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RESUMEN

Durante los dltimos afios se esta incremen-
tando el nimero de pacientes con pro-
blemas cardiovasculares que acuden a
la consulta odontolégica. Las patologias car-
diovasculares mas prevalentes son: la hi-
pertension, la cardiopatia isquémica y las
arritmias, siendo la fibrilacién auricular (FA)
la arritmia mas frecuente. Uno de los pilares
fundamentales de la atencion médica en los
pacientes con FA es la prevencion del ictus
de origen tromboembdlico, por su gravedad
y su potencial prevencion mediante farmacos
anticoagulantes.

Los dicumarinicos han sido los anticoagu-
lantes mas usados durante los Ultimos 50
afios, sin embargo, la llegada de los nuevos
anticoagulantes orales (NACOs), avalados
mediante ensayos clinicos en mas de 50.000
pacientes, ha supuesto una revolucion en la
terapéutica cardiovascular, que esta cam-
biando las recomendaciones de las guias
internacionales de practica clinica para el
tratamiento de la FA. Por ello, la terapia an-
ticoagulante con los NACOs, supone actual-
mente un reto en la actitud terapéutica de
los odontélogos y deberiamos familiarizarnos
con su protocolo de manejo, pues aln
siendo farmacos muy seguros podrian com-
plicar una situacion hemorragica, ya que no
tienen antidoto (excepto el Dabigatran).

El propdsito de esta revision es realizar una
puesta al dia acerca de los nuevos anticoa-
gulantes orales y su repercusion en el trata-
miento odontolégico.

Se revisan los farmacos Dabigatran, Riva-
roxaban y Apixaban, sus propiedades far-
macoldgicas, sus indicaciones y contraindi-
caciones, asi como el protocolo a seguir ante
una intervencién que produzca sangrado en
la cavidad oral.
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ABSTRACT

During the last years, cardiovascular patients
who come to the dental office are increasing.
The more prevalent cardiovascular patholo-
gies are: hypertension, ischemic heart dise-
ase and rhythm alterations. Atrial fibrillation
is the most frequent arrythmia.

One of the most important bases in the me-
dical attention in atrial fibrillation patients is
the thromboembolic stroke prophylaxis, due
to its importance and its potential prevention
through anticoagulant drugs.

The dicumarinics have been the most used
anticoagulant drugs during the last 50 years,
in order to prevent the embolism events. Ho-
wever, the arrival of novel oral anticoagulants
(in English named “direct oral anticoagulants”
or DOAC), warranted by clinical trials that
involved more than 50.000 patients, has cau-
sed a revolution in the cardiovascular the-
rapy; thus, the international guides recom-
mendations for the atrial fibrillation treatment
are changing.

Therefore, the anticoagulant therapy with the
DOAC constitutes a challenge in the dentist’s
therapeutic attitude, and we would become
familiar with its management protocol. They
are safety drugs, although they could com-
plicate an hemorrhagic situation, because
they have no antidote (except Dabigatran).

The objective of this review is to perform an
update about the DOAC and its repercussion
on the odontological treatment.

Dabigatran, Rivaroxaban and Apixaban are
reviewed, and also their pharmacologic pro-
perties, indications and contraindications,
highlighting the protocol to follow in a poten-
tial hemorrhagic surgical procedure in the
oral cavity.




Gonzélez Fernéndez-Tresguerres F., Alvarez Sirvent, A., Torres Garcia-Denche, J., Fernandez-Tresguerres Hernandez-Gil, .

PALABRAS CLAVE

Nuevos anticoagulantes orales; Riesgo trombdtico; Riesgo he-
morragico; Cirugia oral; Dabigatran; Rivaroxaban; Apixaban.

KEY WORDS

Direct oral anticoagulants; Thrombotic risk; Hemorrhagic risk;
Oral surgery; Dabigatran; Ribaroxaban; Apixaban.

c0

INTRODUCCION

Durante los Ultimos afios se esta incrementando el nimero de
pacientes con problemas cardiovasculares que acuden a la
consulta odontolégica, ya que tienen una buena calidad de vida
y podrian ser subsidiarios de cualquier tipo de tratamiento odon-
tolégico incluido el quirdrgico. La mayoria de estos pacientes
han sufrido anginas, infartos o ictus, o poseen enfermedades
crénicas como la hipertension arterial (HTA) o la
fibrilacion auricular (FA) y toman diariamente farmacos antihi-
pertensivos, antiagregantes o anticoagulantes (ACOSs).

El acenocumarol (Sintrom®) es un farmaco que pertenece a la
categoria de antagonistas de la vitamina K (AVK), y se ha utili-
zado durante més de 50 afios para prevenir la embolia cerebral
en pacientes con fibrilacion auricular; sin embargo, tiene un
inicio de accidn tardio y un margen terapéutico pequefio, pues
las dosis pequefias no evitan los trombos y las dosis grandes
producen hemorragias, por lo que necesita estrictos controles
mensuales para el ajuste de la dosis. Asimismo, tiene muchas
interacciones: dietéticas (vegetales verdes...), farmacoldgicas
(antibidticos, antifingicos) e incluso con enfermedades virales
(gripe, catarro...). Mas de 700.000 personas toman Sintrom®
en Espafia, y la mayoria son mayores de 70 afios. Esto supone
un alto coste para el sistema de salud sanitario, no por el propio
acenocumarol, que es barato, sino por los controles mensuales
obligados.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos anticoagulantes
orales (NACOs) que estan empezando a sustituir al Sintrom®,
ya que no presentan variaciones, tienen pocas interacciones y
no precisan controles analiticos. Su eficacia viene avalada a
través de ensayos clinicos realizados con la colaboracion de
mas de 50.000 personas. A medida que aparecen nuevos en-
sayos clinicos, aumentan las indicaciones para estos nuevos
farmacos, dado que son tan efectivos como el acenocumarol
para prevenir los trombos pero mas seguros en cuanto al riesgo
de sangrado, que es el principal problema de los farmacos an-
ticoagulantes. La produccion de hemorragias, sobre todo a nivel
intracraneal, que es indicativa de la seguridad del farmaco, es
menor con los NACOs!.

FIBRILACION AURICULAR (FA)

La fibrilacion auricular es la arritmia mas prevalente. En Espafia
mas de un millén de personas la presentan (1-2%) y se estima
que mas de un 8% de la poblacion espafiola mayor de 60 afios
la padece. Una consecuencia importante de la FA es que la
presencia de la misma multiplica por 5 el riesgo de padecer un

ictus, es decir, 1 de cada 5 ictus se debe a esta arritmia®. Ade-
mas el ictus debido a la FA es tromboembodlico y es mas grave
que los ictus isquémicos, pudiendo tener consecuencias fatales
en ambos sexos, desde una discapacidad mas o menos im-
portante, hasta la muerte. Ademas, la mitad de los ictus suelen
ser recurrentes, ya que cuando se tiene un ictus se tiene mayor
predisposicion a tener otro, es decir, es un factor de riesgo.
Por ello, en muchos hospitales espafioles existe el llamado
“codigo ictus”, que consiste en la activacion de un servicio de
emergencias con atencién especializada, para tratar el ictus
en los primeros minutos y asi poder prevenir las fatales conse-
cuencias que pueden derivarse del mismo.

Sin embargo, el riesgo de ictus ha dejado de ser un evento im-
previsible, ya que actualmente existen herramientas para pre-
decir el riesgo de ictus en pacientes con FA Desde el afio
2001 existe el criterio CHADS2 de estratificacion del riesgo
(Tabla 1), que sirve para clasificar de manera general a toda la
poblacion. En esta escala se punttan los factores de riesgo:
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), Hipertension Arterial
(HTA), edad superior a 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes
de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT); en esta escala
0 seria bajo riesgo, 1 seria riesgo moderado, y mas de 1 riesgo
alto. El bajo riesgo o no se trata o se trata con antiagregantes,
el moderado requiere tratamiento antiagregante o anticoagu-
lante y el riesgo alto requiere siempre tratamiento con anticoa-
gulantes orales®. Recientemente se ha modificado el criterio
CHADS?2 para poder discriminar mejor poblaciones de riesgo
bajo y moderado (CHADS2 0 o 1). Asi en 2010 surgi6é un nuevo
criterio denominado CHA2DS2-VASc (Tabla 2) en el que se
afiaden tres factores mas: el sexo femenino, la edad de 65 a
74 afos y eventos vasculares (Infarto de Miocardio -IAM- o ar-
teriopatia periférica) contando cada uno 1 punto. La edad mayor
de 74 son 2 puntos, siendo el maximo de puntuacion 9. En
esta escala 0 es riesgo bajo, 1 es riesgo intermedio y = 2 riesgo
alto. Cuando el riesgo es =1 se trata con anticoagulantes®.

Otro criterio importante a tener en cuenta es el riesgo de san-
grado en pacientes con FA que reciben anticoagulantes, que
se mide mediante la escala HAS-BLED (Tabla 3). Se consideran
factores de riesgo de sangrado la HTA no controlada, alteracion
de la funcion renal y/o hepatica, historia de ictus, antecedentes
de sangrado, International Normalized Ratio (INR) labil, edad
mayor o igual a 65 afios y consumo de farmacos o alcohol. En
esta escala 0 se considera riesgo bajo, 1-2 riesgo medio y =3
riesgo alto. Una puntuacion =3 indica alto riesgo de sangrado,
por lo que el paciente debera tener vigilancia estrecha con
cualquier tratamiento antiagregante o anticoagulante?.
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TaBLa 1. esTraTiFIcacion bel
resGo be ICTUS (EsCala CHADS-)

CHADS, CRITERIOS PUNTOS

C (insuficiencia Historia reciente de ICC

cardiaca congestiva)

H (hipertension) HTA 1

A (edad) Edad > 75 afios 1

D (diabetes) Historia de diabetes mellitus 1

S, (ataque) Historia de Ictus / AIT 2
(puntuacion doble)

Puntuacion 6

maxima

0: Riesgo bajo. No se trata o se trata con antiagregantes.
1: Riesgo medio. Se trata con antiagregantes o anticoagulantes orales.
Mayor o igual a 2: Riesgo alto. Se trata con anticoagulantes orales.

TaBLa 2. esTraTIFIcacion
DEeL rNesGo De ICTUS
(ESCala CHA,DS5-VASE)

CHA,DS,-VAS: CRITERIOS PUNTOS
C (insuficiencia ICC 1
cardiaca congestiva)

H (hipertension) Hipertension 1
A, (edad) Edad >75 2
D (diabetes) Diabetes mellitus 1
S, (ataque) Antecedentes de embolia o AIT | 2
V (enfermedad Enfermedad vascular 6
vascular) (IAM o periférica)

A (edad) Edad 65 - 74 afios 1
SC (sexo) Sexo femenino 1
Pu'nt.uacién 9
méxima

0: Riesgo bajo. No se trata o se trata con antiagregantes.
1: Riesgo medio. Se trata con anticoagulantes orales.
Mayor o igual a 2: Riesgo alto. Se trata con anticoagulantes orales.

NACOs

Los nuevos anticoagulantes orales han surgido como susti-
tutos de los dicumarinicos, porque tienen un indice terapéu-
tico mayor, tienen pocas interacciones y no necesitan con-
troles mensuales para el ajuste de la dosis, pues se
administran a dosis fijas. El mecanismo de accion de los
NACOs es diferente al del acenocumarol (Sintrom®) o war-
farina (Aldocumar®), que son farmacos antivitamina K (AVK),
e inhiben la sintesis en el higado de los factores de coagu-
lacion 11, VII, IX 'y X. Los NACOs son inhibidores directos de
la trombina (Dabigatran) o del factor Xa (Rivaroxaban y Api-
xaban)**. Se ha demostrado su eficacia a través de varios
ensayos clinicos.

TaBLa 3. esTraTiFIicacion beLl
resGo be sanGcrabpo
(EsScaLa HAS-BLED)

FACTOR DE RIESGO = DESCRIPCION PUNTOS
H (hipertensidn) Hipertension no controlada 1
(presion arterial sistélica =
160 mm HG)
A (alteracion de la Insuficiencia renal o 1 por
funcién renal insuficiencia hepatica patologia
y hepética) 162)
SYGIELI)) Historia previa de ictus 1

B (sangrado)

Historia de sangrado, anemia | 1
o predisposicion al sangrado

L (INR Iabil) INR inestable/alto o pobre 1
(menos del 60% del tiempo

dentro de rango terapéutico)

E (anciano) Edad >65 afos. 1

O (eltaizienerzllsa)gell | Medicamentos que afecten la | 1 por
hemostasia (e].: AAS, cada uno
copidogrel) y/o ingesta de 162
= 8 bebidas alcoholicas a
la semana

Puntuacion 9

maxima

0: Bajo riesgo. 1-2: Riesgo Medio 3: Riesgo alto

Una puntuacién mayor o igual a 3 indica alto riesgo de sangrado, por lo
que el paciente debera tener vigilancia estrecha con cualquier tratamiento
antiagregante o anticoagulante.

En el estudio RE-LY®, ensayo clinico aleatorizado, multicén-
trico, realizado con la participacion de mas de 18.000 pa-
cientes con FA no valvular, se compar6 el dabigatran (a
dosis de 110 mg/12 h y 150 mg/12 h) frente a la warfarina
(con dosis ajustada para que el INR estuviera entre 2 y 3),
durante 2 afios. Se estudié como variable de eficacia del
farmaco la aparicion de ictus tromboembdlico y como varia-
ble de seguridad la aparicién de hemorragia grave. Se con-
cluy6 que el dabigatran 150 mg se asocié a una menor tasa
de ictus que la warfarina. Las hemorragias mayores fueron
significativamente menores con el dabigatran de 110 mg.
Sin embargo, el porcentaje de abandono del tratamiento con
dabigatran fue mayor, debido a la aparicién de dispepsia.

En el estudio ROCKET AFS, llevado a cabo en mas de 14.000
pacientes con FA no valvular, se estudié el rivaroxaban
(20 mg/ dia) versus la warfarina. Se concluy6 que el rivaro-
xaban era no inferior a la warfarina en la prevencion de ictus
0 embolismo, pero sin diferencias en el riesgo de sangrado.

En el estudio ARISTOTLE? realizado con la colaboracion de
maés de 18.000 pacientes con FA no valvular, se compard el
apixaban (5 mg/12 h) versus la warfarina (a la dosis ade-
cuada para que INR estuviera entre 2 y 3). Los resultados
mostraron que el apixaban era superior a la warfarina en la
prevencion del ictus tromboembolico, causaba menos san-
grado y la mortalidad anual era menor.
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Por todo ello, los NACOs estan empezando a sustituir pau-
latinamente al Sintrom®.

Las indicaciones actuales de los NACOs, segun la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios son:

* Prevencién primaria de episodios tromboembdlicos veno-
sos en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo
total de cadera o rodilla.

* Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacién auricular no valvular, con uno o mas
factores de riesgo.

* Tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la em-
bolia pulmonar (excepto el dabigatran).

En general las contraindicaciones de los NACOs! son:

* Pacientes con protesis valvulares cardiacas (en los que
es mejor el uso de AVK).

* Pacientes con FA que ademas tengan un stent (se tratan
con acenocumarol y ademas doble antiagregacion con
acido acetil salicilico-Adiro® y clopidogrel-Plavix®).

* Pacientes con Insuficiencia Renal grave (con aclaramiento
de creatinina <15 ml/min).

« Pacientes con enfermedad hepética grave (asociado a co-
agulopatias).

* Embarazo y lactancia.

* Pacientes con enfermedades que cursan con riesgo de
sangrado (lUlceras gastroinestinales, aneurismas, neopla-
sias, etc.).

Dabigatran (Pradaxa®) es un inhibidor directo de la trombina
(factor lla de la coagulacion). Se ingiere como un profarmaco
(etexilato de dabigatran), que se transforma por las esterasas
plasmaticas y hepaticas en dabigatran. Es un inhibidor com-
petitivo y reversible de la trombina, inhibiendo el paso de fi-
brindgeno a fibrina y por tanto inhibiendo la formacién de
trombos. Se ha demostrado que inhibe la trombina libre, la
trombina unida a la fibrina y la agregacion plaquetaria indu-
cida por la trombina3. Se absorbe por via oral aunque su
biodisponibilidad es de un 5-6%. Inicia su efecto a 1-1,5 ho-
ras y tiene una vida media de 12 a 18 horas* (Tabla 4). Se
elimina sin cambios via renal en un 80%, por lo que los pa-
cientes con una insuficiencia renal muy grave, con un acla-
ramiento de creatinina de menos de 15 ml/min no deben
usarlo®. No se metaboliza en el higado ni es sustrato del ci-
tocromo P450; es sustrato de la glicoproteina P (P-gp) por
lo que los inhibidores de la P-gp como amiodarona podrian
incrementar su efecto. Sélo el 30% se une a proteinas plas-
maticas, por lo que en caso de sobredosis o de hemorragia,
la hemodialisis puede favorecer su eliminacion, al tener un
70% de fraccion libre®°.

Para evaluar el riesgo de hemorragia del dabigatran el tiempo
de protrombina (TP) y el INR no son validos. El tiempo de
tromboplastina parcial activado (TPPa) proporciona una me-

dicion cualitativa pero no cuantitativa, pero podria ser Util para
ayudar a determinar un exceso de actividad anticoagulante.
Un TTPa mayor de 80 segundos esta asociado con un mayor
riesgo de sangrado, y si es menor de 30 segundos indica au-
sencia de actividad anticoagulante. Du y cols.,* realizaron un
estudio para comprobar la eficacia de diferentes métodos para
medir las concentraciones plasmaticas de dabigatran y con-
cluyeron que los mas especificos y sensibles son el Hemoclot
y el tiempo de ecarina (TE). El Hemoclot es una variante del
tiempo de trombina diluida (TTd) calibrado especificamente
para dabigatran. Es el test que identifica a los pacientes con
mayor riesgo hemorragico de forma mas precisa, sensible y
especifica. Si este tiempo es mayor de 60 segundos se asocia
a un mayor riesgo de sangrado. Se realiza de forma no rutina-
ria, sélo ante sangrado grave o cirugia urgente. El tiempo de
ecarina (TE) transforma la protrombina en meizotrombina, un
precursor labil de la trombina. Ambos compuestos son inhibidos
por dabigatran, prolongando el tiempo de coagulacién. Existe
una correlacion lineal entre la prolongacion del TE y la con-
centracion de dabigatran. No es influenciado por heparina,
siendo probablemente la prueba mas precisa, pero es costoso
y no esta disponible en muchos laboratorios?®.

En julio de 2015 se desarroll6 un antidoto para el dabigatran,
llamado Idarucizumab®. Es el tnico NACO que tiene anti-
doto. El resto estan siendo estudiados en ensayos clinicos
en fase I

También debemos conocer las interacciones farmacoldgicas.
Los inhibidores de la gp-P (amiodarona, verapamilo, quini-
dina, ketoconazol, dronedarona, claritromicina) aumentan la
concentracion plasmética de dabigatran, los inductores de
la gp-P (rifampicina, carbamacepina o fenitoina) la disminu-
yen. También interfiere con otros farmacos que afectan a la
gp-P (ritonavir, inhibidores de la proteasa) y con otros anti-
coagulantes o antiagregantes plaquetarios (acenocumarol,
heparina, AAS, clopidogrel)>*2,

El efecto secundario mas frecuente del dabigatran es la
dispepsia.

Rivaroxaban (Xarelto®) es un inhibidor directo y reversible
del factor Xa, interrumpiendo la via intrinseca y extrinseca
de la coagulacion. Su efecto se inicia entre 30 y 180 minutos
y su vida media es de 7 a 9 horas (11 en ancianos)®. Se une
a proteinas en un 95%, por lo que la hemodialisis no contri-
buye a su eliminacion (Tabla 4). EI 50% del farmaco se me-
taboliza en el higado a través del citocromo P450 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 mi/min, no se deberia usar®.
En Espafia existe desde el afio 2012.

La dosis habitual son 20 mg al dia, en una Unica toma, con
los alimentos, para evitar la dispepsia, menos en la preven-
cion del tromboembolismo venoso en cirugias de reemplazo
de rodilla y cadera que son 10 mg*.

EI'INR no sirve para medir la actividad anticoagulante del ri-
varoxaban. Sin embargo, se puede emplear el tiempo de
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protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa). Se requieren curvas de calibracién especificas. El
TE y el tiempo de trombina (TT) no son Utiles porque no se
afecta a la trombina. Como nueva prueba se encuentra el
Heptest, que mide la actividad anti-Xa. Es un método ade-
cuado, pero costoso. Métodos cromogénicos de medicion
de actividad anti-Xa podrian resultar Utiles en situaciones
de cirugia de urgencia.

Sus interacciones farmacoldgicas son: farmacos que inter-
accionan con el citocromo P450 (antimicéticos azélicos como
Ketoconazol, e inhibidores de la proteasa del VIH como Ri-
tonavir). El rivaroxaban también interacciona con otros anti-
coagulantes y antiagregantes plaquetarios. Los inhibidores
de del citocromo P450 y de gp-P (antimicéticos azolicos, in-
hibidores de la proteasa) aumentan su concentracion en

sangre, y los inductores del citocromo P450 (rifampicina)
reducen esta concentracion®.

El efecto secundario mas frecuente de este farmaco es la
aparicion de nauseas, y de forma poco frecuente artralgias,
edemas, erupcion cutanea, prurito, mareo, malestar general
0 astenia, todos de caracter leve. Los episodios hemorragi-
cos en mucosas y la anemia son las reacciones adversas
mas frecuentes. Los episodios hemorragicos corresponden
sobre todo a epistaxis, hemorragia gingival, gastrointestinal
0 genitourinaria.

Apixaban (Eliquis®) es un inhibidor directo y reversible del
factor Xa. La biodisponibilidad oral es del 66%, su efecto
tarda entre 30 y 120 minutos y su vida media es de 8 a 15
horas. Se une extensamente a las proteinas plasmaticas,

TaBLa 4. CARACTERISTICAS De LOS NACOs

Nombre comercial

Pico de concentracion plaméatica (hrs)

Tiempo para alcanzar la concentracion maxima (hrs)

Vida media en plasma (hrs)
Unién a proteinas
Excrecion

Biodisponibilidad
Eliminacion de diélisis
Metabolismo VCYP
Transporte GP-P

Factores de coagulacion inhibidos

Posologia

Indicaciones

Interaciones farmacoldgicas

Dabigratan Rivaroxaban Apixaban
1-15 2-4 3-4

2 3 8

12-18 7 -9 (11 en ancianos) 8-15
30-35% 90 - 95% 87 - 90%
Renal (80%) Renal (66%) Renal (25 - 30%)
6% 80% 60%

Si NO NO

NO 30% CYP3A4, CYP2J2 15% CYP3A4
Si St Si

lla (inhibe la trombina libre, la Xa Xa

trombina unida a fibrina y la

agregacion plaquetaria

inducida por trombina)

110mg/12h.6150mg/12h. | 20mg/dia 25mg/12h.

- Prevencion del TEV en
pacientes adultos sometidos

a cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla.

- Prevencion del ictus y
embolia sistémica en pacientes
adultos con FA no valvular.

- Prevencion del TEV
en pacientes adultos
sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera o
rodilla.

- Prevencion del ictus y
embolia sistémica en

- Prevencion del TEV
en pacientes adultos
sometidos a cirugia de
reemplazo de cadera o
rodilla.

- Prevencion del ictus y
embolia sistémica en

pacientes adultos con pacientes adultos con
FA no valvular. FA no valvular.
- Tratamiento de - Tratamiento de la
la trombosis venosa trombosis venosa
profunda (EP) y profunda y de la embolia
prevencion de sus pulmonar y prevencion
recurrencias. de sus recurrencias.

- Contraindicados: - Contraindicados: - Contraindicados:

dronedarona, ketoconazol,
itraconazol, ciclosporina,
tacrolimus.

- Precaucion con:
rifampicina, fenitoina,
carbamacepina y hierba de
San Juan.

antimicoticos azélicos,
inhibidores de la proteasa
del VIH.

- Precaucion con:
rifampicina, fenobarbital,
fenitoina, carbamacepina
y hierba de San Juan.

antimicéticos azolicos,
inhibidores de la
proteasa del VIH.

- Precaucion con:
rifampicina, fenobarbital,
fenitoina, carbamacepina
y hierba de San Juan.
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por lo que tampoco es dializable. Se metaboliza en un 30%
en el higado a través del citocromo P450 y se elimina via fe-
cal en un 70% y via renal en el 30% restante!’, pero también
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (Tabla 4).

La posologia habitual es de 2.5 mg/ 12 h, pero en ciertos
casos puede verse aumentada, como en el tratamiento de
la trombosis venosa profunda o de la EP, en el cual la dosis
inicial es de 20 mg al dia durante los siete primeros dias,
luego se reduce a 10 mg”*4.

Su principal interaccion farmacoldgica es con otros medica-
mentos que afectan a la hemostasia, como anticoagulantes
0 antiagregantes, y también AINEs. Pero también interac-
ciona con los inhibidores del citocromo P450 y de gp-P (an-
timicéticos azdlicos e inhibidores de la proteasa) que au-
mentan la concentracion plasmatica de apixaban y los
inductores del citocromo P450 y gp-P (fenitoina, carbama-
cepina, fenobarbital) que reducen su concentraciéon en
plasmat’.

REPERCUS[@N EN EL TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO. PROTOCOLOS DE
ACTUACION

Durante los dltimos afios habia existido una gran controver-
sia respecto a los pacientes que estaban tomando acenocu-
marol y tenfan que someterse a un tratamiento odontolégico
que implicara sangrado. De las pautas sustitutivas iniciales,
retirando el Sintrom® y reemplazando por heparina de bajo
peso molecular (HBPM) se pasé a una pauta sin retirada
del farmaco, ajustando la dosis para que el INR estuviera
entre 2 y 3y se pudiera realizar el acto quirtrgico sélo con
medidas hemostaticas locales.

Con la llegada de los NACOs, los odontologos tenemos que
estar preparados para saber como actuar para evitar el san-
grado de estos pacientes, pero sin provocar un accidente
tromboembalico. El manejo por parte del odont6logo de los
pacientes que toman NACOs requiere tomar decisiones, por
lo que los profesionales debemos estar familiarizados con
las indicaciones y contraindicaciones de estos anticoagu-
lantes, para evitar tanto el sangrado (que no suele ser im-
portante), como la aparicion de un accidente tromboembdlico
por suspender el tratamiento anticoagulante (de mayor re-
percusion para la calidad de vida del paciente)®.

Al no existir un control estandarizado para evaluar el riesgo
de sangrado en estos pacientes, ni un antagonista en el caso
de hemorragia, excepto para el dabigatran, el manejo de
estos pacientes puede ser un desafio para el odontélogo.

En los casos de alto riesgo tromboembdlico, se debe con-
sultar la planificacion del tratamiento dental con el cardi6logo
del paciente. Antes de realizar cualquier tratamiento en la
clinica dental se debe realizar una exhaustiva historia clinica,
incluyendo enfermedades subyacentes, antecedentes per-
sonales y familiares, farmacos y alergias, etc.

Se deben considerar tres aspectos a la hora de planificar la
pauta en estos pacientes?é:

- Tipo de tratamiento dental y medida del posible sangrado
asociado. En un paciente sano, el riesgo de sangrado se
relaciona Unicamente con la complejidad del tratamiento.

- Antecedentes médicos (riesgo de hemorragia versus riesgo
de tromboembolismo)

- Disponibilidad de medidas hemostaticas locales y sistémi-
cas?®

En general, las intervenciones quirdrgicas de la cavidad oral
suelen ser consideradas por los médicos hospitalarios como
de bajo riesgo de sangrado. Ejemplos de procedimientos
que conllevan sangrado son las extracciones, raspado y ali-
sado radicular, toma de biopsias (en especial de zonas in-
flamadas o vasculares), injertos periodontales, técnicas de
colocacion de implantes o técnicas regenerativas. También
hay que tener en cuenta otros factores tales como el nimero
de dientes afectados, el nUmero de implantes colocados,
traumatismos en el tejido blando, el nivel de invasion, la se-
veridad de la inflamacion local, etc. Todos se deben integrar
en una evaluacion general para el riesgo de hemorragia®.

Cuando el procedimiento dental conlleva un bajo riesgo de
hemorragia, no es necesario modificar la pauta del NACO.
Se consideran actos quirdrgicos simples en odontologia las
exodoncias de hasta 3 dientes, los raspados y alisados ra-
diculares y las cirugias para la colocacion de 3 implantes o
menos. Se consideran actos quirdrgicos complejos la reali-
zacion de mas de 3 extracciones, o la colocacion de mas de
3 implantes, los injertos de tejido 6seo y de tejido conectivo,
las elevaciones de seno y de fosas nasales, asi como otras
técnicas de regeneracion 6sea (split crest, distraccion 6sea,
Khoury, etc). Previamente a la cirugia se recomienda eliminar
la inflamacién e irritacion de los tejidos de la cavidad oral a
fin de evitar una mayor tendencia al sangrado (raspado y
alisado radicular, técnicas de higiene oral, recomendar co-
lutorios antisépticos los dias previos, etc.)?22,

La evaluacion de los antecedentes médicos deberia cen-
trarse en los factores que pueden aumentar el riesgo de he-
morragia (insuficiencia renal, dafio hepatico o toma de far-
macos que aumentan el sangrado, como los antiagregantes
o corticoides) o aumentar el riesgo de tromboembolismo.
Ambos factores se pueden medir mediante las escalas HAS-
BLED y CHA2DS2-VASc, respectivamente. Si el paciente
presenta alto riesgo de padecer tromboembolismo, no se
puede interrumpir la terapia anticoagulante. En tales casos
puede ser necesario aplazar el procedimiento y planificarlo
de nuevo, o realizar el tratamiento sin suspender el NACO?*
(Tabla 5).

En resumen, frente a un paciente que toma NACOs y al que
se le va a realizar un tratamiento dental con riesgo de san-
grado existen 3 opciones? (Figura):

1- Tratar al paciente mientras contintia con la terapia anti-
coagulante.
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TaBLa 5. ProTOCOLO De acTtuacion en CliruGia oracL en Funcion
DeL resGo be TromBOemMBOLISMO (CHASDS5-VASH) Y De sanarabo
(HAS-BLED)

Riesgo hemorragico (HAS-BLED)

ALTO (=3)

Cirugia
compleja

Cirugia
simple

MEDIO (1-2)

Cirugia
compleja

Cirugia
simple

BAJO (0)

Cirugia
compleja

Cirugia
simple

n) ALTO (=2) Posponer Posponer Realizar la Mantener el Mantener el Mantener el
()] la cirugia la cirugia cirugia en el NACO NACO NACO
§ momento mas
N tardio tras la
%) P
) Ultima toma
< MEDIO (1) Suspender 1 Suspender 1 Suspender 1 Aplazar la Aplazar la Mantener el
LI) dosis del NACO | dosis del NACO | dosis del NACO | dosis diaria o dosis diaria o NACO
‘O’ realizar la realizar la
L2 cirugia en el cirugia en el
bt momento mas momento mas
= tardio tras la tardio tras la
e Gltima toma Gltima toma
% BAJO (1) Suspender Suspender Suspender Suspender 1 Suspender 1 Mantener
,‘;l_:) 24 - 48 h. 24 - 48 h. 24 - 48 h. dosis del NACO | dosis del NACO | el NACO

2- Posponer la toma de la dosis diaria a después de realizar
el procedimiento o suspender una dosis (en especial en
aquellos que requieren dos tomas diarias). Otro enfoque
vélido seria realizar el tratamiento dental en el momento
mas tardio desde la Gltima toma del NACO.

3- Interrumpir la toma del NACO de forma temporal, gene-
ralmente el dia antes y el mismo dia de la cirugia (24-
48h).

Las dos ultimas opciones reduciran los niveles del NACO
en sangre pero no de forma total, por lo que el riesgo de
sangrado sigue existiendo. A pesar de que para procedi-
mientos quirdrgicos hospitalarios se recomienda la suspen-
sién del NACO por un periodo de tiempo mas largo (gene-
ralmente tres dias antes y el dia de la cirugia), se cree que
la mayoria de los tratamientos dentales se pueden realizar
de forma segura con una interrupcion minima en la toma del
NACO. En general, la tendencia debe ser a cambiar la pauta
y la dosis lo minimo necesario y, en opinién de muchos au-
tores, la segunda opcion es la que mejor se adapta a este
objetivo. Aln asi, las decisiones se deben tomar de forma
individual en funcion del paciente?:.

Como consideraciones especiales en estos pacientes, se
deben disponer medidas hemostaticas locales (acido trane-
xamico, esponjas hemostaticas, celulosa oxidada, colutorios
antifibrinoliticos, etc) para aplicarlas cuando sea necesario.
En los dltimos afios también disponemos del chitosan (Hem-
con®), que es un polisacarido que aunque no interviene a
nivel de la coagulacion, produce una agregacion de hematies
a nivel local y es muy Uutil para cohibir hemorragias en situa-
ciones de urgencia. Asimismo, se debe intentar que los pro-
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cedimientos sean lo mas atraumaticos posible, hay que con-
seguir un buen cierre primario y debemos mantener al pa-
ciente en observacion en la consulta después de la cirugia
hasta lograr una adecuada hemostasia, aproximadamente
tras unos 45-60 minutos. En el caso de haber suspendido el
anticoagulante hay que asegurarse de que no se produce
un sangrado tardio antes de reanudar la terapia anticoagu-
lante, que suele ser al dia siguiente de la cirugia®’.

Se recomendaran al paciente enjuagues con acido tranexa-
mico entre 2y 7 dias y siempre se le citara para revision los
dias posteriores a la cirugia para un adecuado control. En
estos pacientes las indicaciones postoperatorias cobran una
mayor importancia, por lo que es recomendable darselas
por escrito de forma clara®.

Antes de realizar ningun procedimiento debemos considerar
medidas sistémicas para tratar la hemorragia no controlada;
estas medidas dependen del tipo de NACO. En el caso del
dabigatran conviene tener un protocolo para hemodialisis
urgente, ya que si aparece una sobredosificacion plasmatica
es el tratamiento de eleccidn para reducir su concentracion
en sangre y también puede ser necesario si el paciente pre-
senta disfuncion renal. En el resto de los NACOs se pueden
realizar trasfusiones de concentrados de factores de coagu-
lacién a nivel hospitalario?:.

Son necesarios mas estudios clinicos para establecer unas
directrices claras para el tratamiento odontol6gico en los
pacientes que toman NACOs, asi como para desarrollar una
prueba especifica para discriminar estos pacientes en fun-
cion del riesgo de sangrado.
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tromboembolismo
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anticoagulante

Cirugia simple

Riesgo de

tromboembolismo

Aplazar la dosis diaria a después
del tratamiento dental o
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Considerar medidas hemostaticas locales o agentes de reversion sistémicos
después de la cirugia

REPERCUSI/@N EN EL TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO. PROTOCOLOS DE
ACTUACION

Los nuevos anticoagulantes orales no estan exentos de pre-
sentar complicaciones hemorragicas, y al no disponer de un
antidoto especifico podria suponer un problema en el manejo
de las hemorragias en estos pacientes.

Afinales de 2015 se introdujo en Europa el antidoto para el
dabigatran, el idarucizumab (Praxbind®). Se trata del primer
agente de reversion de un anticoagulante no antagonista de
la vitamina K, que obtiene la aprobacién en la Unién Euro-
pea, lo que convierte al dabigatran en el primer y Unico
NACO en disponer de un agente de reversion*.

Los NACOs tienen una vida media corta, lo que conlleva
que en la mayoria de los casos de hemorragia provocada
por estos farmacos el protocolo sea Gnicamente suspender
la terapia, mantener al paciente en observacion y tratamiento
de soporte en aquellos casos que sea necesario. El empleo
de agentes reversores sistémicos solo sera necesario en si-
tuaciones mas graves, que representen un riesgo vital para
el paciente?.

Un ejemplo de agente reversor sistémico es el carb6n acti-
vado que adsorbe en su superficie farmacos y toxinas a su
paso por el tracto gastrointestinal, evitando o reduciendo su
absorcidn a nivel sistémico. Cuando la tltima toma del NACO

ha sido reciente, de menos de 2 horas, la administracion de
carbon activado oral podria disminuir su absorcién.

Se ha demostrado que la administracion de plasma fresco
congelado (PFC) reduce el volumen de hemorragia en pa-
cientes que toman dabigatran a dosis altas, pero es menos
efectivo en los que lo toman a dosis bajas. El factor Vlla re-
combinante también ha demostrado revertir de forma eficaz
el efecto anticoagulante de dabigatran. Ya se ha dicho que
la hemodidlisis ha demostrado ser un método eficaz en casos
de sobredosificacion plasmatica de dabigatran, debido a su
baja unién a proteinas plasméticas. También se postula que
la hemoperfusion con carbén activado podria ser un método
efectivo para la eliminacién de dabigatran, pero requiere ser
mas estudiado?*.

En cambio, respecto a rivaroxaban y apixaban, la hemodia-
lisis no sirve para eliminar el farmaco, por su gran unién a
las proteinas plasmaticas.

Respecto al rivaroxaban las recomendaciones actuales estan
en controversia, ya que se basan en estudios en modelos
animales y en experiencias de casos aislados. Estos estudios
indican que la administracion del factor Vlla recombinante
tiene un efecto moderado en la reversion del sangrado por
rivaroxaban®. El concentrado de complejo protombinico
(CCP) se estudié en un ensayo clinico con 12 voluntarios
sanos, en el que fue capaz de revertir de manera inmediata
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y completa el efecto anticoagulante de rivaroxaban, sin em-
bargo se necesitan mas estudios para medir su efecto?*. El
empleo de acido tranexamico perioperatorio ha demostrado
reducir de forma significativa las pérdidas sanguineas pos-
tquirrgicas en pacientes tratados con rivaroxaban. La vita-
mina K, la protamina o la transfusion de plasma no modifican
el efecto anticoagulante del rivaroxaban.

En cuanto al apixaban no se conoce un antidoto especifico,
sin embargo estan en marcha ensayos en fase Il con dos
moléculas de sintesis cuyos resultados preliminares son pro-
metedores: Andexanet alpha y Aripazina*?,

CONCLUSIONES

1. En los pacientes con alto riesgo de tromboembolismo no
se puede suspender el NACO.

2. Cuando el procedimiento dental conlleva un bajo riesgo
de hemorragia, no es necesario modificar la pauta del
NACO.

3. Antes de realizar un procedimiento odontoldgico que im-
plique riesgo de sangrado hay que consensuar con el car-
diélogo la mejor pauta posible para cada paciente, en fun-
cion del riesgo tromboembdlico y del riesgo de sangrado,
que puede ser:

- No retirar el farmaco

- Posponer la toma de la dosis diaria a después del pro-
cedimiento

- Retirar 24-48 horas antes de la cirugia y retomar el dia
después

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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