBPM o HNF.

Nota. Adaptado de " Direct Oral Anticoagulant Use: Practical Guide to Common Clinical Challenges " (p.11),

por Chen, A., Stecker, 2020, Journal of the American Heart Association, 9(0).

En cuanto al manejo periprocedimiento, es muy importante tomar en cuenta el riesgo

quirdrgico (trombotico y hemorrégico), las caracteristicas del paciente (comorbilidades,

funcidn renal, antecedentes hemorragicos y edad), el perfil farmacocinético de los NACOs y
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los medicamentos concomitantes que esté recibiendo el paciente. Generalmente no es
necesario un puente entre procedimientos debido al rapido inicio de accién de los NACOs, no
obstante, es sumamente necesario conocer el tiempo para mantener los regimenes antes y
después de los procedimientos (Chen et al., 2020).

Interacciones farmacoldgicas:

Las ventajas terapéuticas de usar NACOs incluyen una respuesta anticoagulante mas
rapida y predecible, menos interacciones farmacoldgicas y una necesidad limitada de
monitoreo de laboratorio de rutina. En comparacion con la warfarina, se ha demostrado que
los NACOs tienen una eficacia y seguridad comparables o mejoradas tanto en ensayos
controlados aleatorios como en entornos del mundo real (Fox et al., 2012).

Como menciond Wiggins et al (2020) las interacciones mas comunes son las
mediadas por la enzima citocromo P450 (CYP450) y / o la glicoproteina de permeabilidad del
transportador (P-gp). Sin embargo, también se han implicado otros mecanismos de transporte
en interacciones, incluido el transportador de entrada que regula la captacién celular, la
poliproteina transportadora de aniones organicos (OATP), el transportador de cationes
organicos de entrada / salida (OCT) y el transportador de flujo de la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP). Desde la perspectiva de las interacciones, los medicamentos
pueden ser inductores o inhibidores de una 0 més de estas enzimas o proteinas
transportadoras. Cuando ocurre la inhibicion, existe una competencia directa entre los
medicamentos, lo que resulta en un aumento de las concentraciones séricas de uno o ambos
agentes. Por el contrario, la induccion da como resultado una disminucion de las

concentraciones séricas, lo que potencialmente reduce la eficacia de un medicamento.


https://clinicalkey.puce.elogim.com/#!/search/Wiggins%20Barbara%20S./%7B%22type%22:%22author%22%7D

Tabla 6.

Mecanismos comunes de interacciones farmacoldgicas
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Mecanismo Descripcion

Interaccion de los NACOs con enzimas y transportadores CYP450

Apixaban  Betrixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

Enzimas * Enzimas clave involucradas en 20% -25% <1% No es un <4% 50%
CYP450 el metabolismo de medicamentos  metabolizad metabolizad sustrato, metabolizado =~ metabolizado

seleccionados. 0 por 0 por inhibidor o por CYP3A4  por CYP3A4

* Enzimas CYP450 cominmente ~ CYP3A4 CYP450 inductor de las

involucradas en interacciones enzimas

farmacoldgicas: CYP450

0 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6, CYP3A4 y CYP3A5
P-gP * Miembro de la familia de la Sustrato Sustrato Sustrato Ninguna Sustrato

proteina de resistencia a multiples Posiblement actividad

farmacos 1 (MDR1) codificada eun

por la subfamilia B del césette de inhibidor

unién a ATP (ABCB1) débil

* Una bomba de eflujo que
minimiza la exposicién de los
tejidos a sustratos potencialmente
dafiinos y promueve su
eliminacion.




BCRP * Un transportador de eflujo Sustrato Posiblement Ninguna Ninguna Sustrato
involucrado en el metabolismo y eun actividad actividad
la captacion de farmacos, cuyo inhibidor
objetivo principal es limitar la débil
absorcion intestinal de farmacos
sustrato de baja permeabilidad y
limitar la exposicion de los
sustratos a los 6rganos.

OATP » Transportadores de afluencia Ninguna Ninguna Efecto inhibidor  Efectos Sustrato de
pertenecientes a la superfamilia actividad actividad débil sobre inhibidores OAT3
SLCO, de la cual, la superfamilia OATP2BlYy débiles sobre
SLC22A esta formada por los OCT OATP1B1\
transportadores de aniones OATP1Bs.
organicos (OAT) y los Efecto minimo
transportadores de cationes en
organicos (OCT) OATI,OAT3y
« Aungue se han identificado mas OCT2

de 300 miembros de la
superfamilia de transportadores
OATP (SLCO), solo se sabe que
11 se expresan en humanos

BCRP: proteina de resistencia al cancer de mama, CYP450: citocromo P450, NACOs: nuevos anticoagulantes orales, OATP: poliproteina transportadora de aniones

orgénicos, P-gp: glicoproteina de permeabilidad.

Nota. Adaptado de " Select Drug-Drug Interactions With Direct Oral Anticoagulants " (p.3), por Wiggins, S. Wiggins, 2020, Journal of the American college of

cardiology, 75(11).
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NACOs y agentes antiarritmicos. La amiodarona es metabolizada por CYP3A4 y
CYP2C8. Es un inhibidor de CYP3A4 y P-gp y también se sabe que inhibe CYP1A2, CYP2C9y
CYP2D6 en diferentes niveles. Existen estudios limitados de interacciones con NACOs y
amiodarona.

En un estudio, Connolly (2009) sefiala lo siguiente:

“La dosis unica de amiodarona (600 mg.) aumentd el &rea bajo la curva (AUC) de

dabigatran en un 58% y la Cmax en un 50%. Aunque el mecanismo de la interaccién

no se comprende claramente, el aumento de la concentracion de dabigatran se mitigo
con un aumento del 68% en el aclaramiento renal de dabigatran. En el ensayo RE-LY

(Evaluacidn aleatoria de la terapia de anticoagulacion a largo plazo),

aproximadamente el 21% de los pacientes inscritos recibieron dabigatran en

combinacién con amiodarona sin que se observaran cambios significativos en los
niveles plasméticos. Por el contrario, otros datos han demostrado que los inhibidores
de la P-gp, como la amiodarona, pueden aumentar el AUC de dabigatran entre un

50% y un 200%. Es importante destacar que es probable que esta interaccion tenga un

mayor peso en el contexto de una funcién renal reducida”. (p.1143)

Al igual que con dabigatran, la importancia de las interacciones con amiodarona y
rivaroxaban se basa principalmente en la funcion renal. Aunque se observé un aumento de
1,36 veces en el AUC en pacientes sanos que recibieron rivaroxaban junto con amiodarona
(200 mg. al dia durante 3 dias), esto no se considero clinicamente significativo. Sin embargo,
en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatina CrCl de 50 a 79 ml / min),
el uso concomitante de rivaroxaban y amiodarona aumento el AUC de rivaroxaban en 1,86
veces. Incluso con una reduccion de la dosis de rivaroxaban (15 mg. al dia), la
coadministracion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a 49 ml / min)
result en un aumento de 1,61 veces en el AUC. Este efecto también se vio potenciado por el

aumento de la edad (65 a 78 afos), ya que el AUC de rivaroxaban entre aquellos con
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insuficiencia renal leve a moderada aumento 2,4 y 2,1 veces, respectivamente. Con una
reduccion adicional de la dosis de rivaroxaban (10 mg. al dia), la interaccion en pacientes de
edad avanzada con insuficiencia renal leve a moderada redujo la exposicion sistémica para
ser equivalente a una dosis de 20 mg. en pacientes mas jovenes (Cheong et al., 2018).
La dronedarona se une en gran medida a proteinas y es un inhibidor moderado de
CYP3A4 y P-gp, lo que la hace propensa a posibles interacciones con muchos
NACOs. Segun los estudios de farmacocinética, la exposicion sistémica es entre un 73% y un
99% mayor cuando se coadministra dabigatran con dronedarona en comparacion con
dabigatran solo (Wiggins et al., 2020).
“En insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a 50 ml / min), la terapia de combinacion
da como resultado una exposicion a dabigatran comparable a la observada en
pacientes con insuficiencia renal grave. En un estudio prospectivo de 16 voluntarios
sanos, la concentracion valle de dabigatran fue de 1,7 a 2,0 veces mas alta cuando se
coadministrd dabigatran (150 mg. dos veces al dia) con dronedarona (400 mg. dos
veces al dia) durante 4 dias. Es importante destacar que los estudios de cohortes
retrospectivos sugieren una baja incidencia de hemorragia para esta
interaccion. Ademas, la interaccion P-gp entre dabigatran y dronedarona solo es
relevante cuando los 2 agentes se ingieren juntos, porque es dabigatran, no el
metabolito activo, el sustrato de la P-gp. Cuando se administran dosis Unicas y
multiples de dronedarona 2 h después de dabigatran, el AUC y la Concentracion
Miéxima (Cmax) de dabigatran aumentan en un 23% y un 9%, respectivamente”.

(Gandhi., 2013, p. 414)

Recomendaciones para interacciones relacionadas con agentes antiarritmicos y
NACOs. No se recomienda un ajuste de dosis cuando se usa dabigatran en combinacion con

amiodarona en pacientes con funcion renal normal. Sin embargo, para pacientes con
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insuficiencia renal moderada (CrCl <50 ml / min), se debe evitar la combinacion cuando se
utilice para el tratamiento de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La
combinacion también debe evitarse en pacientes con fibrilacion auricular no valvular con
insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml / min). Finalmente, también debe evitarse el uso de
rivaroxaban en combinacion con amiodarona si el CrCl es <80 ml / min. Para las personas
que reciben tanto dabigatran como dronedarona, lo ideal es que el dabigatran se administre al
menos 2 h antes de la dronedarona. Para pacientes con un CrCl entre 30 y 50 ml / min, la
dosis de dabigatran debe reducirse a 75 mg. dos veces al dia. Por el contrario, el rivaroxaban
debe evitarse en combinacion con dronedarona a menos que el beneficio clinico supere el
riesgo, especialmente en individuos con un CrCl entre 15y 80 ml / min. Se recomienda una
reduccion de la dosis del 50% de edoxaban cuando se combina con dronedarona. Para
aquellos que reciben betrixaban y dronedarona, la dosis de betrixaban debe reducirse (80 mg.
una vez seguido de 40 mg. al dia); entre aquellos con un CrCIl <30 ml / min, el betrixaban
debe evitarse por completo. Finalmente, apixaban no requiere ningln ajuste de dosis cuando
se administra con dronedarona y es probablemente la mejor opcién cuando se necesita un

NACO (Gandhi et al.,2013).

NACOs y bloqueadores de los canales de calcio. El diltiazem y el verapamilo son
inhibidores moderados a débiles de CYP3A4 y son sustratos de CYP3A4 y P-gp. La
interaccion entre verapamilo y dabigatran depende de la formulacion y del momento de
administracion. Cuando se administrd verapamilo de liberacion inmediata 1 h antes de
dabigatran, la Cmax y el area bajo la curva medias de dabigatran aumentaron en un 180% y
150%, respectivamente (Hartter et al., 2013). Por el contrario, cuando se utilizé la
formulacion de liberacion sostenida de verapamilo, la Cmax media y el area bajo la curva

aumentaron en un 90% y un 70%, respectivamente. El uso de verapamilo en dosis multiples
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produjo aumentos de solo un 50% y un 60% en el &rea bajo la curva y la Cmax,
respectivamente. Finalmente, cuando se administré verapamilo 2 horas después de
dabigatran, solo se observaron cambios menores en el area bajo la curva (20%) y la Cmax
(10%). Estas interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas no se han observado
entre diltiazem y dabigatran. (Gandhi et al.,2013).

No se han realizado estudios en humanos que evallen directamente rivaroxaban en
combinacion con diltiazem. Los datos en animales sugieren que la combinacion de
rivaroxaban y diltiazem produce un aumento de 1,4 veces la Cmax de rivaroxaban. Aunque
se ha evaluado la hemorragia entre los que toman rivaroxaban y verapamilo en el contexto de
diversos grados de disfuncién renal (CrCI> 80 ml / min, CrCl 50 a 79 ml / min, CrCI 30 a 49
ml / min), los nimeros pequefios en estos los grupos hacen que sea poco probable que
detecten una diferencia. Dado que diltiazem es un inhibidor moderado de CYP3A4 y P-gp, y
la exposicidn a rivaroxaban aumenta en caso de insuficiencia renal, es probable que los
efectos de estas interacciones sean mas pronunciados. Se ha demostrado que la combinacion
de verapamilo con rivaroxaban en estudios con animales aumenta la Cméx y el AUC de
rivaroxaban en 2,9 y 2,8 veces, respectivamente.

Se ha demostrado que el uso de edoxaban en combinacion con verapamilo aumenta
las concentraciones de edoxaban de 24 h en un 29,1%. No se cree que este efecto sea
clinicamente significativo. Un estudio abierto que evalud la coadministracion de betrixaban y
verapamilo dio como resultado un aumento de aproximadamente 3,0 y 4,7 veces en la Cmax
y el AUC de betrixaban, respectivamente. No hay datos disponibles relacionados con las
interacciones entre edoxaban o betrixaban y diltiazem (Kim et al., 2019).

Recomendaciones para interacciones relacionadas con bloqueadores de los canales
de calcio y NACOs. La combinacion de verapamilo y dabigatran debe evitarse en pacientes

con fibrilacion auricular no valvular con insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml / min), asi
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como en pacientes con TEV con insuficiencia renal moderada-grave (CrCl <50 ml / min). El
uso de verapamilo en combinacion con apixaban y edoxaban se considera aceptable; sin
embargo, se debe evitar el rivaroxaban con un CrCl <80 ml / min. Para aquellos que reciben
betrixaban y verapamilo, la dosis de betrixaban debe reducirse (80 mg. una vez seguido de 40
mg. al dia); sin embargo, en pacientes con un CrCl <30 ml / min, debe evitarse la
combinacion de verapamilo y betrixaban.

El uso de rivaroxaban en combinacion con diltiazem se considera aceptable en
ausencia de insuficiencia renal. Sin embargo, la combinacion debe evitarse en pacientes con
un CrCI <80 ml / min. Aunque no existen estudios con diltiazem y betrixaban, es razonable
reducir la dosis de betrixaban a 80 mg. una vez y luego a 40 mg. al dia, como es el caso del
verapamilo; y evitar si el CrCl es <30 ml / min. Dado que el edoxaban no parece tener un
efecto clinicamente significativo sobre el diltiazem, esta combinacién se considera
aceptable. Apixaban y dabigatran también se pueden utilizar de forma segura en combinacion

con diltiazem (Kim et al., 2019).

NACOs e inductores enzimaticos. El dabigatran sirve como un sustrato de indice
clinico de P-gp para estudios de interaccion farmacoldgica, por lo que las evaluaciones de PK
deben reflejar los efectos mediados por P-gp. Los datos farmacocinéticos han revelado que la
rifampicina concomitante (600 mg. / dia) reduce la exposicion a dabigatran hasta en un
66%. Es posible que otros inductores de P-gp no tengan datos farmacocinéticos especificos
enumerados en el prospecto; sin embargo, se estd acumulando evidencia de que otros
inductores conocidos pueden ser clinicamente relevantes. Por ejemplo, la fenitoina
concomitante se ha asociado con concentraciones minimas indetectables de dabigatran,
mientras que el fenobarbital concomitante se ha asociado con concentraciones minimas tan

bajas como 9 ug / I. En un andlisis de subgrupos del estudio RE-LY, se observé un aumento
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del 50% del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con concentraciones minimas
de dabigatran <28 pg/ . Aunque es dificil extrapolar con seguridad los datos de los informes
de casos clinicos y farmacocinéticos de medicamentos seleccionados a todos los inductores
conocidos de la P-gp, es razonable concluir que existe un riesgo potencial y se debe tener
precaucion si se utilizan conjuntamente dabigatran e inductores concomitantes de la P-gp
(Wiggins et al., 2016).

Los inhibidores del factor Xa no solo sirven como sustratos de la P-gp, sino que
también se metabolizan a través de la via CYP3A4 en diversos grados (apixabén,
rivaroxaban, edoxabén, betrixaban). Es dificil cuantificar el efecto de las interacciones
relacionadas especificamente con P-gp y CYP3A4; sin embargo, muchos farmacos
interactuan a través de ambas vias. Los datos farmacocinéticos revelan que la rifampicina
concomitante (600 mg. al dia) reduce la exposicién a apixaban hasta en un 54%, a
rivaroxaban hasta en un 50% y a edoxaban hasta en un 35% (King et al., 2018).

Recomendaciones para interacciones relacionados con inductores enzimaticos y
NACOs.

“Existen datos limitados sobre las potenciales interacciones mediadas por induccion,

en particular para aquellos que no se conocen que son tanto inductores de P-gp como

inductores potentes de CYP3A4. La orientacion proviene de recomendaciones para
inductores seleccionados; el resto de recomendaciones se basan en la opinion de
expertos”. (Wiggins, 2016, p. ES)

El etiquetado de apixaban y rivaroxaban recomienda evitar el uso concomitante de P-
gp e inductores potentes de CYP3A4 (p. Ej., Rifampina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital). Por el contrario, la informacion de prescripcion de edoxaban recomienda evitar
solo la rifampicina. Existe un riesgo potencial de que las concentraciones de betrixaban se

reduzcan por los inductores de la enzima CYP o de la gp-P; sin embargo, el etiquetado no
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proporciona una recomendacion formal, ni existen actualmente datos farmacocinéticos
clinicos. En base a esto, es justo concluir que existen riesgos potenciales y se debe tener
precaucion si se coadministra cualquier NACO e inductor concomitante.

El alcance del efecto sigue siendo desconocido para los fA&rmacos que son inductores
de P-gp, pero no se han establecido como inductores potentes de CYP3A4. En estos casos, las
concentraciones séericas pueden ayudar con la toma de decisiones clinicas. Debido a que
actualmente no existen datos para inductores aislados de P-gp, se justifica considerar una
terapia alternativa si se usa apixaban, betrixaban, dabigatran, edoxaban o rivaroxaban en
combinacidn con clotrimazol, dexametasona, doxorrubicina, efavirenz, fosamprenavir,
indinavir, morfina, nefazodina nelfinavir, prazosina, acido retinoico, ritonavir, saquinavir,
espironolactona, tipranavir, trazadona o vinblastina. Ademas, si existe la capacidad de
eliminar el agente ofensivo, debe ocurrir un periodo de lavado de 7 a 14 dias antes del inicio

de los NACOs (Wiggins, 2016).

Antidotos:

El analisis de 503 pacientes del ensayo RE-VERSE AD (Reversal Effects of
Idarucizumab on Active Dabigatran) encontrd que idarucizumab, un fragmento de anticuerpo
monoclonal que se une a dabigatran, normaliz6 rapidamente la hemostasia y redujo los
niveles de dabigatran circulante en sujetos tratados con dabigatran que tenian hemorragia
grave o requirio un procedimiento de urgencia. Idarucizumab ha recibido la aprobacion total
de la FDA (Pollack et al., 2017).

Andexanet alfa es una proteina modificada recombinante de bioingenieria disefiada
para servir como antidoto contra los inhibidores directos del factor Xa. Se informo que
revierte los efectos de rivaroxaban y apixaban y fue aprobado bajo la via de aprobacion

acelerada de la FDA en base a sus efectos en voluntarios sanos (Siegal et al., 2015).
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Manejo Perioperatorio:

Para los nuevos anticoagulantes orales existe poca evidencia acerca de su manejo en
intervenciones quirdrgicas o procedimientos de bajo y muy bajo riesgo hemorragico, o es ain
limitada. Es por ello que, para algunos procedimientos de muy bajo riesgo hemorragico, se ha
adoptado una actitud conservadora.

De acuerdo a lo expresado por Adell et al. (2019) en intervenciones quirdrgicas con
muy bajo riesgo hemorrégico se recomienda mantener los NACOs. En los que la experiencia
de mantener NACOs sea menor, se recomienda omitir la dosis nocturna del dia previo a la
cirugia en los NACOs que se dosifican cada 12 horas (apixaban y dabigatran), y en el caso de
los NACOs que se administran cada 24 horas (rivaroxaban y edoxaban), se deberia omitir la
dosis solo si la toma habitual es nocturna. Para el resto de las cirugias (riesgo hemorragico
bajo excluyendo las de muy bajo riesgo, riesgo moderado y riesgo alto), se recomienda una
interrupcion basada en la semivida de eliminacién de cada farmaco, la funcion renal y el
riesgo de sangrado.

Una vez que se ha conseguido una adecuada hemostasia durante la intervencion y en
ausencia de hemorragia postprocedimiento, se recomienda reintroducir la anticoagulacion con
NACOs a las 24 horas. Si el riesgo hemorragico es muy bajo/bajo puede reiniciarse a las 6/12
h (el mismo dia) y solo si el paciente tiene alto riesgo hemorragico postoperatorio, el inicio
debe posponerse hasta las 48-72 horas (Anexo 1).

El hematoma espinal / epidural, definido como un sangrado sintomatico dentro del
canal vertebral, es una complicacion rara y potencialmente catastrofica de la anestesia
neuroaxial, y la imposibilidad de realizar ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis, no ha
permitido disponer de un mayor nivel de evidencia (A) disponible (Adell et al., 2019)

Segun Fonseca et al (2020) las recomendaciones en cuanto al uso perioperatorio de

NACOs en anestesia neuroaxial o en blogueos nerviosos son las siguientes:
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Rivaroxaban. Se sugiere la interrupcion de rivaroxaban aproximadamente 72 horas
antes del procedimiento neuroaxial. Si no es posible esperar este periodo, se debe considerar
medir el valor plasmético de rivaroxaban o el nivel del factor anti-Xa. Se recomienda la
puncion o retirada del catéter 6 horas antes de la primera dosis postoperatorio. Si en presencia
de un catéter epidural se administra una dosis inesperada de rivaroxaban, deberia esperarse de
22 a 26 horas, o medir el factor anti-Xa, antes de retirar el catéter.

Apixaban. Se aconseja la suspension aproximadamente 72 horas antes de los
procedimientos neuroaxiales. Se debe considerar verificar los niveles de apixaban o factor
anti-Xa si se suspende menos de 72 horas. Se recomienda la puncidn o extraccion del catéter
epidural 6 horas antes de la primera dosis postoperatoria. Si en presencia de un catéter
epidural, se administra una dosis imprevista de apixaban, deberia esperarse de 26 a 30 horas o
evaluar el factor anti-Xa, antes de retirar el catéter.

Edoxaban. Se recomienda suspender edoxaban 72 horas antes de procedimientos
neuroaxiales. Aun no se han determinado niveles residuales aceptables de edoxaban. Se
sugiere la puncién o retiro del catéter neuroaxial 6 horas antes de la primera dosis en el
postoperatorio. Si existe una administracion inesperada del farmaco antes de la extraccion del
catéter, deberia esperarse de 20 a 28 horas o realizar una prueba anti-factor Xa antes de retirar
el catéter.

Betrixaban. Se sugiere la suspension de betrixaban 72 horas antes de los
procedimientos neuroaxiales, y si los mismos son requeridos antes de este periodo, se deben
medir los niveles de betrixaban o comprobarse el factor anti-Xa. Se aconseja suspender los
bloqueos neuroaxiales en pacientes con CICr por debajo de 30 mL/min, ademas la puncion o
retirada del catéter neuroaxial deberia hacerse 5 horas antes la siguiente dosis de betrixaban.
Después de una dosis inadvertida de betrixaban, se sugiere una serie mediciones de la droga

durante las siguientes 72 horas, antes de la extraccion del catéter.
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Dabigatran. Se sugiere suspender el dabigatran 120 horas antes del bloqueo
neuroaxial. Sin embargo, si la funcion renal es normal y no hay factores de riesgo para
hemorragias (mayores de 65 afios, hipertension y farmacos antiplaquetarios concomitantes),
el periodo debe ser reevaluado. Se recomenda la interrupcion del dabigatran
aproximadamente 72 horas antes para pacientes con un CrCl superior o igual a 80 ml/min, se
sugiere la interrupcién aproximadamente 96 horas antes para pacientes con CrCl de 50-79
MI/min, asi como también se aconseja la interrupcion aproximadamente 120 horas antes para
pacientes con CrCl de 30-49 MI/min. No se recomienda realizar bloqueos neuroaxiales en
pacientes con dabigatran con un CrCl por debajo de 30 MI/min, asi como tampoco que los
catéteres neuroaxiales se retiren dentro de las 6 horas previas a la primera dosis posoperatoria
de dabigatran. Si hay una administracion inesperada de dabigatran en presencia de un catéter

neuroaxial, deberia esperarse aproximadamente de 34 a 36 horas.



Tabla 7.

Recomendaciones para el manejo de NACOs en relacion al bloqueo neuroaxial
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Clase de agente

Farmaco

Intervalo entre la
Gltima dosis y el

Intervalo entre la
altima dosis y la

Intervalo entre la
punciény la

Intervalo entre la
retirada del catéter

bloqueo retirada del catéter  siguiente dosis y la siguiente dosis

Agentes antifactor Rivaroxaban 72 horas Esperar 2 vidas 6 horas 6 horas
Xa medias

Apixaban 72 horas Esperar 2 vidas 6 horas 6 horas
medias

Edoxaban 72 horas Esperar 2 vidas 6 horas 6 horas
medias

Betrixaban 72 horas Esperar 2 vidas 5 horas 5 horas
medias

Inhibidores directos  Dabigatran CICr < 30 mL.min- Esperar 2 vidas 6 horas 6 horas
de la trombina no hacer medias

(agentes anti-factor
l1a)

CICr 30-49 mL.min 5
dias

CICr 50-79 mL.min 4
dias

CICr >80

mL.min 3 dias

CICr desconocido 5
dias

Nota. Adaptado de “Regional anesthesia guideline for using anticoagulants update” (p. 374) por Fonseca, N. M., Pontes, 2020,

Brazilian Journal of Anesthesiology (English Edition), 70(4).
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Capitulo 111
Métodos
Planteamiento del problema

El manejo anestésico de pacientes que reciben tratamiento anticoagulante es un desafio,
los riesgos derivados del manejo inadecuado de este tipo de terapia en el periodo perioperatorio
tienen dos extremos: Uno de ellos estd comprendido por complicaciones hemorragicas, siendo el
representante mas importante el hematoma espinal, el cual puede presentar un desenlace
catastrofico y es bien conocido que su incidencia incrementa en pacientes con terapia
anticoagulante concomitante, y el otro extremo esta representado por el incremento de las
patologias tromboembélicas. Aproximadamente el 10% de los pacientes que reciben terapia
anticoagulante van a ameritar algun tipo de cirugia o procedimiento invasivo, y es el
anestesiélogo, en conjunto con los médicos tratantes de cabecera de los pacientes, quienes deben
indicar las pautas a seguir en estos casos (Zamora et al., 2018).

Es por esto que se hace necesario un conocimiento profundo de la farmacologia de estos
agentes por parte de los anestesiélogos, asi como de las recomendaciones basadas en la evidencia
para el manejo adecuado de los mismos, con la finalidad de reconocer los riesgos y beneficios
que brindan, determinar cuando deben suspenderse y reiniciarse en el periodo perioperatorio para
mantener un margen de seguridad adecuado, sus interacciones farmacoldgicas, indicaciones,
contraindicaciones, efectos adversos y antidotos.

La terapia anticoagulante es el componente principal para la prevencion y el tratamiento
de la trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar, asi como la proteccion contra
el accidente cerebrovascular isquémico secundario a fibrilacion auricular, por lo tanto, a nivel

mundial, el nUmero de pacientes que reciben esta terapia, es muy elevado (Chaverri et al., 2015).
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La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) se considera un problema de salud publica
mundial, el estudio VITAE en Europa encontr6 761,697 casos por afio en seis paises con 295,982
casos de embolismo pulmonar, las muertes relacionadas con la ETV fueron 370,000. En Estados
Unidos se estima que la TVP sintomética se presenta en casi 145 casos/100,000 habitantes y se
registran casi 500,000 casos/afio de tromboembolia pulmonar con una mortalidad de 2 a 10%
(Pingarrén et al., 2017).

Una de las principales causas de episodios tromboembolicos es la fibrilacion auricular, la
cual es una afeccién comun, y segn Mertens et al. (2019) se estima que 10 millones de
pacientes la padecian en Europa en 2014 y que aproximadamente 17 millones la padeceran en
2030, incluso Zamora et al. (2018) afirman que afecta del 1 al 2% de la poblacion general y su
prevalencia aumenta con la edad.

Los antagonistas de la vitamina K fueron los anticoagulantes clasicamente usados en la
practica clinica mundial y con los que se ha desarrollado una mayor experiencia clinica, sin
embargo, tienen ciertas limitaciones como un indice terapéutico muy estrecho, la necesidad de
una monitorizacion estricta, interacciones con otros medicamentos, efectos adversos
principalmente sangrado e inicio de accion lenta (Correa et al., 2015).

Es asi como en la ultima década, con el advenimiento de los NACOs (inhibidores
directos de la trombina, como el dabigatran, y los inhibidores del factor Xa, como el rivaroxaban,
apixaban, edoxaban y betrixaban) que proporcionan mayor seguridad que la warfarina, el empleo
de los mismos ha tenido un aumento drastico debido a sus ventajas: Amplio indice terapéutico,
no €es necesario su monitoreo rutinario, escasas interacciones farmacologicas, pueden ser
utilizados por tiempo prolongado, rapido inicio de accion (Seculini y Tabares, 2016). Sin

embargo, es importante mencionar que la principal desventaja hasta hace algunos arios, era la



ausencia de farmacos que permitieran su reversion, lo cual ya ha sido superado.

Debido a la importancia del conocimiento profundo de estos nuevos agentes
farmacologicos por parte de los anestesidlogos, se plantea la valoracion del nivel de
conocimiento sobre NACOs por parte de anestesiélogos suscritos a la Sociedad de
Anestesiologia de Pichincha en el afio 2021, como una muestra de los anestesidlogos del
Ecuador.

Problema de investigacion:

¢ Cudl es el grado de conocimiento sobre la terapia con NACOs por parte de
anestesiologos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021?

Objetivos

General.

Evaluar el nivel de conocimiento sobre los nuevos anticoagulantes orales (NACOs)
por parte de anestesiologos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021.

Especificos.

Identificar el nivel de conocimiento de anestesidlogos suscritos a la Sociedad de
Anestesiologia de Pichincha, 2021 sobre los NACOs relacionandolo con la edad y afios de
experiencia en la practica de la especialidad de Anestesiologia.

Determinar el nivel de conocimiento de anestesiélogos suscritos a la Sociedad de
Anestesiologia de Pichincha, 2021 sobre indicaciones, tiempo de suspension y tiempo de
reinicio de los NACOs.

Evaluar el nivel de conocimiento de anestesidlogos suscritos a la Sociedad de
Anestesiologia de Pichincha, 2021 sobre contraindicaciones e interacciones de los NACOs

en el periodo perioperatorio.
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Identificar el nivel de conocimiento de anestesidlogos suscritos a la Sociedad de
Anestesiologia de Pichincha, 2021 sobre efectos adversos los NACOs.
Definir el nivel de conocimiento de anestesiologos suscritos a la Sociedad de

Anestesiologia de Pichincha, 2021 sobre monitorizacion y antidotos de los NACOs.

Metodologia
Tipo de estudio. La presente investigacion es un estudio observacional de tipo
descriptivo transversal para evaluar el nivel de conocimiento sobre los NACOs por parte de

anestesiologos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021

Calculo de la muestra. Para cumplir con el estudio, la muestra debe tener un nivel de
confianza en los resultados de 95% y un error absoluto de muestreo no mayor de 0.05 y
asumiendo que el 50% de los anestesiélogos tienen buenos conocimientos sobre anticoagulantes
orales y el otro 50% no, proporciona la mayor varianza de una proporcion (0.25), el universo de
estudio es de 141 anestesidlogos. Para estimar del tamafio de muestra se utilizé la siguiente
formula:

np'= K2N PQ/K2PQ + N E2

Donde: np' = tamafio de muestra para estimar una proporcién (de conocimientos),

K = coeficiente de confianza (1.96),

N = tamario del universo (141),

PQ = Varianza de la proporcion (0.025),

E = Error maximo admisible (0.05),

Aplicando la formula resulta np' = 103 el cual se aument6 a 105.
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Muestra. La poblacion estuvo comprendida por 141 médicos anestesidélogos suscritos a
la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021.

Para este estudio se tomd una muestra de 105 anestesiélogos.

Procedimiento de Recoleccion de Informacion. Los datos fueron recolectados por
medio de una encuesta digital adaptada por los investigadores, tomando como base una encuesta
aplicada en el 2015 en Colombia, en el Hospital Pablo Tobdn Uribe, que buscaba determinar los
conocimientos médicos de los NACOs (Correa et al., 2015). El instrumento de evaluacion estuvo
conformado por 20 preguntas, y se dividio en 4 areas de conocimiento: 1) Indicaciones / tiempo
de suspension / tiempo de reinicio, 2) Contraindicaciones/interacciones, 3) Efectos adversos, y 4)
Monitorizacién/ antidotos) (Anexo 2). Dicha encuesta fue aprobada por 3 expertos y sometida a
una prueba piloto, realizando un andlisis de fiabilidad segln la escala de alfa de Cronbach
obteniendo un valor de 0,725, constatando asi la validez y confiabilidad.

Posteriormente se procedi6 a enviar la encuesta digital por medios electrénicos a 105
anestesiélogos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia Capitulo Pichincha en el afio 2021 con

su respectivo consentimiento informado (Anexo 3).

Criterios de inclusion.

Médicos anestesidlogos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha en el afio
2021.

Médicos anestesidlogos que deseen participar en el estudio

Criterios de exclusion.

Médicos anestesidlogos no suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha en el
afio 2021.

Médicos anestesiologos que no deseen participar en el estudio



Tabla 8.

Operacionalizacion de Variables

Variables Definicion Definicion Tipo de Categoria/ escala Indicador Fuente
conceptual operacional variable
Tiempo que ha vivido Numero de afios Cuantitativa Afios cumplidos Media, mediana, Encuesta
Edad una persona en cumplidos por el continua moda y desviacién
namero de afios participante estandar
cumplidos
Genero Condicién que define  Genero del Cualitativa Masculino / Frecuencia 'y Encuesta
al sujeto en participante nominal Femenino/ LGTBI porcentaje
masculino/ femenino/
LGTBI
Afios de Tiempo desde que s Afios de Cuantitativa NUmero de afios Frecuencia 'y Encuesta
experiencia en desempefia en el experiencia de los discreta porcentaje
Anestesiologia. aérea de participantes en
anestesiologia hasta anestesiologia
la realizacion de la
encuesta
Nivel de Grado de Valor obtenido en Cuantitativa Porcentaje de Media, moda, Encuesta
conocimientos conocimiento sobre el test acerca del continua obtenido en la desviacion estandar
sobre NACOs terapia con NACOs nivel de encuesta
(puntaje conocimiento sobre
obtenido en el NACOs
test)
Conocimientos Grado de Valor obtenido en Cuantitativa Porcentaje obtenido  Media, moda, Encuesta
sobre conocimiento de el test acerca del continua en la encuesta desviacion estandar
Indicaciones de situacion especifica nivel de
NACOs de cada paciente, que  conocimiento sobre
amerita el uso de NACOs
NACOs
Conocimientos Grado de Valor obtenido en Cuantitativa Porcentaje obtenido  Media, moda, Encuesta

sobre

Tiempo de
suspension de
NACOs previo a
procedimientos
quirdrgicos

conocimiento del
periodo en el que se
suspende la
administracién de
NACOs previo a un

el test acerca del
nivel de

conocimiento sobre

NACOs

continua

en la encuesta

desviacion estandar
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Conocimientos
sobre

Tiempo de
reinicio de
NACOs
posterior a
procedimientos
quirdrgicos
Conocimientos
sobre
Contraindicacio
nes de NACOs

Conocimientos
sobre
Interacciones
farmacolégicas
de NACOs

Conocimientos
Efectos adversos
de NACOs

Conocimientos
Monitorizacion
de NACOs

Conocimientos
Antidotos de
NACOs

procedimiento
quirdrgico

Grado de
conocimiento del
periodo en el que se
reanuda la
administracién de
NACOs posterior a
procedimientos
quirdrgicos

Grado de
conocimiento de la
situacion especifica
de cada paciente,
debido a la cual se
debe evitar el uso de
NACOs

Grado de
conocimiento de la
modificacion del
efecto de un farmaco
por la accién de otro
cuando se
administran
conjuntamente con
NACOs

Grado de
conocimiento de la
respuesta nociva y no
intencionada a un
NACOs

Grado de
conocimiento del
método de
demostracién del
efecto intrinseco de
los NACOs

Grado de
conocimiento del
medicamento que

Valor obtenido en
el test acerca del
nivel de
conocimiento sobre
NACOs

Valor obtenido en
el test acerca del
nivel de
conocimiento sobre
NACOs

Valor obtenido en
el test acerca del
nivel de
conocimiento sobre
NACOs

Valor obtenido en
el test acerca del
nivel de
conocimiento sobre
NACOs

Valor obtenido en
el test acerca del
nivel de
conocimiento sobre
NACOs

Valor obtenido en
el test acerca del
nivel de

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Porcentaje obtenido
en la encuesta

Porcentaje obtenido
en la encuesta

Porcentaje obtenido
en la encuesta

Porcentaje obtenido
en la encuesta

Porcentaje obtenido
en la encuesta

Porcentaje obtenido
en la encuesta

Media, moda,
desviacidn estandar

Media, moda,
desviacion estandar

Media, moda,
desviacion estandar

Media, moda,
desviacion estandar

Media, moda,
desviacion estandar

Media, moda,
desviacion estandar

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta




sirve para neutralizar ~ conocimiento sobre
o contrarrestar los NACOs

efectos de los

NACOs

Nota: Elaborado por los autores del estudio
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Plan de analisis

Una vez llenadas las encuestas, la informacion fue transcrita en una base de datos en
Microsoft Excel 2019 y posteriormente en SPSS version 25 para su respectivo analisis. Se
realiz6 un andlisis descriptivo de cada variable, las variables cualitativas fueron analizadas a
través frecuencias y porcentajes, las variables cuantitativas a través de medidas de tendencia
central y dispersion. Se realizaron cruces de variables entre el nivel de conocimientos segin
sexo, edad, afos de experiencia, con la obtencion de OR e intervalos de confianza para
determinar asociaciones, un valor p <0,05 se consider¢ estadisticamente significativo. Los

resultados se presentan mediante tablas y figuras segun la naturaleza de cada variable.

Aspectos bioéticos

Este trabajo no involucra ningun tipo de investigacion experimental, ni tampoco
ningun riesgo para los encuestados ni encuestadores, los datos obtenidos y recolectados
pueden ser objeto de revision, con la debida transparencia y confidencialidad, en el caso de

existir solicitud de los mismos.

Se garantiza la confidencialidad de la informacion, los datos registrados para el
estudio no seran utilizados para perjudicar o hacer juicios individuales de las personas

involucradas.

Se solicitd la respectiva autorizacion a cada uno de los participantes de este estudio a

traveés de un consentimiento informado (Anexo 3). Esta investigacion cuenta con la aprobacion

de la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha (Anexo 4) y se solicitd la respectiva revision y

aprobacion del Subcomité de Bioética de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.
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Aspectos administrativos
Lugar donde se realizo la Investigacion. Sociedad de Anestesiologia de Pichincha en el
afio 2021.
Instrumento de investigacion. Encuesta adaptada por los investigadores.
Recursos Humanos.
Investigadores: Md. Pozo M. Jorge Fidel y Md. Ramirez L. Oriana Carolina.
Tutor de tesis: Dr. Xavier Mantilla
Asesor metodoldgico: Dr. Maria Fernanda Rivadeneira.
Tercer lector: Dra. Rocio Vallejo
Materiales de estudio.
Computador tipo laptop portétil para recoleccion y procesamiento de datos
Papeleria y materiales de oficina

Fuentes bibliogréficas (Textos fisicos y bibliotecas virtuales)
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Financieros.

Tabla 9.

Presupuesto
items Valor unitario Valor total
Oriana Ramirez USD $ 1000 USD $ 2000
Fidel Pozo
(Recurso humano)
Copias USD $0.05 USD $ 25
(Recurso materiales)
Calculadora USD $ 15 USD $ 15
(Equipamiento)
Internet 100 horas USD $ 20
(Equipamiento)
Utilizacién servicio de luz USD $ 30
(Equipamiento)

TOTAL APROXIMADO USD $ 2090

Nota: Elaborado por los autores del estudio



Cronograma de actividades
Tabla 10.

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES SEMANAS

1 2

w

Tema X X

Bibliografia

X X X

Justificacion Y
Redaccién
Recoleccion de
datos
Procesamiento y
analisis de datos

Reporte Final

Articulo

X X X X

X X X X

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Nota: Elaborado por los autores del estudio
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Conflicto de intereses
Los autores de la presente investigacion, declaramos no tener ningun tipo de conflicto de

intereses.
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Capitulo IV
Resultados
Caracteristicas de la muestra
El 64.8% de los anestesidlogos encuestados tenia edades comprendidas entre 25 y 35 afios,
seguido del grupo de 36 a 45 afios con un 18.1%, de 46 a 55 afios con un 9.5%, de 56 a 65 afios
con 5.7% y los mayores de 65 afios con 1.9%. El 57% estuvo conformado por el género
femenino, el 42% por el género masculino y 1% por LGTBI.
El rango de 0 a 10 afios de experiencia representa un 78.1%, el de 11 a 20 afios un 12.4%,
seguido por el rango de 21-30 afios con un 3.8% Y finalmente los rangos de 31-40 afios y més de
40 afos con 2.9% cada uno (Tabla 11).
Tabla 11.
Distribucion de la poblacion del estudio segun edad, género y afios de experiencia en

anestesiologia

Frecuencia Porcentaje

Edad

25-35 afios 68 64,8
36-45 afios 19 18,1
46-55afios 10 9,5
56-65 afios 6 57
Mayor de 65 afios 2 1,9
Género

Femenino 60 57,1
LGTBI 1 1,0
Masculino 44 41,9

Afios de experiencia en

anestesiologia

0-10 afios 82 78,1
11-20 afios 13 12,4
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21-30 afos 4 3,8
31-40 afios 3 2,9
Mas de 40 afios 3 2,9
Total 105 100,0

Nota: Elaborado por los autores del estudio

Fiabilidad de la encuesta sobre conocimientos acerca de NACOs

El resultado del alfa de Cronbach es de 0.725, por lo cual la consistencia interna de la encuesta se
considera aceptable (Tabla 12).

Tabla 12.

Fiabilidad de la encuesta: Alfa de Cronbach

Alfa de Cronbach Alfa de Cronbach basada en N° de elementos
elementos estandarizados
0,725 0,725 20

Nota: Elaborado por los autores del estudio

Nivel de conocimiento sobre NACOs total y por temas

El nivel de conocimiento total sobre NACOs fue de 51,97%. El porcentaje de respuestas
correctas por temas muestra un 64,7% para el tema de contraindicaciones e interacciones,
seguido del tema acerca de efectos adversos con un 51,11%, el de monitorizacién y antidotos con
un 47,6% y el de indicaciones, tiempo de suspension y reinicio de NACOs con un 44,4% (Tabla

13).
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Tabla 13.

Porcentaje de respuestas correctas por temas y total

Temas Porcentaje promedio de

respuestas correctas

Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a 44,40 %
preguntas sobre indicaciones / tiempo de supensién / tiempo

de reinicio (n=105)

Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a 64,76 %
preguntas sobre contraindicaciones/interacciones (n=105)

Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a 51,11 %
preguntas sobre efectos adversos (n=105)

Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a 47,6 %
preguntas sobre monitorizacion/antidotos (n=105)

Total general 51,97 %

Nota: Elaborado por los autores del estudio

Conocimiento sobre indicaciones / tiempo de suspension / tiempo de reinicio

La Tabla 14 muestra los resultados de las preguntas relacionadas con indicaciones, tiempo de
suspension y tiempo de reinicio de NACOs.

Tabla 14.

Respuestas a las preguntas sobre indicaciones / tiempo de suspensién / tiempo de reinicio.

Anestesiologos Sociedad Anestesiologia de Pichincha, 2021. (n=105)

Frecuencia Porcentaje

1. Ajuste dosis dabigatran en profilaxis antitrombdtica en cirugia ortopédica:

a. La edad sea mayor de 60 afios y la depuracién de creatinina 25 23,8
mayor de 50 mL/min

b. En mujeres mayores de 65 afios sin importar la depuracién de 1 1,0

creatinina
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c. La edad sea mayor de 75 afios y la depuracidn de creatinina 63 60,0
esté entre 30 y 50 mL/min

d. No requiere ajuste 16 15,2
2. Ajuste dosis rivaroxaban en prevencion de recurrencia en tromboembolismo venoso o pulmonar:

a. La depuracion de creatinina es inferior a 50 ml / min 35 33,3

b. Los pacientes presentan una depuracion de creatinina entre 15 53 50,5
y 30 ml/min

c. Los pacientes son mayores de 50 afios sin importar la 3 2,9

depuracién de creatinina

d. No requiere ajuste 14 13,3
3. Inicio tratamiento para profilaxis tromboembolica con rivaroxaban en cirugia ortopédica, bajo riesgo:
a. 2 a 5 horas después de la cirugia 18 17,1
b. 1 a 3 horas después de la cirugia 10 9,5
c. 15 horas después de la cirugia 10 9,5
d. 6 horas después de la cirugia 67 63,8

4. Horas de suspension rivaroxaban, apixaban y edoxaban en CrCl > 80ml/min en puncién espinal o peridural,

riesgo moderado:

a. 48 horas 48 45,7

b. 24 horas 31 29,5

c. 18 horas 4 3,8

d. 12 horas 22 21,0
5. Indicacion dabigatran:

a. Profilaxis para cualquier intervencién ortopédica 19 18,1

b. Prevencion del tromboembolismo en fibrilacion auricular 38 36,2
valvular

c. Prevencion del tromboembolismo en fibrilacion auricular no 28 26,7
valvular

d. Paciente con mala respuesta al uso de antiagregantes 20 19,0

plaquetarios

6. Dias suspension dabigatran con CrCl 30-49 ml/min o0 més antes de una anestesia neuroaxial:

a. 2 dias 20 19,0
a. 2 dias 1 1,0
b. 1 dia 13 12,4
c. 5 dias 39 37,1
d. 3 dias 32 30,5

7. Concentracion méaxima de dabigatrén en plasma tras la administracion de una dosis Unica de 10 a 40 mg:
a. 8 horas 28 26,7
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b. 5 horas
c. 2 horas
d. 1 hora

8. Tiempo para cambiar de dabigatran a un anticoagulante parenteral:

a. 72 horas después de la Gltima dosis
b. 24 horas después de la tltima dosis
c. 12 horas después de la Gltima dosis
d. 2 horas después de la tltima dosis
Total

33
38

32
34
37

105

31,4
36,2
57

30,5
32,4
35,2
19
100,0

Nota: Elaborado por los autores del estudio

En la seccion de preguntas sobre indicaciones, tiempo de suspension y tiempo de reinicio de

NACOs, la pregunta 3 obtuvo un porcentaje de aciertos de 63,8%, seguida por la pregunta 1 con

un 60% y la pregunta 2 con un 50.5%. De la pregunta 4 a la 8 se encontr6 un porcentaje de aciertos

menor al 50% (Figura 1).

Figura 1

Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a preguntas sobre indicaciones / tiempo de

suspension / tiempo de reinicio (n=105)

8. I 35,2
7. | ———— 36,2
6. I 371
5. I— 26,7

Preguntas sobre Indicaciones/ tiempo de
suspension/ tiempo de reinicio.
B

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

I 45,7

2. 50,5

50,0

Porcentaje de respuestas correctas %

Nota: Elaborado por los autores del estudio

60,0

e JNCER

L I 60,0

70,0



Conocimiento sobre contraindicaciones/interacciones

La Tabla 15 muestra los resultados de las preguntas relacionadas con contraindicaciones e

interacciones de NACOs.
Tabla 15.
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Respuestas a las preguntas sobre contraindicaciones e interacciones. Anestesiélogos Sociedad

Anestesiologia de Pichincha, 2021. (n=105).

Frecuencia Porcentaje

9. Contraindicaciones de rivaroxaban en uso concomitante con:

a. Ketoconazol 76 72,4

b. Aciclovir 6 5,7

c. Losartan 7 6,7

d. Zidovudina 16 15,2
10.Farmaco que alterara el nivel plasmatico del dabigatran:

a. Enalapril 7 6,7

b. Imipenem 17 16,2

c. Amiodarona 55 52,4

d. Hidroclorotiazida 26 24,8
11. Farmaco aumenta el riesgo de sangrado en combinacién con el rivaroxaban:

a. Aspirina 6 57

b. Diclofenaco 3 2,9

c. Clopidogrel 16 15,2

d. Todas las anteriores 80 76,2
12. Contraindicaciones edoxabén :

a. Pacientes con un CrCl de 50 ml / min o 18 17,1
menos

b. Pacientes con insuficiencia hepatica 22 21,0
Child-Pugh de clase A

c. Pacientes con un CrCl de menos de 30 ml 53 50,5
/ min

d. No tiene contraindicacién 12 11,4
13. Contraindicacion dabigatran:

a. Pacientes con un CrCl de menos de 30 76 72,4

ml/min o en dilisis




74

b. Pacientes con un CrCl de menos de 10 9,5
50ml/min
c. Pacientes con valores de creatinina sérica 7 6,7

mayor a 1 mg/dl

d. Pacientes con insuficiencia hepatica 12 11,4
Child-Pugh de clase B
Total 105 100,0

Nota: Elaborado por los autores del estudio

En los temas sobre contraindicaciones e interacciones de NACOs, la pregunta 11 presenta un
76,2% de respuestas correctas, las preguntas 9 y 13 un 72,4% de aciertos cada una, seguidos de

la pregunta 10 con 52,4 % y la pregunta 12 con 50,5% (Figura 2).

Figura 2
Porcentaje de entrevistados con  respuestas correctas a preguntas  sobre

contraindicaciones/interacciones (n=105)

13.

72,4

12. 50,5

Preguntas sobre
contraindicaciones/interacciones

o

72,4

0

©

10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0
Porcentaje de respuestas correctas %

Nota: Elaborado por los autores del estudio



Conocimiento sobre efectos adversos:
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La Tabla 16 muestra los resultados de las preguntas relacionadas con efectos adversos de NACOs.

Tabla 16.

Respuestas a las preguntas sobre efectos adversos. Anestesidélogos Sociedad Anestesiologia de

Pichincha, 2021. (n=105).

Frecuencia Porcentaje

14. Efecto adverso no hemorragicos con el uso de dabigatran:

a. Artralgias 19 18,1

b. Taquicardia 16 15,2

c. Dispepsia 47 44,8

d. Mialgias 23 21,9
15. Respuesta correcta respecto a efectos adversos del rivaroxaban:

a. En caso de sangrado causado por rivaroxaban 7 6,7
se puede revertir su efecto solo con didlisis

b. En todos los casos de sangrado es Util el uso de 26 24,8
concentrado del complejo de protrombina

c. En el momento no se ha establecido antidoto 24 22,9
especifico para el rivaroxaban

d. Todas las afirmaciones son incorrectas 48 45,7
16. Efecto adverso que no se ha reportado con el uso de rivaroxaban:

a. Sangrados 6 5,7

b. Dolor abdominal 18 17,1

c. Fatiga 15 14,3

d. Diplopia 66 62,9

Total 105 100,0

Nota: Elaborado por los autores del estudio

En la seccion de preguntas sobre efectos adversos, la pregunta 16 obtuvo un 62,9% de aciertos,

seguido de las preguntas 15 y 14 con porcentajes de respuestas correctas de 45,7% y 44,8%

respectivamente (Figura 3).



Figura 3
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Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a preguntas sobre efectos adversos (n=105)
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Nota: Elaborado por los autores del estudio

Conocimiento sobre monitorizacion/ antidotos

62,9

70,0

La Tabla 17 muestra los resultados de las preguntas relacionadas con monitorizacion y antidotos

de NACOs.

Tabla 17.

Respuestas a las preguntas sobre monitorizacion y antidotos. Anestesidlogos Sociedad

Anestesiologia de Pichincha, 2021. (n=105).

Frecuencia Porcentaje
17. Opcidn correcta respecto a monitorizacion efecto anticoagulante en los Inhibidores del factor Xa:
a. La monitorizacién debe ser estricta para disminuir el riesgo de sangrado 6 5,7
b. Debe realizarse mediante la determinacion del TTPay TP 14 13,3
c. Debe realizarse mediante la determinacién del TTPa 25 23,8
d. No es necesaria la monitorizacion rutinaria, y en caso de necesitarse se debe 60 57,1

determinar la actividad del anti factor Xa

18. Opcion correcta respecto a la monitorizacion del efecto anticoagulante del dabigatran:
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a. No es necesaria la monitorizacién rutinaria, sin embargo, en caso de requerirse, el

tiempo de trombina (TT) y el TT diluido son los mas adecuados para controlar el
dabigatran

b. Debe realizarse mediante la determinacion del TTP y el INR

c. Debe realizarse mediante la determinacién del TTPa

d. No existe forma de monitorizar el dabigatran

19. Farmaco de eleccion para reversion rapida efecto anticoagulante dabigatran:

a. Andexanet alfa

b. Idarucizumab

c. Crioprecipitado

d. Concentrado de complejo protombinico
20. Agente de reversion especifico de efecto anticoagulante de rivaroxabén:

a. Andexanet alfa

b. Plasma fresco congelado

c. Idaricizumab

c. Idarucizumab

d. Concentrado de complejo protombinico

Total

38

25
21
21

11
57
12
25

45
14

13
28
105

36,2

23,8
20,0
20,0

10,5
54,3
114
23,8

42,9
13,3
4,8
12,4
26,7
100,0

Nota: Elaborado por los autores del estudio

En el grupo de preguntas sobre monitorizacion y antidotos, la pregunta 17 alcanzé un porcentaje

de aciertos de 57,1%, seguido de la pregunta 19 con un 54,3%, las preguntas 20 y 18 muestran

un porcentaje de respuestas correctas de 42,9% y 36,2% respectivamente (Figura 4).
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Figura 4
Porcentaje de entrevistados con respuestas correctas a preguntas sobre monitorizacion/antidotos

(n=105)

17. 57,1

Preguntas sobre monitorizacién/antidotos

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Porcentaje de respuestas correctas %

Nota: Elaborado por los autores del estudio

Conocimientos del manejo de NACOs por sexo, edad y afios de experiencia

En la pregunta 19 se encontraron valores de la prueba y2 = 6,228 con grado de libertad (gl) =1y
P = 0,013, por lo que existe asociacion entre las dos variables del estudio (estadisticamente
significativo). El valor de OR fue de 2.82 con limites de confianza del 95% de: 1,236 y 6,463. En
el resto de preguntas no se encontraron diferencias significativas en el nivel de conocimiento sobre

NACOs segun el grupo de edad (Tabla 18).



Tabla 18.

Respuestas correctas sobre el uso de NACOSs segln grupo de edad.

Variables (Temas) Edad chi P OR IC de 95 %
<a35s >a36 cuadrado Inferior  Superior
anos anos
(n=68) (n=37)
1. Ajuste dosis dabigatran en profilaxis antitrombdtica en cirugia ortopédica: 58,8% 62,2% 0,112 0,739 0,870 0,382 1,977

2. Ajuste dosis rivaroxaban en prevencion de recurrencia en tromboembolismo 47,1% 56,8% 0,902 0,342 0,677 0,302 1,516
venoso 0 pulmonar:

3. Inicio tratamiento para profilaxis tromboembdlica con rivaroxaban en cirugia 69,1% 54,1% 2,354 0,125 1,902 0,833 4,346
ortopédica, bajo riesgo:

4. Horas de suspensién rivaroxaban, apixaban y edoxaban en CrCl > 80ml/min 44,1% 48,6% 0,198 0,656 0,833 0,373 1,860
en puncion espinal o peridural, riesgo moderado:

5. Indicacion dabigatran: 25,0% 29,7% 0,274 0,601 0,788 0,322 1,925
6. Dias suspensién dabigatran con CrCl 30-49 ml/min o més antes de una 39,7% 32,4% 0,543 0461 1,372 0,591 3,186
anestesia neuroaxial:

7. Concentracion maxima de dabigatran en plasma tras la administracién de 35,3% 37,8% 0,067 0,796 0,896 0,391 2,055
una dosis Unica de 10 a 40 mg:

8. Tiempo para cambiar de dabigatran a un anticoagulante parenteral: 35,3% 35,1% 0,000 0,987 1,007 0,435 2,329
9. Contraindicaciones de rivaroxaban en uso concomitante con: 72,1% 73,0% 0,010 0,920 0,955 0,389 2,345
10.Farmaco que alterara el nivel plasmatico del dabigatran: 51,5% 54,1% 0,064 0,800 0,902 0,404 2,012
11. Farmaco aumenta el riesgo de sangrado en combinacidn con el rivaroxaban: 77,9% 73,0% 0,326 0,568 1,309 0,519 3,299
12. Contraindicaciones edoxaban: 57,4% 37,8% 3,661 0,056 2,209 0,973 5,016
13. Contraindicacion dabigatran: 73,5% 70,3% 0,127 0,721 1,175 0,484 2,854

14. Efecto adverso no hemorragicos con el uso de dabigatran: 45,6% 43,2% 0,063 0,817 1,100 0,491 2,464




15.Respuesta correcta respecto a efectos adversos del rivaroxaban:

16. Efecto adverso que no se ha reportado con el uso de rivaroxaban:

17. Opcion correcta respecto a monitorizacion efecto anticoagulante en los
Inhibidores del factor Xa:

18. Opcion correcta respecto a la monitorizacion del efecto anticoagulante del
dabigatran:

19. Farmaco de eleccion para reversion rapida efecto anticoagulante
dabigatran:

20. Agente de reversion especifico de efecto anticoagulante de rivaroxaban:

48,5% 40,5%

64,7% 59,5%

52,9% 64,9%

32,4% 43,2%

63,2% 37,8%

47,1% 35,1%

0,616

0,282

1,391

1,231

6,228

1,391

0,432

0,595

0,238

0,267

0,013

0,238

1,383

1,250

0,609

0,628

2,826

1,641

0,615

0,549

0,267

0,275

1,235

0,718

3,110

2,848

1,392

1,433

6,463

3,748

Nota: Elaborado por los autores del estudio
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En la tabla 19 se observa que no se encontraron diferencias significativas en el nivel de conocimiento sobre NACOs segun el género.

Tabla 19.

Respuestas correctas sobre el uso de NACOs segun género.

Variables (Temas) Género chi P OR IC de 95 %
Femenino (n=60) Masculi cuarado Inferior ~ Superior
no
(n=44)
1. Ajuste dosis dabigatrén en profilaxis antitrombdtica en cirugia 68,3% 50,0% 3,573 0,069 2,158 0,967 4,818
ortopédica:
2. Ajuste dosis rivaroxaban en prevencion de recurrencia en 56,7% 43,2% 1,847 0,174 1,721 0,785 3,773
tromboembolismo venoso o pulmonar:
3. Inicio tratamiento para profilaxis tromboembolica con rivaroxaban 65,0% 61,4% 0,145 0,704 1,169 0,522 2,618

en cirugia ortopédica, bajo riesgo:




4. Horas de suspensidn rivaroxaban, apixaban y edoxaban en CrCl >
80ml/min en puncioén espinal o peridural, riesgo moderado:

5. Indicacion dabigatran:

6. Dias suspension dabigatran con CrCl 30-49 ml/min o més antes de
una anestesia neuroaxial:

7. Concentracién maxima de dabigatran en plasma tras la
administracion de una dosis Unica de 10 a 40 mg:

8. Tiempo para cambiar de dabigatran a un anticoagulante parenteral:
9. Contraindicaciones de rivaroxaban en uso concomitante con:

10. Farmaco que alterara el nivel plasmatico del dabigatran:

11. Farmaco aumenta el riesgo de sangrado en combinacion con el
rivaroxaban:

12. Contraindicaciones edoxaban:

13. Contraindicacion dabigatran:

14. Efecto adverso no hemorragicos con el uso de dabigatran:
15.Respuesta correcta respecto a efectos adversos del rivaroxaban:
16. Efecto adverso que no se ha reportado con el uso de rivaroxaban:
17. Opcidn correcta respecto a monitorizacién efecto anticoagulante en
los Inhibidores del factor Xa:

18. Opcidn correcta respecto a la monitorizacion del efecto
anticoagulante del dabigatran:

19. Farmaco de eleccion para reversion rapida efecto anticoagulante
dabigatran:

20. Agente de reversion especifico de efecto anticoagulante de

rivaroxaban:

48,3%

28,3%
35,0%

35,0%

38,3%
68,3%
53,3%
76,7%

51,7%
70,0%
43,3%
46,7%
66,7%
53,3%

31,7%

53,3%

43,3%

43,2%

25,0%
40,9%

36,4%

31,8%
79,5%
52,3%
77,3%

50,0%
75,0%
47,7%
45,5%
59,1%
63,6%

40,9%

56,8%

40,9%

0,271

0,143
0,378

0,021

0,470
1,622
0,011
0,005

0,028
0,316
0,198
0,015
0,628
1,104

0,946

0,124

0,061

0,603

0,705
0,539

0,886

0,493
0,203
0,915
0,942

0,867
0,574
0,656
0,902
0,428
0,293

0,331

0,724

0,805

1,231

1,186
0,778

0,942

1,332
0,555
1,043
0,966

1,069
0,778
0,838
1,050
1,385
0,653

0,669

0,869

1,105

0,563

0,490
0,349

0,419

0,586
0,223
0,479
0,383

0,491
0,323
0,383
0,481
0,619
0,294

0,298

0,397

0,502

2,692

2,870
1,734

2,122

3,026
1,382
2,275
2,436

2,328
1,871
1,830
2,292
3,099
1,448

1,506

1,900

2,430

Nota: Elaborado por los autores del estudio
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En la tabla 20 se observa que no se encontraron diferencias significativas en el nivel de conocimiento sobre NACOs segun los afios de

experiencia en anestesiologia.

Tabla 20.

Respuestas correctas sobre el uso de NACOs segun afios de experiencia.

Variables (Temas) Experiencia chi P OR IC de 95 %
<al0 >all cuarado Inferior Superior
afios afios
(n=82) (n=23)
1. Ajuste dosis dabigatran en profilaxis antitrombatica en cirugia ortopédica: 58,5% 65,2% 0,334* 0,563 0,753 0,287 1,974
2. Ajuste dosis rivaroxaban en prevencion de recurrencia en tromboembolismo 50,0% 52,2%  0,0342 0,854 0,917 0,363 2,313
venoso o pulmonar:
3. Inicio tratamiento para profilaxis tromboembolica con rivaroxaban en 65,9% 56,5% 0,677 0,410 1,484 0,578 3,807
cirugia ortopédica, bajo riesgo:
4. Horas de suspensidn rivaroxaban, apixaban y edoxaban en CrCl > 80ml/min 46,3% 435% 0,059 0,808 1,123 0,442 2,850
en puncion espinal o peridural, riesgo moderado:
5. Indicacion dabigatran: 24,4% 34,8%  0,9922 0,319 0,605 0,224 1,636
6. Dias suspension dabigatran con CrCl 30-49 ml/min o mas antes de una 39,0% 30,4% 0,568 0,451 1,463 0,542 3,948
anestesia neuroaxial:
7. Concentracién méaxima de dabigatran en plasma tras la administracién de 34,1% 435% 0,677 0,410 0,674 0,263 1,730
una dosis Unica de 10 a 40 mg:
8. Tiempo para cambiar de dabigatran a un anticoagulante parenteral: 34,1% 39,1% 0,196* 0,658 0,807 0,311 2,093
9. Contraindicaciones de rivaroxaban en uso concomitante con: 69,5% 82,6% 1541*@ 0,214 0,480 0,148 1,556
10. Farmaco que alterara el nivel plasmatico del dabigatran: 52,4% 52,2%  0,001* 0,982 1,011 0,400 2,551
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11. Farmaco aumenta el riesgo de sangrado en combinacidn con el
rivaroxaban:

12. Contraindicaciones edoxaban:

13. Contraindicacion dabigatran:

14. Efecto adverso no hemorragicos con el uso de dabigatran:

15. Respuesta correcta respecto a efectos adversos del rivaroxaban:

16. Efecto adverso que no se ha reportado con el uso de rivaroxaban:

17. Opcidn correcta respecto a monitorizacion efecto anticoagulante en los
Inhibidores del factor Xa:

18. Opcidn correcta respecto a la monitorizacion del efecto anticoagulante del
dabigatran:

19. Farmaco de eleccidn para reversion rapida efecto anticoagulante
dabigatran:

20. Agente de reversién especifico de efecto anticoagulante de rivaroxaban:

75,6%

50,0%
70,7%
46,3%
46,3%
61,0%
52,4%

32,9%

56,1%

42,7%

78,3%

52,2%
78,3%
39,1%
43,5%
69,6%
73,9%

47,8%

47,8%

43,5%

0,0702

0,0342
0,509?
0,378?
0,059?
0,568?
3,3822

1,7272

0,495%

0,005?

0,792

0,854
0,475
0,539
0,808
0,451
0,066

0,189

0,482

0,946

0,861

0,917
0,671
1,343
1,123
0,684
0,389

0,536

1,394

0,968

0,283

0,363
0,224
0,523
0,442
0,253
0,139

0,209

0,552

0,381

2,617

2,313
2,015
3,450
2,850
1,845
1,086

1,369

3,523

2,462

Nota: Elaborado por los autores del estudio
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Capitulo V
Discusion

En esta investigacion se propuso evaluar el nivel de conocimiento de los anestesiologos
sobre los NACOs, obteniendo como uno de los principales hallazgos que el conocimiento
general fue de 51,97%, resultado que contrasta con el grado de conocimiento sobre NACOs de
un grupo de internistas, cardidlogos, hemat6logos, ortopedistas y hepatdlogos conseguido por
Correa et al. (2015), el cual fue mayor al 60% y al obtenido por El-Bardissy et al. (2018), en el
que los médicos encuestados eran mayormente internistas (65%) y obtuvieron un nivel de
conocimiento de 61%.

En nuestro estudio el 57% de la muestra estuvo conformada por el género femenino y el
42% por el género masculino, lo cual se asemeja a los resultados obtenidos por Correa el al.
(2015) y difiere de El-Bardissy et al. (2018) en cuyo estudio la mayoria de los encuestados
fueron hombres (83,4%). El 64.8% de los anestesidlogos tenia edades comprendidas entre 25 y
35 afios, a diferencia de los datos obtenidos por Correa et al. (2015), en los que se observo una
poblacion mayor con una edad promedio de 61 afios.

El género y afios de experiencia de los participantes no tuvieron influencia en el nivel de
conocimiento; y en cuanto a la edad, solo se evidencid que los menores de 35 afios tienen 2.82
veces mayor posibilidad de contestar correctamente la pregunta 19 del cuestionario relacionada
con el antidoto del dabigatran, comparados con los mayores de 35 afios. Por el contrario, El-
Bardissy et al. (2018) encontr6 que la edad, el grado de educacion y los afios de experiencia
tuvieron una influencia positiva significativa en el nivel de conocimiento.

Nuestra encuesta estuvo dividida en &reas de conocimiento al igual que los instrumentos

de evaluacion encontrados en estudios similares, sin embargo, debido a que nuestra investigacion
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estuvo dirigida a anestesidlogos y por lo tanto se encuentra mas enfocada al periodo
perioperatorio, dichas areas de conocimiento fueron distintas. En el estudio presentado por
Olaiya et al. (2016), solo una minoria de los médicos encuestados reconocid el estado de
anticoagulacion basandose en resultados de laboratorio suministrados, asi mismo, apenas el 42%
reconocid que era inseguro realizar un procedimiento invasivo en estos pacientes, lo cual se
asemeja a nuestro estudio en el que los porcentajes mas bajos de conocimientos se obtuvieron en
los temas de monitorizacion, tiempo de suspension y reinicio de NACOs.

El nivel de conocimientos acerca de contraindicaciones e interacciones de los NACOs
obtuvo el mayor porcentaje con un 64,7%, resultado no comparable ya que este tema no fue
valorado en otros estudios encontrados.

Como se puede apreciar, al realizar una busqueda exhaustiva de la literatura reciente se
encontro que, aunque estudios previos evaluaron el nivel de conocimiento de los medicos sobre
NACOs, ninguno se ha planteado la misma interrogante dirigida a los anestesidlogos, lo cual se
considera una limitacién para la realizacion de este estudio. Asi mismo fue necesario enviar la
encuesta en varias ocasiones para obtener la respuesta correspondiente por parte de los

anestesiologos.
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Capitulo VI
Conclusiones

La capacitacion y actualizacion en todos los temas que tengan una repercusion importante
en el manejo perioperatorio de los pacientes, es vital para los anestesiologos en las instituciones
de salud publicas o privadas y para los estudiantes de anestesiologia durante su formacion. Los
NACOs son medicamentos relativamente nuevos usados para la prevencion y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica, cuyo manejo perioperatorio amerita un conocimiento éptimo de su
farmacologia por parte de los anestesiologos, con la finalidad de incrementar la seguridad del
paciente y, por consiguiente, evitar las secuelas potencialmente devastadoras que implica una
anticoagulacion excesiva o un fracaso terapéutico.

En nuestro estudio se examind el nivel de conocimiento de los anestesiélogos suscritos a
la Sociedad de anestesiologia de Pichincha en el afio 2021 acerca de los NACOs, encontrando
dentro de las caracteristicas de la muestra que la mayoria de los anestesidlogos encuestados fue
una poblacion joven con edades comprendidas entre 25 y 35 afios, predomind el rango de
experiencia entre 0 y 10 afios y la mayor proporcidn estuvo representada por el género femenino.

Se encontro que el nivel de conocimiento general de los anestesidlogos acerca de los
NACOs fue ligeramente superior a la mitad. El tema de contraindicaciones e interacciones
presentd un mayor grado de conocimiento por parte de los anestesidélogos encuestados, esto es
importante ya que la anestesia implica el uso de una gran cantidad de medicamentos y el
entendimiento de las interacciones que pueden tener éstos con los farmacos que se administren
los pacientes y las contraindicaciones de los mismos, es de gran interés para ofrecer una atencion
Optima en el periodo perioperatorio.

Los temas que obtuvieron un menor conocimiento estuvieron representados por
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monitorizacion y antidotos de NACOs, e indicaciones, tiempo de suspension y reinicio en el
periodo perioperatorio, estos resultados Ilaman la atencion ya que el conocimiento de los mismos
es indispensable para la toma de decisiones acertadas y oportunas en el preoperatorio,
transoperatorio y postquirdrgico, especialmente en cirugias de emergencia en donde se encuentra
en riesgo la vida del paciente y no hay tiempo de atrasar la resolucion del cuadro que se presente.
El nivel de conocimiento de los anestesidlogos sobre NACOs no estuvo influenciado por
los afos de experiencia y el género, no obstante, los menores a 35 afios mostraron un mayor
conocimiento acerca de los antidotos, en especial del que actta sobre el dabigatrdn comparados
con los mayores de 35 afios, lo cual puede tener relacion con la reciente inclusion y aprobacion
de la utilizacién de los antidotos para los NACOs. En el resto de preguntas no se encontraron
diferencias significativas segun el grupo de edad, lo que llama la atencion al tratarse de
medicamentos con corto tiempo en el mercado, por lo que se podria pensar que las personas mas

jovenes se encuentran mas familiarizados con este tipo de farmacos.
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Recomendaciones

Se recomienda implementar capacitaciones y actualizaciones acerca de NACOs por
parte de la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, que incluyan reforzamiento de
conceptos, organizacion de esquemas y elaboracion de guias de manejo, haciendo énfasis en
los temas que muestran menor nivel de conocimiento y que son indispensables para la
préctica anestésica como lo son: monitorizacion, antidotos, tiempo de suspension y reinicio
en el periodo perioperatorio.

Se sugiere a los centros de salud publicos y privados realizar talleres, simulacros y
cursos de formacion continua sobre el manejo de NACOs dentro de la planificacion de
actualizacion al personal, enfocandose en los grupos de poblacidn predominantes.

Se recomienda a las autoridades del Ministerio de Salud Publica del Ecuador difundir
protocolos y guias de manejo sobre NACOs para el periodo perioperatorio, con la finalidad
de minimizar complicaciones debidas al manejo inadecuado de los mismos.

Se deberian desarrollar trabajos futuros centrados en la reevaluacién del conocimiento
de los anestesiélogos sobre NACQOs después de proporcionar campafias educativas

correctamente disefiadas.



Anexo 1.

Anexos

Riesgo hemorragico de las intervenciones y procedimientos por especialidad.
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ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION

RIESGO HEMORRAGICO BAJO

Bloqueos fasciales: ilioinguinal, iliohipogastrico,
transverso del abdomen, fascia lata

Bloqueos superficiales: bloqueos a nivel del antebrazo,
digitales, safeno a nivel

de la rodilla, bloqueos nerviosos en tobillo

Bloqueos superficiales perivasculares compresible:
popliteo, femoral, axilar

Infiltraciones articulares o

musculoesqueléticas

Infiltraciones en punto-gatillo

Infiltraciones sacroiliacas
RIESGO MUY BAJO

Asumible por operador

Infiltracién local

Anestesia ocular: tépica y peribulbar

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

Bloqueos profundos: plexo celiaco, ganglio estrellado,
proximal de plexo ciatico, obturador, infraclavicular,

supraclavicular

Bloqueos superficiales perivasculares NO

compresibles: intercostal, interescalénico

Anestesia ocular: retrobulbar

Infiltracion epidural con corticoides (interlaminar,
transforaminal)
Bloqueo nervioso o ablacién facetaria por

radiofrecuencia
Procedimientos intradisco

Bloqueos simpéticos

Implante de estimuladores de nervio periférico

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Anestesia neuroaxial: espinal, epidural, catéter epidural

Bloqueos paravertebrales: paravertebral, plexo lumbar, plexo

cervical profundo

Prueba y colocacion de neuroestimuladores espinales

Colocacién de catéteres y bombas intratecales

Vertebroplastia y cifoplastia

Epiduroscopia, descompresion epidural




ANGIOLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Flebectomia

Procedimientos percutaneos arteriales que precisen

introductor <8 French

Fistulas arteriovenosas sencillas

Reparacion endovascular de aneurismas

Cirugia vascular de cabeza y cuello

Bypass extraanatomico

Procedimientos percutaneos arteriales que precisen
introductor >8 French
Revascularizacion arterial o venosa profunda de

miembros inferiores

Fistulas arteriovenosas complejas

Cirugia abierta toracoabdominal

CIRUGIA CARDIACA"
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Ventana pericérdica subxifoidea

*excluidas cirugias urgentes incluidas en tabla Consenso-SSCC-2018: CRC urgente (con o sin circulacion extracorpérea), Cirugia valvular urgente/endocarditis, Cirugia urgente tras iatrogenia posintervencionismo.

CRC (con o sin circulacién extracorporea)

Cirugia valvular mitral/adrtica

Cirugia de aorta ascendente

Implantacion de marcapasos diafragmatico

Diseccion de aorta ascendente/arco

Cirugia por complicaciones mecénicas de IAM

Reintervencion coronaria y/o valvular

Pericardiectomia (tras o en pericarditis constrictiva)
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CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA (HEMODINAMICA Y
ELECTROFISIOLOGIA)*
RIESGO HEMORRAGICO BAJO RIESGO HEMORRAGICO MODERADO RIESGO HEMORRAGICO ALTO

. . Intervencionismo estructural:
Procedimientos coronarios:

. — Valvuloplastia adrtica
LJICP transfemoral

Estudios electrofisiolégicos y ablaciones: Implante valvula adrtica transcatéter
— Ablacion de TSV
— Ablacién endocérdica de TV

Intervencionismo estructural:
— Valvuloplastia mitral Ablaciones:
— Reparacion percutanea mitral — Ablacion epicardica de TV
— Cierre percutaneo de orejuela.

Dispositivos:

Ablaciones:

Otros: _ .
— Ablacion de fibrilacién auricular con aislamiento Implante de MCP sin cables

— Marcapasos transitorio — Extraccién de electrodo (mecénica o asistida por laser)

de venas pulmonares
RIESGO MUY BAJO Otros: Otros:
Asumible por operador: — Balén de contrapulsacion intraaértico —Dispositivo soporte circulatorio
— Pericardiocentesis

Estudio  Electrofisiolégico  diagnostico  Implante
subcutaneo transvenoso de MCP, DAI, TRC
Implante de Holter subcutaneo Recambio de
generador de MCP, desfibrilador o resincronizador
Procedimientos coronarios:

— Coronariografia diagnostica

— ICP transradial Otros:

— Cateterismo cardiaco derecho (excluyendo

puncion transeptal)

** Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:

— Coronariografia diagndstica transradial o transfemoral, ICP transradial y cateterismo cardiaco derecho: considerados de bajo riesgo.
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CIRUGIA GENERAL Y OTORRINOLARINGOLOGIA"

RIESGO HEMORRAGICO
BAJO

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Procedimientos ORL menores (pélipos)

Cirugia de pared abdominal no compleja
(hernias inguinales unilaterales, umbilicales

y epigastricas pequefias)

Cirugia proctolégica no compleja
(hemorroides, fisuras y fistulas no

complejas)

RIESGO MUY BAJO

Asumible por operador:

Cirugia menor de piel y tejido

subcutaneo

Cirugia de cancer colorrectal programada abierta o laparoscépica

Cirugia endocrina (hemitiroidectomia, paratiroidectomia)

Fistulas complejas (recto-vaginales, recto- prostética o con flaps) **

Cirugia es6fago-gastrica (Diverticulo de Zenker, reflujo gastroesofagico, hernias
paraesofagicas y
achalasia)**

Cirugia hepatica menor

Laparotomia/ laparoscopia programada para procesos no oncolégicos
(apendicectomia, colecistectomia no complicada, hernia de hiato, reseccién

gastrica)

Cirugia mayor de pared abdominal (eventraciones)

Suelo pélvico (incluida la cirugia de los prolapsos pélvicos por laparoscopia o por

via transluminal)**

Cirugia endocrina (quiste tirogloso, adrenalectomia por proceso
benigno)

Cirugia bariatrica
Esplenectomia programada

Drenaje percutaneo de abscesos intraabdominales o pélvicos

Amigdalectomia
Cirugia menor laringea y del oido

Cirugia hepatica mayor programada (hepatectomias,
metastectomias)

Cirugia pancreética

Cirugia oncoldgica compleja con linfadenectomias

amplias

Cirugia colorrectal oncolégica ampliada

(multivisceral, exenteraciones pelvianas, etc)**

Cirugia endocrina: tiroidectomia total, reintervenciones
y vaciamientos

cervicales, adrenalectomia por un tumor maligno

Traumatismos abdominales graves

Cirugia oncolégica ORL

Cirugia mayor de pared abdominal (reintervenciones

por complicaciones y recidivas)**

Cirugia es6fago-gastrica oncolégica**




*Se excluyen cirugias urgentes de la tabla Consenso-SSCC-2018: Cirugia urgente por complicaciones, reintervenciones y procesos inflamatorios evolucionados (fuga anastomética, perforaciones, diverticulos), cirugia
biliar urgente (colecistitis, colangitis), Cirugia para el tratamiento de hemorragias digestivas (Ulceras, diverticulos, angiodisplasias).

**Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:

1 Se diferencian las fistulas complejas (recto-vaginales, recto-prostética o con flaps) y no complejas (riesgo moderado y bajorespectivamente).

Se hace mencidn a la cirugia colorrectal oncoldgica ampliada (multivisceral, exenteraciones pelvianas, etc).

Se hace mencion a suelo pélvico (incluida la cirugia de los prolapsos pélvicos por laparoscopia o por via transluminal).

Cirugia mayor de pared abdominal (reintervenciones por complicaciones y recidivas): en Consenso-SSCC-2018 considerado de riesgo moderado.

[ Cirugia es6fago-gastrica: en Consenso-SSCC-2018 no se detalla y hace referencia a programa compleja y la clasifica como moderado.

CIRUGIA PLASTICA Y RECONSTRUCTIVA

RIESGO HEMORRAGICO RIESGO HEMORRAGICO MODERADO RIESGO HEMORRAGICO ALTO
BAJO
Injertos pequefios y colgajos locales Ulceras crénicas en piernas Hemangiomas y malformaciones vasculares
Cirugia cutanea menor (biopsia Ulceras por presion Quemaduras
escisional)
Cirugia estética de orejas Cirugia estética de nariz Cirugia de tumores cutaneos mayores
Cirugia de la mano Cirugia reconstruccion tronco y miembros Cirugia de tumores de cabeza y cuello
Cirugia estética de la mama Cirugia drbito-palpebral
Cirugia del contorno corporal Cirugia traumatolégica facial
Microcirugia en general Cirugia de rejuvenecimiento facial

Cirugia de trastornos identidad de género

Enfermedad de Le Peyronie
Linfadenectomia cervical, axilar e inguinal
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Amputaciones de extremidades

Reimplantes y trasplantes

Cirugia de la mediastinitis

Infeccion necrosante de partes blandas

CIRUGIA TORACICA
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO
MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Simpatectomia en la hiperhidrosis

Cirugia pulmonar (lobectomia, neumectomia, traumatismos,

malformaciones, decorticacion)

Cirugia de pared torécica, traquea y bronquios (malformaciones,
traumatismos, tumores)

Cirugia de la pleura: biopsia pleural, tumores

Cirugia de mediastino, estrecho superior del térax y diafragma, incluida
esofaguectomia




ENDOSCOPIA DIGESTIVA
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO
MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Ablacion de eséfago de Barrett con radiofrecuencia

Electrocoagulacién con argén plasma de lesiones digestivas no

extensas (angiodisplasias, etc)

Colocacion de proétesis enterales

Ecoendoscopia sin PAAF
Enteroscopia

CPRE con colocacion de stent biliar o

pancreatico o dilatacion papilar de balon sin esfinterotomia

capsula endoscopica

Colonoscopia*

RIESGO MUY BAJO
Asumible por operador:

Paracentesis*
Diagnéstico (incluyendo toma de biopsias):
- EGD

— Sigmoidoscopia

Polipectomia

Reseccién endoscopica mucosa
Diseccién submucosa endoscépica

CPRE (excepto recambio prétesis)
Ampulectomia

Colocacion de gastrostomia endoscépica percutanea

Colocacion de yeyunostomia o colostomia endoscopica percutanea

Ecoendoscopia con PAAF o biopsia

Ecoendoscopia intervencionista
Ablacion tumoral

Tratamiento de varices

Dilatacion neumatica o con bujias

Drenajes por ecografia
Técnicas de terapia de tumores hepaticos por ecografia

(radiofrecuencia, alcoholizacion, etc.)

Biopsia hepética
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* Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:

— Colonoscopia: Por la alta probabilidad de que la exploracién sea terapéutica, de entrada se suspende la anticoagulacién en todos los casos. En pacientes de riesgo trombético alto con intencién diagndstica se pueden

individualizar y realizar sin suspender la anticoagulacion o la doble antiagregacion.

— Paracentesis: considerada de riesgo bajo

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Histeroscopia

Conizacion/biopsia cervical
Nédulos de mama

Drenaje marsupializacion de glandula de Bartolino

Amniocentesis/ biopsia corial

Histerectomia simple

Cuadrantectomia mamaria

Quistectomia ovarica

Ceséarea programada sin factores de riesgo

Mastectomia total (con/sin

linfadenectomia)

Cirugia de estadiaje oncolégico

Linfadenectomia pélvica o para-aértica

Histerectomia radical

Miomectomia
Cesarea complicada (placenta previa,
abruptio)
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NEUMOLOGIA"
RIESGO HEMORRAGICO BAJO RIESGO HEMORRAGICO MODERADO RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Broncoscopia diagndstica vision con aspiracion Biopsia bronquial/ transbronquial/ criobiopsia

Toracocentesis sin control ecogréafico

Lavado broncoalveolar PAAF sin control ecografico

Cepillado bronguial Ecobroncoscopia con PAAF transbronquial

. . . Reseccion tumoral laser/ electrocoagulacion/ criorrecanalizacion
Catéter pleural tunelizado con o sin control

ecogréfico*
Implantacion de protesis
Dilatacién bronquial/ Traqueal
Broncoscopia rigida
Toracocentesis con control ecogréfico con aguja Extraccion cuerpo extrafio
fina* » . o )
Insercion de tubo de drenaje pleural * Biopsia pleural cerrada/ transtorécica

Toracoscopia

* Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:
Catéter pleural tunelizado con control ecogréfico: considerado de bajo riesgo.
Insercién de tubo de drenaje pleural con control ecogréafico: considerado de bajo riesgo.

Toracocentesis con control ecografico con aguja fija: Se refieren como: “Toracocentesis con control ecografico”.




NEUROCIRUGIA

RIESGO HEMORRAGICO BAJO RIESGO HEMORRAGICO RIESGO HEMORRAGICO ALTO
MODERADO
Cirugia menor bajo anestesia local: Procedimientos minimamente invasivos: Procedimientos invasivos:
— Biopsia muscular — Stent carotideo — Craneotomia/ craniectomia
— Biopsia nervio periférico — Descompresion de nervios periféricos — Biopsias cerebrales o medulares
— Revision de herida quirGrgica — Acceso percuténeo a trigémino — Cirugia de raquis compleja o con acceso al canal espinal
— Angiografia cerebral Procedimientos — Cifoplastia/ vertebroplastia (laminectomia, discectomia, correccion de deformidad, etc)
percutaneos espinales: — Puncién lumbar — Endarterectomia carotidea
— Facetarias y rizdlisis — Procedimientos percutaneos espinales: — Embolizaciones (intracraneal/ medular)
epidurales, transforaminal y caudales — Embolectomia mecénica
— Instrumentacion espinal percuténea sin — Estimulacion cerebral profunda, electrodos cerebrales
acceso al canal espinal profundos

— Derivaciones de LCR (derivacion ventriculoperitoneal,
ventriculoatrial, lumboperitoneal, drenaje lumbar continuo y
drenaje ventricular externo)

— Cirugia transesfenoidal y cirugia endoscopica de base de

craneo

98



99

ODONTOLOGIA Y CIRUGIA MAXILOFACIAL”
RIESGO HEMORRAGICO BAJO RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Procedimientos de cirugia oral o maxilofacial:
— Excision de tumor maligno intradseo >1,25cm
— Suturas complicadas mayores de 5 cm

Procedimientos de diagndstico: — Incision y drenaje de abscesos intra/ extraorales

— Exploracion periodontal (sondaje) con afeccién de multiples espacios fasciales

— Sialografia — Reduccién de fracturas 6seas complicadas con fijacion

— Artograma de la articulacion y mltiples accesos quirdrgicos

temporomandibular — Artroplastia/ reconstruccion articulacion
temporomandibular

Procedimientos con implantes dentales: Procedimientos de protesis maxilofacial**

— Colocacién convencional de implantes

— Técnica de regeneracion simultanea o diferida a la

colocacién de los implantes

Procedimientos de endodoncia:
— Cirugia apical o apicectomias
— Resecciones radiculares quirdrgicas
Procedimientos de cirugia oral o
maxilofacial:
— Extracciones dentarias (>3 piezas,
complicadas...)
— Alveoloplastia/ vestibuloplastia/ excision de
tejidos blandos
— Frenectomia
— Extirpacion de tumoraciones o quistes
(excepto malignos intradseos >1,25 cm)

— Cirugia preprotésica

Osteoplastia/ ostectomia por

deformidades ortognaticas

Procedimientos quirdrgicos LeFort I/11/11

Procedimientos de cirugia oral o

maxilofacial:

— Reseccion radical de maxilar superior o
mandibula**
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Procedimientos de periodoncia:
— Profilaxis (“limpiezas™)
— Raspados y alisados radiculares
(incorrectamente llamados “curetajes’)
— Cirugias periodontales resectivas, regenerativas
0 mucogingivales
RIESGO MUY BAJO
Asumible por operador:
Extracciones dentarias no complicadas
Procedimientos de ortodoncia Procedimientos de
diagnostico:
— exploracién dental
— Radiografia convencional (panoramica,
periapicales,...)
Procedimientos de endodoncia: tratamiento de
conductos Procedimientos de prostodoncia:
protesis fija (“coronas o puentes”) o removible
(“dentaduras”’) Procedimientos de odontologia
restauradora:
— obturaciones (“empastes”)
— Reconstrucciones

incrustaciones, inlays, onlays, carillas, etc

*Se excluyen cirugias urgentes de la tabla Consenso-SSCC-2018 referencia: Se excluye traqueotomia de emergencia
** Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:
Procedimientos de prétesis maxilofacial: considerado riesgo bajo.

Reseccion radical de maxilar superior o mandibula: considerado riesgo moderado.




OFTALMOLOGIA"

RIESGO MUY BAJO
Asumible por operador:

Procedimientos con anestesia topica Administracion
intravitrea de farmacos Cirugia del segmento anterior:

— Cataratas

— Trasplante membrana amnidtica

— Implante segmentos intraestromales

— Cross-linking corneal

— Cirugia refractiva (laser corneal) Cirugia de
estrabismo:

— Inyecci6n toxina botulinica Cirugia de 6rbita'y
anejos oculares:

— Cauterizacion de pestafias

— Sondaje via lagrimal con/sin implante

— Conjuntivoplastia

— Extirpacion/biopsia  de  lesiones  menores

palpebrales (tumores, chalacion, quiste...)

Cirugia de glaucoma:

— Goniotomia

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO
HEMORRAGICO ALTO

Procedimientos con anestesia retrobulbar/peribulbar

Cirugia del segmento anterior:
— Lesiones conjuntivales.
— Pterigion
— Queratoplastia lamelar*
— Queratoplastia penetrante*
— Reconstrucciones de iris, pupiloplastia, implante secundario de

lesiones intraoculares suturadas/ ancladas a iris

Cirugia de estrabismo:

— Cirugia de uno o varios musculos

Cirugia de retina**:
— Vitrectomia (en retinopatia diabética proliferativa tendencia a
resangrado posquirdrgico)
— Faco-vitrectomia
— Fotocoagulacion laser®

— Cerclaje o indentacion escleral*

Cirugia de 6rbita y anejos oculares:
— Cirugia reconstructiva con injertos, colgajos o implantes
— Malposiciones palpebrales
— Blefaroplastia, cejaplastia
— Cirugia via lagrimal

— Cirugia orbitaria (tumores, fracturas...)
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*Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:

Cirugia de glaucoma:

— Trabeculectomia

— Facotrabeculectomia

— Implante de sistemas de drenaje valvular

Fotocoagulacion laser, cerclaje o identacion esclerar: consideradas de riesgo hemorréagico bajo asumible por el operador.

Queratoplastia lamelar y penetrante: consideradas de riesgo hemorragico bajo.

**En cirugia de retina con anestesia subetenoniana mantener anticoagulacién/antiagregacion

RADIOLOGIA VASCULAR E INTERVENCIONISTA"

RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

PAAF o BAG 6rgano superficial (mama, bultomas
superficiales

Punciones terapéuticas en territorio osteoarticular
(infiltraciones corticoides, lavado calcio en tendén

supraespinoso, aspiracion de ganglion)

Recambio de catéter de drenaje (biliar, nefrostomia,
absceso)

Toracocentesis evacuadora simple

Paracentesis evacuadora simple

Drenaje de absceso o hematoma superficial

Termoablacion de osteoma osteoide y

metastasis 6seas

Dilataciones y stents en tubo digestivo

Drenaje pleural

Retirada de reservorio subcutaneo

Biopsia 6sea*

Catéter tunelizado para hemodidlisis u oncologia

Biopsia hepética/ renal

Termoablacion percutanea hepatica, renal o

pulmonar

Intervencion biliar (nuevo trayecto)

Intervencionismo arterial: embolizaciones,
quimio y radioembolizacion, angioplastia/stent,
quimioterapia intraarterial, fibrinélisis local,
endoprotesis vasculares, tratamiento percutaneo

del ictus
Trombolisis farmacomecéanica del TEV

Derivacion Portosistémica Intrahepéatica

Transyugular (TIPS)
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Punciones venosas diagnésticas y/o terapéuticas: . . i Colocacion de reservorio subcutaneo
Angioplastia y trombectomfa en accesos

colocacién y retirada de filtros cava, tratamiento Drenai .

' sk renaje de absceso 0 PAAF en 6rgano profundo
, . . . vasculares para hemodialisis J gano p
percutaneo de varicocele masculino o femenino, stent

venoso, catéter yugular o femoral no tunelizado, toma de

muestras venosas, fleboesclerosis de malformaciones BAG intraabdominal, retroperitoneal, en la pared

venosas, etc toracica o pulmonar

Nefrostomia/ gastrostomia, colecistostomia
percutaneas y/o

Arteriograffa diagnostica

. S s e catéteres doble J percutaneos, colocacion

PAAF o BAG o6rgano superficial (tiroides, ganglio linfatico P
- - inicial

superficial, parétida*

Procedimientos espinales:

- . . — Vertebroplastia, cifoplastia

Procedimientos espinales: bloqueo facetario
— puncién lumbar
— inyeccion epidural
— espondilocistitis*

* Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:

Se afiaden intervenciones: biopsia 6sea, espondilocistitis.
1 Se excluyen por no realizarse: inyeccion de PRFC en tendinitis, dacriocistografias, sialografias, tratamiento con radiofrecuencia o laser de varices en miembros inferiores.

Se modifica el riesgo que pasa de bajo a moderado de: PAAF o0 BAG de tiroides, ganglio linfatico, parétida.
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TRAUMATOLOGIA Y CIRUGIA ORTOPEDICA
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO
MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Cirugia de partes blandas del codo

Artroscopia rodilla (incluyendo plastias de ligamentos cruzados)

Artroscopia de hombro (descompresion subacromial, reparacién de manguito

rotador)

Cirugia de la inestabilidad del hombro (artroscopia y abierta)

Cirugia del tobillo (incluida la osteosintesis)

Cirugia del antepie (deformidades y fracturas)

Cirugia ortopédica del retropié

Cirugia de las fracturas de los huesos

del tarso

Cirugia de la mano (partes blandas, lesiones tumorales benignas y

tendinosas)

Cirugia de las lesiones traumaticas de los tendones de mufieca y mano

Cirugia de las lesiones compresivas de los nervios periféricos del miembro

Superior
Cirugia de la fractura del radio distal y diéfisis de huesos del antebrazo
Cirugia de las fracturas articulares del codo

RIESGO MUY BAJO

Asumible por operador: Puncion articular y/o artrocentesis

Cirugia de fractura de cadera (protesis

parcial y osteosintesis)

Avrtroplastia primaria de cadera

Artroplastia primaria de rodilla

Cirugia de fractura de fémur (diafisaria y
distal)

Cirugia de la fractura de la tibia
(proximal y diafisaria)
Cirugia de la fractura del hdmero

(proximal y diafisaria)
Artroplastia del hombro

Cirugia de la columna cervical

Artrodesis de la columna lumbar (hasta 2
niveles abierta y procedimientos
minimamente

invasivos: XLIF, TLIF, etc.)

Cirugia ortopédica oncoldgica

(tumores de partes blandas)

Artroplastia de cadera bilateral

Artroplastia de rodilla bilateral

Revisiones de artroplastia de cadera

Revisiones de artroplastia de rodilla

Cirugia de la columna lumbar (artrodesis

circunferencial mayor de 2 niveles abierta)

Cirugia de las deformidades raquideas (escoliosis)

Cirugia de la fractura de la pelvis y sacro

Politraumatizados

Cirugia ortopédica oncoldgica (reseccion de tumores

6seos con reconstruccion)




UROLOGIA
RIESGO HEMORRAGICO BAJO

RIESGO HEMORRAGICO MODERADO

RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Cirugias genitales externos masculinos

Cirugia incontinencia urinaria femenina

Cirugia incontinencia urinaria masculina*

Cirugia endoscopica retrograda litiasis ureteral

Cistoscopia y derivaciones retrogradas

*Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:

Cirugia percutanea renal

Cirugia reconstructiva uretral y retroperitoneal™

Cirugia de prolapso genital*

Cirugia reconstructiva via urinaria superior*

Cirugia reconstructiva uretral*

Nefrostomia percutanea*

Biopsia de préstata

Cirugia endoscopica vejiga/ prostata*

Cirugia exerética urologica (oncolégica y no

oncolégica)

Trasplante renal

Cirugia percutanea renal*

Cirugia abierta de adenoma de prostata*™

Donante vivo

Cirugia endoscopica vejiga/ prostata*

— Cirugia endoscépica vejiga/prostata: Depende del caso concreto y de la técnica utilizada. En Consenso-SSCC-2018 considerada de riesgo hemorragico moderado.

— Cirugia incontinencia urinaria masculina, cirugia percutanea renal, cirugia abierta adenoma de préstata, cirugia del prolapso genital, cirugia reconstructiva via urinaria superior, cirugia

reconstructiva uretral, nefrostomia percutanea: no descritas en Consenso-SSCC-2018
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OTROS"
RIESGO HEMORRAGICO BAJO RIESGO HEMORRAGICO MODERADO RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Inyeccion intramuscular*

RIESGO MUY BAJO

Asumible por operador: Biopsia de médula dsea*

Aspirado de médula dsea*

* Diferencias respecto a tabla Consenso-SSCC-2018:
— Biopsia de médula 6sea: considerada de riesgo hemorrégico alto.

— Aspirado de médula 6sea: no se consideran de riesgo asumible por el operador.

Nota. Adaptado de Adell Pérez Ana Belén, Aguirre Arrizabalaga Arantzazu, (2019), Guia de manejo perioperatorio de los pacientes en tratamiento

anticoagulante o antiagregante en cirugia programada, http://www.coeg.eu/pdf/Guia_manejo_perioperatorio_en_anticoagulaci%C3%B3n_0SI_2019.pdf
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Anexo 2
Encuesta

Estimado/a anestesiologo

Usted ha sido seleccionado para participar en la siguiente encuesta que tiene como objetivo evaluar
el nivel de conocimiento sobre los nuevos anticoagulantes orales (NACOs) por parte de
anestesiélogos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021.

Agradecemos su total sinceridad al responder.

En la parte de opcién mdltiple solo existe una respuesta correcta, debe seleccionar la que
considere mas apropiada.

Fecha: /[  (dd/mm/aa)

Edad:

Género: _ (M/F/LGTBI)

Afios de experiencia en anestesiologia:

PREGUNTAS SOBRE INDICACIONES / TIEMPO DE SUSPENSION / TIEMPO DE
REINICIO:

1. La dosis de dabigatran en la profilaxis antitrombética en cirugia ortopédica se debe
ajustar cuando:

a. La edad sea mayor de 60 afios y la depuracion de creatinina mayor de 50 mL/min

b. En mujeres mayores de 65 afios sin importar la depuracion de creatinina

c. La edad sea mayor de 75 afios y la depuracion de creatinina esté entre 30 y 50 mL/min

d. No requiere ajuste

2. La dosis de rivaroxaban se debe ajustar en la prevencién de la recurrencia del
tromboembolismo venoso o tromboembolismo pulmonar cuando:

a. La depuracién de creatinina es inferior a 50 ml / min

b. Los pacientes presentan una depuracion de creatinina entre 15 y 30 ml/min

c. Los pacientes son mayores de 50 afios sin importar la depuracion de creatinina

d. No requiere ajuste

3. El inicio del tratamiento para profilaxis tromboembolica con rivaroxaban en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica con bajo riesgo hemorragico debe empezar:

a. 2 a 5 horas después de la cirugia

b. 1 a 3 horas después de la cirugia

c. 15 horas después de la cirugia

d. 6 horas después de la cirugia

4. ¢Cuantas horas antes de una puncion espinal o peridural se recomienda suspender el
Rivaroxaban, apixaban y edoxaban en pacientes con CrCl >80mL/min?:

a. 48 horas

b. 24 horas

c. 18 horas
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d. 12 horas

5. ¢ Cudl de las siguientes es una indicacion para el uso de dabigatran?
a. Profilaxis para cualquier intervencion ortopédica

b. Prevencidn del tromboembolismo en fibrilacion auricular valvular

c. Prevencion del tromboembolismo en fibrilacion auricular no valvular

d. Paciente con mala respuesta al uso de antiagregantes plaquetarios

6. Cuantos dias antes de una anestesia neuroaxial se recomienda suspender el dabigatran en
pacientes con CrCl 30-49 ml / min 0 mas?:

a. 2 dias

b. 1 dia

c. 5 dias

d. 3 dias

7. Tras laadministracion de una dosis Unica de 10 a 40 mg de dabigatran en pacientes sanos,
¢ En cuénto tiempo se puede observar la concentracion maxima del farmaco en plasma?

a. 8 horas

b. 5 horas

c. 2 horas

d. 1 hora

8. ¢Cuanto es el tiempo necesario para cambiar de dabigatran a un anticoagulante
parenteral?

a. 72 horas después de la tltima dosis

b. 24 horas después de la ultima dosis

c. 12 horas después de la tltima dosis

d. 2 horas después de la ultima dosis

PREGUNTAS SOBRE CONTRAINDICACIONES/INTERACCIONES:

9. El uso concomitante de rivaroxaban esta contraindicado con cual de los siguientes
medicamentos:

a. Ketoconazol

b. Aciclovir

c. Losartan

d. Zidovudina

10. ¢ Cual de los siguientes farmacos puede alterar el nivel plasmaético del dabigatran?
a. Enalapril

b. Imipenem

c. Amiodarona

d. Hidroclorotiazida

11. ¢ Cual de los siguientes farmacos aumenta el riesgo de sangrado en combinacién con el
rivaroxaban?
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a. Aspirina

b. Diclofenaco

c. Clopidogrel

d. Todas las anteriores

12. Edoxaban no debe usarse en:

a. Pacientes con un CrCl de 50 ml / min o menos

b. Pacientes con insuficiencia hepética Child-Pugh de clase A
c. Pacientes con un CrCl de menos de 30 ml / min

d. No tiene contraindicacion

13. Dabigatran no debe usarse en:

a. Pacientes con un CrCI de menos de 30 ml/min o en dialisis
b. Pacientes con un CrCl de menos de 50ml/min

c. Pacientes con valores de creatinina sérica mayor a 1mg/dL
d. Pacientes con insuficiencia hepética Child-Pugh de clase B

PREGUNTAS SOBRE EFECTOS ADVERSOS:

14. ;Cudl de los siguientes efectos adversos no hemorragicos se ha presentado con el uso de
dabigatran?

a. Artralgias

b. Taquicardia

c. Dispepsia
d. Mialgias

15. De las siguientes afirmaciones acerca de los efectos adversos del rivaroxaban sefiale la
gue es cierta:

a. En caso de sangrado causado por rivaroxaban se puede revertir su efecto solo con dialisis

b. En todos los casos de sangrado es util el uso de concentrado del complejo de protrombina

c. En el momento no se ha establecido antidoto especifico para el rivaroxaban

d. Todas las afirmaciones son incorrectas

16. ¢ Cual de los siguientes efectos adversos no se ha reportado con el uso de rivaroxaban?
a. Sangrados

b. Dolor abdominal

c. Fatiga

d. Diplopia

PREGUNTAS SOBRE MONITORIZACION/ ANTIDOTOS:

17. Respecto a la monitorizacion del efecto anticoagulante en los Inhibidores del factor Xa,
sefiale lo correcto:

a. La monitorizacion debe ser estricta para disminuir el riesgo de sangrado

b. Debe realizarse mediante la determinacion del TTPay TP

c. Debe realizarse mediante la determinacion del TTPa
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d. No es necesaria la monitorizacidn rutinaria, y en caso de necesitarse se debe determinar la
actividad del anti factor Xa

18. Respecto a la monitorizacion del efecto anticoagulante del dabigatran, sefiale lo correcto:
a. No es necesaria la monitorizacién rutinaria, sin embargo, en caso de requerirse, el tiempo de
trombina (TT) y el TT diluido son los mas adecuados para controlar el dabigatran

b. Debe realizarse mediante la determinacion del TTP y el INR

c. Debe realizarse mediante la determinacion del TTPa

d. No existe forma de monitorizar el dabigatran

19. Cuando se requiere una reversion rapida de los efectos anticoagulantes del dabigatran
en situaciones de cirugia de emergencia, procedimientos urgentes o hemorragia
descontrolada, el farmaco de eleccion es:

a. Andexanet alfa

b. Idarucizumab

c. Crioprecipitado

d. Concentrado de complejo protombinico

20. En casos de hemorragias potencialmente mortales, el agente de reversién especifico de
los efectos anticoagulantes del rivaroxaban es:

a. Andexanet alfa

b. Plasma fresco congelado

c. ldarucizumab

d. Concentrado de complejo protombinico
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Anexo 3
Consentimiento informado
PARTE I. INFORMACION PARA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la investigacion: Nivel de conocimientos sobre nuevos anticoagulantes orales por
parte de anestesiologos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021
Institucion/es que intervienen en la investigacion:
Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021
Investigador principal y co-investigadores: Oriana Carolina Ramirez Lazaro y Jorge Fidel
Pozo Medina
Introduccion Aproximadamente el 10% de los pacientes que reciben terapia anticoagulante
ameritard cirugias o procedimientos invasivos en algin momento de su vida, por lo cual un
adecuado conocimiento por parte de los anestesiélogos sobre la farmacologia y uso de los nuevos
anticoagulantes orales (NACOs) en el periodo perioperatorio es un pilar fundamental para
ofrecer una atencion de calidad.
Objetivo de la investigacion: Evaluar el nivel de conocimiento sobre la terapia con NACOs por
parte de los anestesidlogos suscritos a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021.
Procedimiento: En este estudio incluiremos una muestra de Anestesiélogos, suscritos a la
Sociedad de Anestesiologia de Pichincha en el afio 2021
El procedimiento serd el siguiente:

1) El Anestesidlogo recibira una invitacion para participar en el estudio a través de una

encuesta via online.
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2) Si usted acepta la invitacidn, se le solicitara que ingrese al link de consentimiento
informado. Aqui le expondremos a detalle la investigacion y si usted esta de acuerdo en
participar se le pediré que sefiale la opcion correspondiente.

3) Se le pedira responder una encuesta digital de opcion multiple.

Duracion: La duracion de la encuesta es de 15 minutos.

Riesgos o0 molestias: En el presente estudio no existe un posible riesgo de vulnerar la autonomia
y la confidencialidad de cada uno de los participantes, pues se respetaran todas las normas
bioéticas. La encuesta digital sera andnima, asi como la base de datos procedente de la misma.
Beneficios (individual y social): En esta investigacion no existe un beneficio directo para los
participantes. Sin embargo, brindara informacion relevante para identificar necesidades de
capacitacion y reforzamiento de conocimientos acerca de los NACOs.

Confidencialidad: La informacién que nos proporcione sera compartida solamente con el
equipo de investigacion — Estudiantes Universitarios. La encuesta es andnima. Los datos seran
encriptados y tratados de forma segura por profesionales especializados del equipo de
investigacion. Solo mantendremos estos datos mientras dure el estudio.

Costos, incentivos o recompensas: No habra incentivos o compensacion econoémica ni material
por su participacion en este estudio.

Participacion voluntaria: Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria.
Derecho a retirarse: Tiene derecho a retirarse en cualquier momento en esta investigacion.
Comunicacion y transferencia de los resultados: Los resultados andnimos se compartiran con

las autoridades de la PUCE.
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Mayor informacion: En caso de que requiera mas informacion se puede comunicar con los
directores del proyecto: Dra. Oriana Ramirez Telf: 0984136721 OCRAMIREZ@puce.edu.ec. /

Dr. Fidel Pozo. Telf: 0992719768 JFPOZOM@puce.edu.ec.

PARTE Il: FIRMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, anestesiologo suscrito a la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, declaro que he leido
este consentimiento informado y he comprendido en qué consiste mi participacion en la
investigacién: Nivel de conocimientos sobre NACOSs por parte de anestesidlogos suscritos a la
Sociedad de Anestesiologia de Pichincha, 2021

Por lo tanto, acepto participar en esta investigacion. Si No

(al ser un consentimiento digital, no se recogera su firma)


mailto:JFPOZOM@puce.edu.ec

Anexo 4.
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Aceptacion por parte de la Sociedad de Anestesiologia de Pichincha para la aplicacion de la

encuesta a los anestesidlogos suscritos a la misma en el afio 2021

G SANESP!

Dr. Xavier Mantilla
Presidente

Dr. Milton Chango
Vicepresidente

Dr, Jusé Batallas
Secretaro Cientifico

Dr, Cristian Sanchez
Secretario Ejecutivo

Dra, Ana Mena
Tesarera

Quito, Junio 02 del 2021

Sefior

Jorge Fidel Pozo Medina MD.
Sefiorita

Oriana Carolina Ramirez Lizaro MD.
Presente.

De nuestra consideracion:

Reciban un cordial saludo de quienes conformamos La Sociedad
Ecuatoriana de Anestesiologia Capitulo Pichincha, deseandole éxitos en su
gestion.

Por medio de la presente autorizamos |a realizacién de una encuesta “Nivel
de conodmientos sobre nuevos anticoagulantes orales”, por parte de
anestesiologos de |a Sociedad de Anestesiologia de Pichincha en el afio 2021,

Por la atencion prestada anticipamos nuestro agradecimiento.

Atentamente;
! =

DR. XAVIER RAUL MANTILLA PINTO

PRESIDENTE
SOCIEDAD ECUATORIANA DE ANESTESIOLOGIA CAPITULO
PICHINCHA
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