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RESUMEN

Introduccion:

Los antagonistas de la vitamina K han sido los anticoagulantes mas usados durante las
ultimas décadas, sin embargo, la eficacia y las ventajas de los nuevos anticoagulantes orales

(NACOs) han supuesto una revolucion en la terapéutica cardiovascular.

Objetivo:

Evaluar si los protocolos estudiados hasta ahora disminuyen la incidencia de
complicaciones hemorragicas tras tratamientos dentales invasivos en pacientes tratados con

nuevos anticoagulantes orales (NACOSs).

Material y Método:

Se realizé una revision bibliogréfica sobre el tema mediante una bdsqueda sistematica en
la base de datos de PubMed entre los afios 2015 y 2020, usando como palabras claves:
edoxaban, apixaban, dabigatran y rivaroxaban. Los criterios de inclusion fueron: estudios en

humanos, de los Gltimos 5 afios y articulos incluidos en revistas dentales.

Resultados:

Se obtuvo un total de 9170 articulos. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion,

8 articulos pasaron a formar parte de esta revision.

Conclusiones:

Se necesitan mas estudios comparativos a gran escala para determinar un protocolo
optimo de preferencia para disminuir la incidencia de complicaciones hemorragicas tras

tratamientos dentales invasivos en pacientes tratados con nuevos anticoagulantes orales.

Actualmente se estan llevando a cabo protocolos muy heterogéneos para estudiar las

caracteristicas, el tratamiento o el resultado de los episodios de sangrado.



ABSTRACT

Introduction:

Vitamin K antagonists have been the most used anticoagulants during the last decades,
however, the efficacy and advantages of the new oral anticoagulants (NOACSs) have led to a

revolution in cardiovascular therapeutics.

Purpose:

To evalue if the protocols studies until nowadays decrease the incidence of hemorrhagic
complications after invasive dental treatment in patients treated with new oral anticoagulants
(NOAC:S)

Materials and Methods:

A bibliographic review about the topic was made with one systematic searche in PubMed
database between 2015 and 2020, using as key words: edoxaban, apixaban, dabigatran and
rivaroxaban. The inclusion criteria were: human studies, from the last 5 years and in articles

included in Dentistry Journals.

Results:

A total of 9170 articles were obtained. After applying the inclusién and exclusion criteria,

8 articles became part of this review.

Conclusions:

More large-scale comparative studies are needed to determine an optimal protocol of
preference to reduce the incidence of bleeding complications after invasive dental treatments in

patients treated with new oral anticoagulants.

Very heterogeneous protocols are currently being carried out to study the characteristics,

the treatment or the result of bleeding episodes.



1. INTRODUCCION

Hoy en dia, el numero de pacientes con problemas cardiovasculares que acuden a las
consultas odontoldgicas es cada vez mayor y, en consecuencia, pacientes que toman

diariamente antihipertensivos, antiagregantes y anticoagulantes (1).

El organismo humano precisa de la presencia de factores procoagulantes y factores
anticoagulantes para regular el estado fluido de la sangre. Si este equilibrio se rompe, puede dar
lugar a estados patologicos de hipocoagulabilidad (riesgo hemorragico) o estados de

hipercoagulabilidad (riesgo trombético).

Los farmacos anticoagulantes se han usado durante décadas tanto como agentes
profilacticos como tratamiento de estados de hipercoagulabilidad para prevenir la formacion de
coagulos, ya que éstos pueden suponer importantes problemas de salud como infartos o ictus
(2,3).

1.1. CONCEPTO DE COAGULACION

La coagulacion sanguinea es un proceso regulado de forma natural por el organismo.
Consiste en un método de defensa que forma parte del mecanismo hemostatico ante una
hemorragia tras una lesion de la pared vascular (4).

El mecanismo hemostatico permite la circulacion libre de la sangre por el sistema
circulatorio y este mecanismo lo podemos clasificar en dos fases: hemostasia primaria y
hemostasia secundaria.

La hemostasia primaria tiene lugar a los pocos segundos de producirse la lesion y
consiste en la contraccion por mecanismos neurohumorales y en la adhesién plaquetaria. Las
moléculas de colageno subendotelial interactian con glucoproteinas de la membrana
plaquetaria.

Las vias de activacion intraplaquetaria se van a iniciar gracias a las glucoproteinas

activadas de membrana y a la coagulacion plasmatica (5) (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de la activacion plaquetaria (5).

La hemostasia secundaria ocurre seguidamente a la hemostasia primaria y consiste en
la activacion de factores de coagulacion plasmaticos mediante cascadas enzimaticas para la
formacion de un coagulo plasmatico.

Tendran lugar una serie de fenémenos en los que las proteasas inactivas se transforman
en sus formas activas mediante proteasas activadas previamente.

La primera cascada es la via extrinseca, donde se activan los factores XII, X1, VIl y V.

La segunda cascada es la via intrinseca, donde se activa el el factor VII y se produce
factor tisular.

Ambas vias desembocan en un punto clave que es el factor X, ya que lo activan y se
produce la formacion de trombina, que ayuda a la formacién de fibrina a partir del fibrindgeno
para la formacién del coagulo (4-6) (Figura 2).

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

Factor X1l

Factor XI — Factor Xla Factor VIl a / Factor tisular

Factor IX — |Xa

:

Factor X — Factor Xa +———— Factor X

Protrombina———— Trombina

Fibrinégeno — Fibrina

Figura 2. Esquema de la cascada de coagulacion (6).



1.2. TERAPIA ANTITROMBOTICA

Los fendmenos tromboembolicos seran tratados con un tipo de agente terapéutico u
otro en funcion del fendmeno patologico subyacente a la trombosis en los diferentes lechos

vasculares (Figura 3).

Anticoagulantes

Antiagregantes
plaquetarios

Fase plasmatica
de la coagulacion O
55
Activacion
-/ plaguetaria
Cirugia Tromboliticos

Figura 3. Lugar de accion de los farmacos antitromboticos (5).

Los farmacos que inhiben la agregacion plagquetaria son usados en arteriopatias
principalmente y los que inhiben la generacion de trombina y fibrina en el tratamiento de

venopatias (5).

1.3. TIPOS DE ANTICOAGULANTES

Los anticoagulantes pueden dividirse segun su via de administracion en (7):
- Via parenteral: Cuando se requiere que la accion se produzca rapidamente.
e Heparinas clasicas (HNF)
e Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
- Via oral: Cuando se requiere un efecto mas lento y en tratamientos de
mantenimiento.
e Antagonistas de la vitamina K (AVK): Acenocumarol y Warfarina
¢ Inhibidores del factor lla: Dabigatran

¢ Inhibidores del factor Xa: Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban.



1.3.1. HEPARINAS

Las heparinas son polisacaridos sulfatados formados por cadenas de distintas longitudes
obtenidos de pulmon de bovino o de mucosa intestinal de cerdo (7).

La heparina clasica o heparina no fraccionada (HNF) fue descubierta en el afio 1918 y fue
evolucionando, hasta que en los 80 se descubrieron las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM).

Las HBPM tienen mejores caracteristicas como mayor vida media y menores efectos
adversos, por lo que tuvieron mucho éxito para la prevencion y el tratamiento de numerosas
enfermedades cardiovasculares.

El principal problema de las heparinas, tanto de las no fraccionadas como de las
fraccionadas es que solo tienen administracion parenteral o subcuténea, por lo que su aplicacion

es dolorosa y requiere de entrenamiento de los pacientes (8,9).

1.3.2. ANTICOAGULANTES ORALES CLASICOS

Los anticoagulantes orales clasicos actian como Antagonistas de la Vitamina K
(AVK). En Espafia los AVK disponibles son los derivados de la cumarina, warfarina y
acenocumarol (Sintrom®), siendo este Gltimo el mas usado durante las ultimas décadas (10).

Imposibilitan la transformacion en el higado de la vitamina K inactiva (epoxido) a
vitamina K activa (hidroguinona), que es un cofactor necesario para el paso del acido
carboxiglutamico a &cido gammacarboxiglutamico en los residuos terminales de los factores |1,
VII, IXy X, yen las proteinas C y S (3).

La aplicacion de AVK ha demostrado su eficacia en la disminucion de complicaciones
tromboembodlicas, incluida la mortalidad (10).

Sin embargo, tienen un inicio de accion tardio y un margen terapéutico pequefio, pues
pequefias dosis no impiden los trombos y grandes dosis producen hemorragias.

Debido a este margen terapéutico necesita ajuste de la dosis mediante estrictos
controles mensuales, lo que supone un coste bastante alto para el sistema de salud publico.

Ademés, tiene muchas interacciones en diversos ambitos: interacciones
farmacologicas (antibioticos, antifangicos), dietéticas (vegetales...) e incluso con

enfermedades virales como gripe o catarro (1).



1.3.3. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Los AVK han sido los anticoagulantes mas usados durante las ultimas décadas, no
obstante, la eficacia de los nuevos anticoagulantes orales (NACQOs) que viene avalada a través
de ensayos clinicos con la colaboracién de numerosos pacientes, ha supuesto una revolucion en

la terapéutica cardiovascular.

Cada vez que aparecen nuevos ensayos clinicos, las indicaciones para estos nuevos
farmacos se incrementan, ya que son tan efectivos como los AVK para prevenir los trombos,
pero mas seguros en cuanto al riesgo de sangrado, que es el problema principal de los farmacos
anticoagulantes (1).

Ademas, como se presentd el Dr. Eikelboom en el afio 2010 (11), tienen numerosas
ventajas frente a los AVK como: Inicio rapido de accidn, efecto predecible, poca variabilidad
interindividual (que elimina la necesidad de controles analiticos frecuentes) y menos

interacciones farmacologicas.

Su mecanismo de accion, es la inhibicion directa de un factor en cuestion, en el caso de
Dabigatran inhibe a la Trombina; Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban ejercen su accién sobre
el Factor X activado (Xa) (Figura 4) (10).

+ Ribaroxaban

%+ Apixaban

1« Edoxaban

| Heparina no
fraccionada

Heparinf bajo
peso molecular

Coagulo Fibrina

Figura 4. Lugares de accion de los farmacos anticoagulantes en fase de coagulacion (10).



1.4. DABIGATRAN

El Dabigatran (Pradaxa®) es un inhibidor especifico, directo, competitivo y reversible de
la trombina (factor lla de la coagulacion) que permitira la conversion de fibrindgeno a fibrina
en la cascada de coagulacion.

Se ha confirmado que inhibe la trombina libre, la trombina unida a la fibrina y la
agregacion plaquetaria inducida por la trombina.

Se ingiere como un profarmaco (etexilato de dabigatran), que se transforma por las
esterasas hepaticas y plasmaticas en Dabigatran.

El riesgo de hemorragia no se puede evaluar con el INR ni con el tiempo de protrombina
(TP). Prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), por lo que un TTPA
mayor de 80 segundos se asocia con un mayor riesgo de sangrado, y si es menor de 30 segundos
revela ausencia de actividad anticoagulante.

Su biodisponibilidad via oral es baja, siendo del 6,5%. Inicia su efecto a 1-1,5 horas y
tiene una vida media de 12 a 18 horas.

Este farmaco se elimina mediante via renal sin metabolizar en un 80%, por lo que los
pacientes con una insuficiencia renal muy grave con un aclaramiento de creatinina de menos de
15 ml/min no deben tomarlo.

Es el unico NACO que tiene antidoto desde julio de 2015, su antidoto se denomina

Idarucizumab. Su efecto secundario mas frecuente es la dispepsia (1).

1.5. RIVAROXABAN

El Rivaroxaban (Xarelto®) es uninhibidor directo y reversible del factor Xa, que

interrumpe la via intrinseca y extrinseca de la coagulacion.

El INR no sirve para medir la actividad anticoagulante. Se puede medir con el tiempo TP

y TTPA ya que prolonga el TP y reduce el tiempo de la TTPA.

El 50% del farmaco se metaboliza en el higado y el resto se elimina via renal sin cambios,
por lo que en los pacientes con una insuficiencia renal muy grave, con un aclaramiento de

creatinina de menos de 15 ml/min, no se deberia usar.

Tiene una biodisponibilidad absoluta de 80%-100%. Su efecto se inicia entre 30 y 180

minutos y su vida media es de 7 a 9 horas.



El efecto secundario més frecuente es la aparicion de nauseas, mareo, edemas, erupcion
cuténea, prurito, y de forma poco frecuente artralgias, malestar general o astenia, todos de

caracter leve.

La anemia y los episodios hemorragicos en mucosas son las reacciones adversas mas

frecuentes (1).

1.6. APIXABAN

El Apixaban (Eliquis®) es un inhibidor selectivo, directo y reversible del centro activo
del factor Xa, teniendo la misma accion inhibitoria que el Rivaroxaban y pudiendo modificar
TPy TTPA.

Su biodisponibilidad es del 66%. Su efecto tarda entre 30 y 120 minutos y su vida media

es de 8 a 15 horas.

Se elimina via fecal en un 70% y via renal en el 30% restante. En el higado se metaboliza

en un 30%, pero también esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

No interacciona con ningun alimento, puede tragarse entero e incluso triturarlo en agua,
zumo de manzana o mezclarlo con puré de manzana ya que se ha demostrado que es estable
hasta 4 horas (1).

1.7. ENDOXABAN

El Endoxaban (Lixiana®) es un inhibidor selectivo, directo y reversible del factor Xa,
que inhibe la actividad de la protrombinasa y da lugar a la reduccién de la produccién de la
trombina, prolongando el tiempo de coagulacion y reduciendo el riesgo de formacion de

trombos.

Las concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan en 1 a 2 horas y su

biodisponibilidad total es de 62% aproximadamente.

Su eliminacidn se realiza por via renal en el 50% y el aclaramiento renal representa el
35% aproximadamente. Siempre se debe de vigilar el aclaramiento de creatinina, no estando
recomendado en enfermedad renal terminal (CICr menor de 15 ml/min) ni en dialisis ademas

de insuficiencia hepatica (12).



1.8. MANEJO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON NACOS
SOMETIDOS A CIRUGIA MENOR ORAL Y GENERAL

Vamos a diferenciar a los pacientes en tres grupos en relacion al riesgo hemorragico (10):

» Riesgo hemorragico bajo: La hemostasia se puede efectuar de forma correcta, un

posible sangrado no supone un riesgo vital para el paciente, ni compromete el
resultado de la cirugia, ni requiere transfusion.

» Riesgo hemorragico moderado: La hemostasia puede ser dificil y la hemorragia

aumenta la necesidad de transfusion o reintervencion.

. Riesgo hemorragico alto: La hemorragia perioperatoria puede

comprometer la vida del paciente o el resultado de la cirugia.

El Consejo de Odontologos y Estomatologos de Espafia emitié un protocolo de
seguridad hemostéatica para los pacientes en tratamiento con AVK; en la que recomendaba la

actitud a seguir segun el tipo de procedimiento quirargico (Tabla 1) (10):

10



RAZON NORMALIZADA INTERNACIONAL (INR)

RANGO TERAPEUTICO 2-3. OTROS CAS0S ESPECIALES 2,5-3,5

Procedimiento

Examen
odontologico

Radiografias

Toma
Impresiones

Profilaxis
supragingival

Obturaciones
Endodoncias
Tallados

Exodoncias <3
piezas

Raspado y
alisado

Ginghoplastia

D. incluido
Gingivectomia
Cirugia perio-
dontal
Implantas
Apicectomia

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
SEeguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Sequro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Colgajos
amplios
Exod. de
inclusiones
mltiples
Edentulacidn
una o las dos
arcadas

Reduccion
fracturas
Cirugla
ortognatica

Tratamiento
hospitalario

Tratamiento
hospitalario

Procedimiento
Sequro

Procedimiento
Sequro

Procedimiento
SeQUIo

Procedimiento
Sequro

Procedimiento
Sequro

Procedimiento
SeqQUIo

Tratamiento
hospitalario

Procedimiento
sSeguro

Procedimiento
seguro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
seguro

Procedimiento
seguro

Procedimiento
Seguro

Tratamiento
hospitalario

Procedimiento
Sequro

Procedimiento
Seguro

Procedimiento
Seguro

Usar medidas
locales

Usar medidas
locales

Usar medidas
locales

Tratamiento
hospitalario

Tabla 1. Protocolo de seguridad hemostatica del Consejo de Odontdlogos y

Estomatologos de Esparia (10).
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Con relacion a los NACOs, se muestra en la Tabla 2 una pauta adaptada de reversion
farmacoldgica para cirugia, segn funcion renal y riesgo hemorragico quirdrgico, siguiendo las

recomendaciones de una guia clinica de la sociedad espafiola de trombosis y hemostasia
(SETH) (13).

En aquellas intervenciones quirdrgicas donde se haya observado una buena hemostasia,
se puede reanudar la medicacion a las 4-6 horas de la cirugia (10).

PARAMETROS DE VALORACION  ULTIMA DOSIS ANTES DEL PROCEDIMIENTO

FG*

RIESGO HEMORRAGICO | (m/ | Dabigatrédn |Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
mn)

=80 24 h antes

Procedimiento quirirgico |RatEl IR G 24 h antes 24 h antes 24 h antes
con bajo o moderado

riesgo de sangrado 30-49 | 48 h antes

15-29 | Contraindicado | 36 h antes 36 h antes 36 h antes

=80 48 h antes

Procedimiento quinirgico 50-79| 72 h antes

con alto riesgo de 48 h antes 48 h antes 48 h antes
sangrado 30-49 | 96 h antes

15-29 | Contraindicado

Tabla 2. Modificacién guia SETH en pacientes tomando NACOs (10).
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2. OBJETIVOS

Objetivo general:

« Evaluar si los protocolos estudiados hasta ahora disminuyen la incidencia de
complicaciones hemorragicas tras tratamientos dentales invasivos en pacientes

tratados con nuevos anticoagulantes orales (NACOs).
Objetivos secundarios:

« Validar un protocolo de actuacion estandarizado para el uso de NACOs en
pacientes que se van a someter a tratamientos dentales invasivos.

« Averiguar como la anticoagulacion en pacientes en tratamiento con NACOs altera
las caracteristicas, el tratamiento o el resultado de los episodios de sangrado

postoperatorio tras procedimientos dentales.

13



3. MATERIAL Y METODO

En primer lugar, se realiz6 una basqueda inicial general para localizar la extension y la
focalizacion de informacidn publicada sobre el tema a tratar. La base de datos escogida para la

elaboracion de la revision bibliografica fue PubMed.

La basqueda general consistio en relacionar el concepto de nuevos anticoagulantes orales

con el &mbito odontoldgico, siendo nuestra primera blsqueda:
- "New oral anticoagulants” AND dental.

A continuacion, palabras clave escogidas como relevantes fueron cada uno de los

farmacos que pertenecen a este grupo:

+  Edoxaban.
«  Apixaban.
» Dabigatrén.

« Rivaroxaban.

Se llevd a cabo la busqueda sistematica de los articulos que formarian parte de la revision
afiadiendo criterios de inclusion, y relacionando las palabras clave con los conectores booleanos
AND y OR, obteniendo un total de 25 articulos:

« Busqueda: ((((edoxaban AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND
jsubsetd[text])) OR (apixaban AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh]
AND jsubsetd[text])) OR (dabigatran AND "last 5 years"[PDat] AND
Humans[Mesh] AND jsubsetd[text])) OR (rivaroxaban AND "last 5
years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND jsubsetd[text]).

Los criterios de inclusion establecidos fueron:

»  Especies: Humanos.
»  Fecha de publicacién: En los altimos 5 afios.

»  Subgrupo de revistas predeterminadas: Revistas dentales.

Para la elaboracion de la introduccion de este trabajo se escogieron Pubmed y Google

Académico, seleccionando mediante busqueda manual 14 articulos.

14



Para la descarga de los articulos se utilizé la pagina web de la biblioteca de la Universidad

de Sevilla, seleccionando el criterio “busqueda global” a través del catalogo FAMA.

Aplicados nuestros criterios de inclusion, de nuestra busqueda definitiva quedaron 25
articulos que, tras la lectura de los mismos y descartar los que no aportaban la
informacion deseada, se redujeron a 8 articulos relevantes que formaron la base de esta revision

(Organigrama 1).

9170 articulos
identificados la
busqueda

25 articulos que
cumplen los criterios
de inclusion

8 articulos pasaron a
formar parte de esta
revision

Organigrama 1. Articulos obtenidos tras las busquedas.

A continuacion, se muestran los resultados de los articulos previamente seleccionados y
analizados a texto completo que se incluyeron en el estudio. Estos resultados estan
representados en la Tabla 3.
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4. RESULTADOS

Tabla 3: Datos de los articulos seleccionados en la busqueda.

Dental implant surgery in patients

in treatment with the

anticoagulant oral rivaroxaban

Gbmez-Moreno, Gerardo
Aguilar-Salvatierra, Antonio
Fernandez-Cejas, Esther
Delgado-Ruiz, Rafael Arcesio
Markovic, Aleksa
Calvo-Guirado, José Luis

2016 Jun;27(6):730-3
Clinical oral implants research

(14)

Evaluar la
incidencia de
complicaciones
hemorragicas
después de la
colocacion del
implante dental
en pacientes en
tratamiento con el
anticoagulante
oral rivaroxaban
sin interrumpir su
administracion o
la modificacién
de la dosis

57 pacientes fueron divididos
en dos grupos:

18 habian estado en
tratamiento por rivaroxaban
por méas de 6 mes antes de la
cirugia de implante, y un
grupo control constituido por
39 sujetos sanos.

Todos los sujetos recibieron
implantes dentales en
diferentes posiciones, sin
interrumpir o modificar la
dosis rivaroxaban.

Los pacientes fueron tratados
de forma ambulatoria.

Se usaron suturas no
absorbibles, y a todos los
pacientes se les dio una gasa
impregnada con &cido
tranexamico al 5%, para
morder durante 30 - 60
minutos

Un paciente tratado con
rivaroxaban presento
sangrado moderado el dia
después de la cirugia, y dos
pacientes del grupo control
presento

sangrado moderado al dia
siguiente y en el segundo dia.
El sangrado se manejo con
gasas impregnadas con acido
tranexamico. No se
observaron diferencias
estadisticamente
significativas (P = 0,688) en
relacion con episodios de
sangrado entre los

grupos, con un riesgo relativo
= 0.919 basado en los grupos
combinados y 95% de
confianza intervalo de 0,078 -
10.844

La cirugia de
implantes dentales
en pacientes que
toman el
anticoagulante oral
rivaroxaban puede
realizarse con
seguridad en los
departamentos
ambulatorios
aplicando medidas
hemostéaticas
locales sin la
necesidad de
modificar o
interrumpir la
medicacion
anticoagulante
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Postoperative bleeding risk for
oral surgery under continued
rivaroxaban anticoagulant therapy

Hanken, Henning
Grobe, Alexander
Heiland, Max
Smeets, Ralf
Kluwe, Lan
Wikner, Johannes
Koehnke, Robert
Al-Dam, Ahmed
Eichhorn, Wolfgang

2016 Jul 1;20(6):1279-82

Clinical Oral Investigations

(15)

Evaluar el riesgo
de
complicaciones
de hemorragias
postoperatorias
después de
procedimientos
orales realizadas
bajo terapia de
anticoagulacion
mono o dual con
rivaroxaban (y
aspirina)

Este estudio de observacion
de un solo centro
retrospectivo incluyo 52
procedimientos orales
realizados bajo tratamiento
continuo con anticoagulante
oral con rivaroxaban (20 mg /
dia).

Entre ellos, dos
procedimientos se realizaron
bajo terapia continua dual con
aspirina (100 mg / dia)
afiadida a la pauta.

Los sucesos de sangrado
postoperatorio se compararon
con 285 procedimientos
orales en pacientes

sin ningun tratamiento
anticoagulante / antiagregante
plaquetario

Las complicaciones de
sangrado postoperatorio
después de cirugia oral se
produjeron significativamente
mas a menudo en pacientes
bajo terapia continuada con
rivaroxaban (11,5%) que en
los casos de control sin
anticoagulacion /
medicamento
antiplaquetario (0,7%). Todos
los eventos hemorragicos
eran manejables: Dos de
ellos fueron tratados con
compresion local, tres
mediante la aplicacion de
fibrina con (un caso) o sin
(dos casos) suturas
secundarias, uno se produjo
durante un fin de semanay,
por lo tanto, se traté en
condiciones de
hospitalizacion con
reemplazo de sutura. Todos
los episodios de sangrado
postoperatorio se produjeron
durante la primera semana
postoperatoria

Continuar el
tratamiento
anticoagulante con
rivaroxaban
aumenta
significativamente
el riesgo de
hemorragia
postoperatoria para
procedimientos
quirurgicos orales,
aunque los
episodios de
sangrado son
manejables
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Dental management of patients on  Describir el Hacemos un informe sobre Ninguno de los pacientes El tratamiento

direct oral anticoagulants: Case tratamiento dental una serie de pacientes en mostro sangrado dental se puede
series and literature review de los pacientes tratamiento con ACODs postoperatorio significativo efectuar de forma
en tratamiento vistos en una clinica dental independientemente del segura
Abayon, Maricelle con ACODs y los  hospitalaria y los resultados enfoque. después de la
Kolokythas, Antonia resultados del del tratamiento dental para Las complicaciones continuacioén, la
Harrison, Siu tratamiento dental tres enfoques clinicos: postoperatorias clinicamente  interrupcion parcial
Elad, Sharon para tres enfoques - Continuacion de significativas fueron 0 interrupcion
clinicos ACOD:s en todo tratamiento  manejadas sin dificultad completa de la
2016;47(8):687-96 dental. dosis ACODs para
- Interrupcion parcial de el tratamiento
Quintessence international (Berlin, ACODs 1 dia antes del dental.
Germany : 1985) tratamiento dental- Se necesitan
- linterrupcion completa de estudios
(16) ACODs durante més de 2 comparativos a
dias antes del tratamiento gran escala para
dental evaluar el enfoque
clinico de

preferencia

18



Pragmatic approach to manage
new oral anticoagulants in patients
undergoing dental extractions: a
prospective case-control study

Miclotte, Isabel
Vanhaverbeke, Maarten
Agbaje, Jimoh Olubanwo
Legrand, Paul
Vanassche, Thomas
Verhamme, Peter

Politis, Constantinus

2017 Sep;21(7):2183-8
Clinical oral investigations

(17)

Validar un
enfoque
pragmatico
estandarizado
para gestionar los
nuevos
anticoagulantes
orales (NACOs)
en pacientes que
se

someten a una
extraccion dental

Este estudio de casos y
controles prospectivo en
pacientes sometidos a
extraccion dental incluyé 26
pacientes (edad media 76
afnos, 57% varones) tratados
con dabigatran, rivaroxaban,
0 apixaban y 26 controles
coincidentes.
Independientemente del
momento de la extraccion,
régimen de

medicamentos o de la funcion
renal, los pacientes fueron
instruidos para omitir sélo la
dosis en la mafiana del
procedimiento.

Se tomo un registro del
sangrado del procedimiento y
se evaluo la hemorragia

temprana y retardada en el dia

lyeldia7.

Los episodios de sangrado se
compararon de forma
prospectiva con un grupo
control coincidente sin tomar
ningun medicamento
antitrombdético

No hubo diferencias en el
registro de sangrado del
procedimiento o de los
eventos hemorragicos
tempranos (5 en ambos
grupos).

Sin embargo, la hemorragia
tardia se produjo con mayor
frecuencia en pacientes
anticoagulados en
comparacion con los no
anticoagulados (7 frente a
ninguno, p = 0,01).

Saltarse la dosis de
la mafana de
NACOs evita el
sangrado excesivo
durante y poco
después de la
intervencion.

Sin embargo, los
pacientes
anticoagulados
tuvieron un
aumento del riesgo
de hemorragias
tardias.

Se necesitan

mas estudios para
determinar el
tratamiento Gptimo
post-procedimiento
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Dental implant surgery in patients
in treatment by dabigatran

Gbmez-Moreno, Gerardo
Fernandez-Cejas, Esther
Aguilar-Salvatierra, Antonio
de Carlos, Félix
Delgado-Ruiz, Rafael Arcesio
Calvo-Guirado, José Luis

2018 Jun 1;29(6):644-8
Clinical Oral Implants Research

(18)

Evaluar la
incidencia de
complicaciones
hemorragicas
después de la
colocacion del
implante dental
en pacientes en
tratamiento con el
anticoagulante
oral dabigatran
después de un
protocolo
especifico

Setenta y un pacientes fueron
divididos en dos grupos: 29
habian estado tomando
dabigatran durante mas de 6
meses

(150 mg por via oral cada 12
h) antes de la cirugia de
implante (grupo dabigatran) y
un grupo de control que
consta de 42 sujetos sanos.
Todos los sujetos recibieron
implantes dentales en
diferentes posiciones, los
pacientes del grupo de
dabigatran 12 h después de la
ultima dosis de dabigatran.
Se utilizaron suturas no
absorbibles y a los pacientes
se les dio gasas

impregnadas con acido
tranexamico 5% para morder
por 30 - 60 min.

Los pacientes del grupo
dabigatran reanudaron
medicacion 8 h después del
procedimiento, la
reanudacion de la dosis
habitual (cada 12 h) el dia
después de la cirugia

Dos pacientes del grupo
dabigatran y dos pacientes del
grupo control presentaron un
ligero sangrado el dia después
de la cirugia.

El sangrado se manejo con
gasas impregnadas con acido
tranexamico.

No se observaron diferencias
estadisticamente
significativas (P = 0,542)

en relacién con episodios de
sangrado entre los grupos,
con un riesgo relativo de
0.675 en base a los grupos
acumulados y un 95%
intervalo de confianza de
0,090 - 5.088

La cirugia de
implantes dentales
en pacientes que
toman dabigatran
se puede realizar
con seguridad
proporcionando 12
horas pasadas
desde que la
aplicacion de la
Gltima dosis y de
medidas
hemostaticas
locales.

La dosis normal se
puede reanudar 8 h
después de la
cirugia de implante
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Characteristics, treatment and
outcome of bleeding after tooth
extraction in patients on DOAC
and phenprocoumon compared to
non-anticoagulated patients-a
retrospective study of emergency
department consultations

Muller, Martin

Schlittler, Fabian

Schaller, Benoit

Nagler, Michael
Exadaktylos, Aristomenis K
Sauter, Thomas C

2019 May;23(5):2273-8
Clinical oral investigations

(19)

Averiguar como
la anticoagulacion
en pacientes bajo
ACODs o
fenprocumon
altera las
caracteristicas, el
tratamiento o el
resultado de los
episodios de
sangrado, en
comparacion con
los pacientes no
anticoagulados

Pacientes ingresados en un
departamento de emergencia
terciaria en Berna, Suiza,
desde el 1 junio de 2012 al 31
de mayo de 2016 con
hemorragia relacionada con la
extraccion dental, bajo
tratamiento con ACODs,
fenprocumon o sin
anticoagulante, se
compararon.

64 pacientes con sangrado
tras la extraccion dental se
incluyeron en nuestro estudio.

En los grupos de
anticoagulacion, encontramos
episodios de hemorragia
significativamente mas
tardias que en pacientes sin
anticoagulacion (9 (81,3%)
ACODs, 19 (86,4%)
fenprocumon, 8 (30,8%) sin
anticoagulacion, p<0,001).
Los pacientes anticoagulados
tuvieron que permanecer mas
tiempo en el departamento de
emergencia que los pacientes
no anticoagulados, sin
diferencia significativa entre
ACODs o fenprocumadn
(horas: 4,8 (3,2 - 7,6 IQR)
ACODs, 3,0 (2,0-5.5I1QR)
fenprocumon, p = 0,133; 2,7
(1,6 - 4.6) sin
anticoagulacion; p = 0,039).
Mas pacientes con terapia de
anticoagulacion necesitaron
cirugia que los pacientes sin
terapia anticoagulante (11
(68,8%) ACODs, 12 (54,6%)
AVK, p=

0,506; 7 (26,9%) sin
anticoagulacion; p = 0,020)

La demoraen el
sangrado ocurre
con mas frecuencia
en pacientes
anticoagulados
tanto con ACODs
como con
fenprocuman en
comparacion con
los pacientes sin
anticoagulacion.
Acontecimientos
hemorragicos en
pacientes
anticoagulados con
ACODsYy
fenprocumon
necesitan
igualmente mas
tiempo de
tratamiento e
intervencion
quirdrgica mas
frecuente
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Safety of tooth extraction in
patients receiving direct oral
anticoagulant treatment versus
warfarin: a prospective
observation study

Yoshikawa, H
Yoshida, M
Yasaka, M
Yoshida, H
Murasato, Y
Fukunaga, D
Shintani, A
Okada, Y

2019 Aug;48(8):1102-8

International journal of oral and
maxillofacial surgery

(20)

Comeparar la
seguridad de la
extraccion de
dientes en
pacientes que
reciben
anticoagulantes
orales directos
(ACODs) o
warfarina sin cese
de su tratamiento
antitrombotico

Este estudio incluyd 367
pacientes que experimentan
extraccion dental (119
recibiendo ACODs y 248
recibiendo warfarina).
Todas las extracciones en
pacientes ACODs se
realizaron 6-7 h después de
tomar ACODs.

Para examinar el riesgo de
hemorragia postoperatoria
potencial relacionada con el
momento de la extraccién y
concentracion de farmaco en

sangre, se midieron el tiempo

de tromboplastina parcial
(APTT) en dabigatran y

el tiempo de protrombina
(PT) en rivaroxaban tres
veces después de la
administracion.

Se realizaron un total de 390

extracciones dentales: 128 en

los pacientes ACODs y 262
en pacientes de warfarina.
Hubo sangrado
postoperatorio en cuatro
extracciones (3,1%) en el

grupo ACODs y en 23 (8,8%)

en el grupo warfarina

No hay diferencia

estadisticamente significativa

entre los dos grupos (Odds

ratio: 2.362, 95% intervalo de
confianza (IC) 0,819-6,815, p

=0,7112).

Prolongacion de APTT y PT
en casi todos los casos
disminuyo con el tiempo
después de tomar el
medicamento

Nuestros hallazgos
sugieren que la
interrupcion de la
terapia ACODs no
es necesaria para la
extraccion dental si
el procedimiento se
realiza al menos 6
horas después de la
altima dosis

22



Usefulness of platelet-rich fibrin as
a hemostatic agent after dental
extractions in patients receiving
anticoagulant therapy with factor
Xa inhibitors: a case series

De Almeida Barros Mourao, Carlos
Fernando

Miron, Richard J.

De Mello Machado, Rafael Coutinho
Ghanaati, Shahram

Alves, Gutemberg Gomes
Calasans-Maia, Monica Diuana

2019 Sep 1;23(3):381-6
Oral and Maxillofacial Surgery

(21)

Evaluar los
resultados
clinicos de la
aplicacion de
fibrina rica en
plaquetas (FRP)
para la
hemostasia
después de la
extraccion dental
en pacientes que
reciben
tratamiento
anticoagulante
con inhibidores
del factor Xa

En total, se evaluaron 25
pacientes que reciben terapia
anticoagulante con
rivaroxaban o apixaban que
requieren extraccion dental.
En todos los pacientes, FRP
se utilizo para la hemostasia,
ademas de la adaptacion con
suturas.

El sangrado se evalu6
subjetivamente usando una
almohadilla de gasa
esterilizada a las 24, 48,y 72
horas después del
procedimiento

Todos los participantes
invitados (n = 25) dieron su
consentimiento para
participar. Los coagulos de
FRP detuvieron con éxito el
sangrado después de la
extraccion en todos los
pacientes, sin

complicaciones en ningdn
momento después del
procedimiento.

Se observé la cicatrizacion
favorable del tejido blando
durante la retirada de sutura a
los 10 dias después del
procedimiento en

todos los pacientes, sin signos
de infeccidn o curacion tardia

Los resultados de
esta serie de casos
indican que FRP es
un agente
hemostatico natural
prometedor para el
tratamiento del
sangrado después
de la extraccion
dental en pacientes
que reciben terapia
con inhibidores del
factor Xa.

Estudios clinicos
controlados
adicionales con
muestras mas
grandes de
pacientes son
necesarios para
clarificar los
resultados de esta
serie de casos
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5. DISCUSION

Los autores Gomez-Moreno G et al. (14) evaluaron en el afio 2016 las complicaciones
hemorréagicas postoperatorias tras la colocacion de un implante dental en pacientes en
tratamiento con el anticoagulante oral rivaroxaban sin interrumpir su administracion ni la
modificacion de la dosis; concluyendo que esta cirugia puede realizarse con seguridad
aplicando medidas hemostaticas locales sin necesidad de modificar o interrumpir la medicacion
anticoagulante.

Las medidas hemostéaticas consistieron en suturar y dar a cada paciente gasas impregnadas
con acido tranexadmico 5% (amchafibrin 500 mg comprimidos de 5 ml), a los cuales se les pidid
morderlas durante 30 a 60 minutos.

Se les dio a los pacientes un paquete de gasas estériles y una ampolla de acido

tranexdmico para uso domiciliario.

Estos mismos autores (Gémez-Moreno G et al.) llevaron a cabo otro estudio parecido en
el afio 2018 (18) en el que evaluaban las complicaciones hemorragicas postoperatorias tras la
colocacion de un implante dental en pacientes en tratamiento con dabigatran (en lugar de con

rivaroxaban como en el anterior estudio) después de un protocolo especifico.

Este protocolo consistié en realizar la cirugia 12 horas después de la Gltima dosis de
dabigatran, retomando la medicacién 8 horas después del procedimiento y reanudando la dosis

habitual (una toma cada 12 horas) el dia después de la cirugia.

Con este estudio, los autores Gomez-Moreno G et al. (18) llegaron a la conclusion de que
la cirugia de implantes dentales en pacientes que toman dabigatran se puede realizar con
seguridad con este protocolo y con la aplicacion de las mismas medidas hemostaticas locales

que usaron en el estudio de 2016.

Los autores Hanken H et al. (15) también evaluaron el riesgo de complicaciones de
hemorragias postoperatorias después de procedimientos orales realizadas bajo terapia de

anticoagulacion con rivaroxaban.
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Llegaron a la conclusion de que continuar el tratamiento anticoagulante con rivaroxaban
aumenta significativamente el riesgo de hemorragia postoperatoria para procedimientos
quirdrgicos orales comparado con pacientes sin ningin tratamiento anticoagulante /

antiagregante plaquetario.

Pero, al igual que los autores Gomez-Moreno G et al. (14), confirman que los episodios
de sangrado son manejables, en este caso controlados por la compresion local. Otros dos
eventos hemorragicos el dia después de la cirugia fueron tratados con sellador de fibrina y con

sutura secundaria.

De Almeida Barros Mourdo C F et al. (21) estudiaron que la aplicacién de fibrina rica en
plaquetas para el tratamiento del sangrado después de la extraccion dental en pacientes que
reciben tratamiento anticoagulante es un agente hemostatico natural prometedor para el despues

de la extraccién dental.

En este caso, el numero de los coagulos de fibrina rica en plaquetas fue seleccionado a

juicio por el cirujano segun el tamafio del defecto.

Los coagulos se colocaron adecuadamente en los alvéolos postextraccion, seguido de la
colocacion de una sutura transversal final cubriendo los coagulos. Las suturas colocaron

utilizando hilos de catgut con aguja 4 - 0.

Hay varios articulos en nuestra revision bibliografica que comparan cémo la
anticoagulacion con nuevos anticoagulantes orales altera las caracteristicas, el tratamiento o el
resultado de los episodios de sangrado relacionados con intervenciones dentales sin cese del

tratamiento antitrombético.

Miclotte | et al. (17) comparan el sangrado durante y poco después de la intervencion,
teniendo los pacientes anticoagulados tuvieron un aumento del riesgo de hemorragias tardias,
pero afirman que saltarse la dosis de la mafiana evita el sangrado excesivo durante y poco

después de la intervencion.

De la misma manera, Miller M et al. (19) concluyeron que los pacientes anticoagulados

tuvieron un aumento de riesgo de sangrado en comparacién con paciente no anticoagulados.
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Varios autores proponen diferentes enfoques clinicos para comparar la seguridad de

extracciones dentales en pacientes que toman nuevos anticoagulantes orales:

Yoshikawa, H et al. (20) realizaron las exodoncias entre 6 y 7 horas después de la tltima
toma de anticoagulantes y Abayon, Maricelle la suspendieron parcialmente | dia antes y
totalmente 2 dias antes de la intervencion. Los resultados fueron que ningln paciente mostré
un sangrado postoperatorio significativo independientemente del enfoque clinico, las

complicaciones clinicamente significativas fueron manejadas sin dificultad.
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6. CONCLUSIONES

1.  Se necesitan mas estudios comparativos a gran escala para determinar un
protocolo optimo de preferencia para disminuir la incidencia de complicaciones hemorragicas

tras tratamientos dentales invasivos en pacientes tratados con nuevos anticoagulantes orales.

2. Actualmente se estan llevando a cabo protocolos muy heterogéneos para estudiar

las caracteristicas, el tratamiento o el resultado de los episodios de sangrado.

3. Las complicaciones hemorragicas postoperatorias son facilmente controlables
con medidas hemostéticas locales.
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