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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es realizar una re-
vision de los anticoagulantes orales directos
comparandolos con los clasicos, y establecer
una guia para el manejo de los pacientes an-
cianos anticoagulados durante el tratamiento
dental.

Los anticoagulantes orales directos parecen
seguros y efectivos. Estos farmacos facilitan
el manejo de los pacientes de edad avanzada
en la consulta dental ya que tienen menos
interacciones y no requieren monitorizacion
periddica. Generalmente, no es necesario sus-
pender su administracion para procedimientos
dentales invasivos, ni la realizacion de prue-
bas anticoagulantes preoperatorias, aungque
se debera manejar cada caso de forma indivi-
dualizada.

Sin embargo, aunque los anticoagulantes ora-
les directos poseen ventajas frente a los cla-
sicos, son necesarios mas estudios para ins-
taurar un procedimiento de cara al tratamiento
odontoldgico del paciente anciano. No obs-
tante, se pueden establecer una serie de re-
comendaciones que permitan su manejo den-
tal, siempre y cuando cada caso se trate de
forma particular.
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ABSTRACT

The objective of the present study is to carry out
a review of direct oral anticoagulants in
comparison with the classics ones and to
establish a guide for the management of
anticoagulated patients during dental treatment.

Direct oral anticoagulants appear safe and
effective. These drugs facilitate the management
of elderly patients in the dental office and have
fewer interactions and do not require periodic
monitoring. In general, it is not necessary to
suspend its administration for invasive dental
procedures or to perform preoperative
anticoagulant tests, although it is decided to
handle each case individually.

However, although direct oral anticoagulants
have advantages over the classic ones, more
studies are necessary to establish a procedure
for the dental treatment of the elderly patient.
Nevertheless, a series of recommendations can
be established that allow its dental
management, as long as each case is treated in
a particular way.
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INTRODUCCION

Los anticoagulantes estan entre los farmacos més utilizados
en nuestra comunidad. Se prescriben predominantemente a
pacientes con riesgo de tromboembolismo venoso o riesgo de
accidentes cerebrovasculares embodlicos (pacientes con fibri-
lacion auricular o valvulas cardiacas protésicas). Estas enfer-
medades se han vuelto mas comunes en la poblacién debido
al cambio en los habitos alimenticios y al aumento gradual de
la esperanza de vida; por tanto, la edad avanzada es un factor
de riesgo significativo para el desarrollo de fibrilacion auricular
(FA) y tromboembolismo venoso (TEV)*.

En pacientes mayores de 80 afios la prevalencia de FA corres-
ponde al 10% y el 70% de los pacientes diagnosticados de la
misma entidad se sitGan en edades comprendidas entre 65-85
afios; asi mismo, la incidencia de TEV en personas mayores de
65 afios aumenta a 4,1 eventos por cada 1000 pacientes/afio*S.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) han sido hasta hace
poco los Unicos farmacos orales anticoagulantes disponibles
para tratar a estos pacientes, siendo el acenocumarol (Sin-
trom®) y la warfarina (Aldocumar®) los mas comunes que se
encuentra en la practica odontoldgica y la cirugia ambulatoria.
Su mecanismo de accion consiste en el antagonismo de la vi-
tamina K reduciendo la sintesis hepatica de algunos factores
de la coagulacion (l1, VII, IX'y X), por tanto, ejercen su funcién
sobre la via intrinseca, extrinseca y comun de la cascada de
coagulacion (Figura). El uso de estos farmacos se asocia con
muchas dificultades como su accion retardada, regimenes de
dosificacion individualizados, interacciones con alimentos y
farmacos como antibiéticos (cefalosporinas, tetraciclinas, eri-
tromicina y metronidazol), antiepilépticos (carbamacepina) y
antifungicos (fluconazol y miconazol), y necesidad de un control
y ajuste de forma regular mediante el valor INR (Ratio Inter-
nacional Normalizada). Los otros anticoagulantes usados son
las heparinas, principalmente en el medio hospitalario, y tam-
poco son farmacos ideales debido a que deben administrarse
por via parenteral o subcutanea, tiene efectos secundarios
como la osteoporosis y la trombocitopenia, y su dosificacion
terapéutica debe ser monitorizada®* .

Para encontrar alternativas a los dicumarinicos se han hecho
en los Ultimos afios investigaciones para el desarrollo de nue-
vas clases de anticoagulantes, apareciendo a partir del afio
2010 una serie de anticoagulantes orales llamados anticoa-
gulantes orales directos (ACOD), que no tienen las desventajas
de los farmacos anteriores ya que acttan directamente sobre
un blanco concreto en la cascada de coagulacién, con lo que
se obtiene un efecto anticoagulante mas predecible®.

Dabigatran etexilato (Pradaxa®) es un inhibidor competitivo y re-
versible de la trombina. ActGa sobre la via comun de la cascada
de coagulacion, inhibiendo la conversion de fibrinégeno en mo-
noémeros de fibrina y, por consiguiente, la formacién de trombos.
Por tanto, es responsable del bloqueo de los eventos mediados
por la trombina, incluyendo la degradacion del fibrindgeno, la
estimulacion de los factores V, VIII, X1y Xlll 'y la agregacion pla-
quetaria. Se administra como profarmaco®” ** (Figura).

Figura. Esquema representativo de los niveles de accién de los AVK y
ACOD en la cascada de la coagulacion.

Rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Equilis®) y endoxaban
(Savaysa®) son inhibidores competitivos y reversibles del
factor Xa de la coagulacion, bloqueando asi la transformacién
de la protrombina en trombina e inhibiendo en ultima instancia
la formacion del coagulo. Por consiguiente, ejercen su accion
sobre la via comln de la cascada de coagulacion®”? (Figura).

Los ACOD se administran por via oral con una absorcion ra-
pida gastrointestinal, tienen metabolismo hepético en mayor
medida (los inhibidores del fXa se metabolizan a través de
las enzimas del citocromo P450 3A4), y la mayor parte del
farmaco se elimina en el rifdn (dabigatrén) y rifién-heces (ri-
varoxaban, apixaban y endoxaban), por lo que en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal deben usarse con precau-
cion ya que se ve aumentada la concentracion plasmatica
de estos farmacos. Presentan una vida media entre 7-17 ho-
ras aproximadamente, que se incrementa en pacientes an-
cianos. Entre los efectos secundarios notables no hematicos
se encuentra la dispepsia, evento que aparece en el 10% de
los pacientes en tratamiento con ACOD; vy, con respecto a
las interacciones medicamentosas, no interfieren con otros
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios o antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) pero existe un riesgo aumen-
tado de hemorragia. Las interacciones se producen con inhi-
bidores de la glicoproteina P (ketoconazol, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, verapamilo y amiodarona) incre-
mentando el efecto anticoagulante de los ACOD, y con in-
ductores de la glicoproteina P (rifampicina, dexametasona y
carbamacepina) reduciendo su efecto. Ademas, en trata-
miento con rivaroxaban, apixaban y endoxaban estan con-
traindicados los inhibidores del CYP3A4. No es necesaria
una monitorizacion rutinaria de la coagulaciéon y no hay anti-
doto especifico disponible salvo para dabigatran, emplean-
dose un fragmento de antibitico monoclonal humanizado
llamado idarucizumah®7:13.14,

Por tanto, entre las ventajas se encuentran menos interaccio-
nes entre farmacos y farmacos-alimentos y no requieren mo-
nitorizacion rutinaria del efecto anticoagulante ni retirada del
mismo de forma previa a un procedimiento quirtrgico de ma-
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nera general; sin embargo, aunque en la literatura se evidencia
la eficacia de los ACOD en la poblacion general su uso en pa-
cientes ancianos implica un control mas riguroso debido a la
presencia de una mayor comorbilidad, polimedicacién y alte-
racion de la farmacocinética en estos pacientes35,

La asistencia dental de estos pacientes ancianos nos obliga a
conocer estos farmacos, su mecanismo de accion e intentar
disminuir los riesgos derivados del tratamiento odontologico;
asi como el uso de medidas de control de la hemorragia. Ade-
mas, la comunicacion con el médico especialista que supervisa
a estos pacientes debe ser maxima. Por tanto, es necesario
establecer protocolos para el manejo de estos pacientes du-
rante el tratamiento dental®.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréafica
de los anticoagulantes orales directos frente a los anticoagu-
lantes clasicos, y establecer una guia para el manejo del pa-
ciente anciano durante el tratamiento dental.

COMPARATIVA ACOD VS AVKS

Revisando en la literatura la eficacia de los ACOD en pacientes
ancianos frente a los AVK se observa que no hay diferencias.
En la revision realizada por Kailas y Thamburulu®® se evidencia
que los ACOD y la warfarina son igual de efectivos en la pre-
vencion del accidente cerebrovascular o la embolia sistémica
en pacientes mayores de 75 afios con TEV y FA; sin embargo,
el tratamiento con anticoagulantes convencionales conlleva
una serie de complicaciones y limitaciones que, en muchas
ocasiones, obstaculizan que un paciente cumpla de forma ex-
haustiva su régimen de medicacion®16,

La razén principal que impide que un paciente cumpla con su
régimen de medicacion es la necesidad de interrupcion del tra-
tamiento debido a hemorragia, observandose una tasa prome-
dio de interrupcion del tratamiento del 30% durante el primer
afio alcanzando un 50% durante los tres afios siguientes al co-
mienzo de la terapia. Los resultados del registro de anticoagu-
lacién oral no intervencionista muestran que en Dresde la tasa
promedio de interrupcion del tratamiento con ACOD es del
15% durante el primer afio, mucho mas baja en comparacion
con AVK. Este resultado es similar al obtenido en diferentes
estudios. Otras razones son factores sociales/econémicos (es-
tado econdmico, coste de la medicacion), factores relacionados
con el paciente (olvido, instrucciones mal entendidas), factores
relacionados con la medicacién (duracién del tratamiento, efec-
tos secundarios) y factores relacionados con la condicion (nivel
de discapacidad, gravedad de la afeccion). Con la edad, todas
estas limitaciones son de mayor relevancia®’.

Las ventajas que ofrecen los anticoagulantes directos facilitan
una terapia continuada en contraposicion a los anticoagulantes
clasicos, siendo la principal diferencia entre ambos el meca-
nismo de accién. Mientras que los farmacos convencionales
bloquean la carboxilacién de los factores de coagulacion de-
pendientes de la vitamina K (ll, VII, IX y X) con una actuacion
diferida en el tiempo y un estrecho margen terapéutico, los
ACOD inhiben directamente los factores de la coagulacion ga-
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rantizando una respuesta mas rapida, segura y predecible
gracias a su amplio margen terapéutico. Asi mismo, los AVK
presentan numerosas interacciones alimentarias y farmacolé-
gicas, por lo que son necesarias medidas de precaucion en
cuanto a la dieta y a los cambios de medicacion concomitantes.
Ademas, la falta de necesidad de monitorizacién periddica fa-
vorece la continuacion del tratamiento con ACOD frente a la
obligacion de controles regulares de la coagulacion y ajustes
de dosis para mantener la Relacion Normalizada Internacional
o INR dentro de los limites normales en pacientes tratados
con AVK (Tabla 1). En cuanto a la rentabilidad, un estudio RE-
LY (Evaluacion aleatorizada de la terapia anticoagulante a
largo plazo) realizado en Navarra en el afio 2011 informé que
se ahorrarian millones de euros en gasto publico a largo plazo
si no se necesitase controlar el INR. No obstante, hay situa-
ciones en las que se requiere conocer el nivel de anticoagula-
cién como son emergencias, evaluacion del cumplimiento del
tratamiento, confirmacion de la dosis administrada y tranquili-
zacion del paciente; para ello se han desarrollado pruebas
sensibles que dan una idea del estado de coagulacién del pa-
ciente: para dabigatran se emplea TTPa (tiempo parcial de
tromboplastina activada), TT (tiempo de trombina), TT diluida
(tiempo de trombina diluida) y TCE (tiempo de coagulacion de
ecarina), y para rivaroxaban apixaban y endoxaban se usa TP
(tiempo de protrombina) y prueba anti-Xa calibrada® 7 417,

Sin embargo, hay que tener un cuenta una serie de inconve-
nientes de los anticoagulantes directos como la carencia de
anticoagulacion en caso de que al paciente se le olvide tomar
una dosis a causa de la semivida relativamente corta de estos
farmacos, ya que dicha omision los deja desprotegidos hasta
la toma de la siguiente dosis; y la ausencia de un agente de
reversion especifico ante un sangrado incontrolado para los
inhibidores directos de fXa"*¢ (Tabla 1). Asi mismo, en la revi-
sion realizada por Sharma y cols.,® sobre la eficacia y los per-
juicios del uso de ACOD frente a los AVK en pacientes de
edad avanzada se observa que hay un mayor riesgo de he-
morragia grave en aquellos tratados con apixaban y endoxa-
ban, el mismo con rivaroxaban y reducido con dabigatran;
pero los ACOD ofrecen un efecto protector contra el riesgo de
sangrado intracraneal en comparacion con AVK. Con respecto
al sangrado gastrointestinal se manifiesta que el riesgo es
mayor tomando inhibidores de fXa, y se ve incrementado en
mayor medida tomando dabigatran; y los resultados obtenidos
sobre hemorragia clinica relevante y sangrado fatal no sugieren
un riesgo aumentado de los ACOD equiparandolos con AVK?®
(Tabla 2).

MANEJO DENTAL

Es esencial tener en cuenta que detener el tratamiento anti-
coagulante conduce a un mayor riesgo de accidente cerebro-
vascular o TEV. La hemorragia intraoral se puede controlar a
menudo y rara vez es grave, pero un incidente cerebral puede
llevar a una condicion comprometida de forma permanente’.

Antes de llevar a cabo cualquier tratamiento, el dentista debe
obtener el historial médico completo del paciente incluyendo
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TaBlLa 1. compParaTtiva ACOD

\/S A\/KS 6,7,14,17, 18.

ACOD AVKS

Inhibicién directa del factor de
coagulacion

Blogueo carboxilacion de
factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K

Respuesta rapida, segura 'y
predecible

Actuacion diferida en el tiempo

Amplio margen terapéutico

Estrecho margen terapéutico

Menor interacciones con
alimentos/farmacos

Mas interacciones con
alimentos/farmacos

No monitorizacion

Monitorizacion

Mayor cumplimiento del
tratamiento

Dificultad para cumplir
exhaustivamente el régimen
de medicacion

Carencia de anticoagulacion
si hay olvido en la toma de

Efecto anticoagulante contindia
aungue se olvide la toma de

una dosis una dosis

Ausencia de antidoto para

inhibidores del factor Xa Antidoto: vitamina K

el nombre, dosis y descripcion de todos los medicamentos.
Los pacientes de edad avanzada suelen estar polimedicados,
por lo que es de relevancia identificar otros farmacos que im-
pliquen sangrado como antiagregantes plaquetarios, aspirina
0 AINEs?.

Los procedimientos dentales no invasivos no requieren medi-
das especificas antes del tratamiento en pacientes que reciben
terapia con ACOD; es decir, cualquier procedimiento supra-
gingival (periodontal o conservador) es de riesgo minimo de
hemorragia, asi como los tratamientos protésicos. Asi mismo,
es segura la técnica anestésica infiltrativa, el bloqueo del nervio
mentoniano o la inyeccion intraligamentosa; sin embargo, la
anestesia troncular, aunque no esté contraindicada en estos
pacientes, debe evitarse si es posible debido al riesgo de san-
grado de la musculatura adyacente. Se ha demostrado que el
uso de agentes anestésicos locales de mayor concentracion
(articaina al 4%) puede ser eficaz ejecutando una técnica in-
filtrativa mandibular914,

Para procedimientos dentales invasivos con bajo riesgo de
hemorragia (raspado y alisado radicular, endodoncia, < 3 exo-
doncias o cirugias que duren < 45 minutos) no es necesaria la
interrupcion del anticoagulante directo. Se debe realizar he-
mostasia local mediante presién con gasa embebida en acido
tranexamico, sutura primaria y esponjas de fibrina, colageno
0 celulosa oxidada para ayudar a la curaciéon y minimizar el
riesgo de hemorragia post-tratamiento6.7,

En cuanto a los procedimientos dentales invasivos con alto
riesgo de hemorragia (extracciones maltiples > 3 y cirugias de

TaBlLa 2. RIeSGO De Hemaorraala
en pPacienTtes > 75 anos
Tratabos CON ACOD FrenTe a
AVK. GI: GAasTronTesTIiNnadg, IC:
INTracraneac. - : menor resco
De SanGrabo CoONn resPeCTo a
AVK; + Mayor resco be
SanGrabO resPeCToO a LoS AVK;
+/-1GUaL De sanGrabo enTre
AVK Y ACOD?>

E:EElaggR[;)AEGI A GRAVE Gl IC RELEVANTE FATAL
Dabigatran - ++ - +/- +-
Rivaroxaban +- + - +- +-
Apixaban + + > +/- +-
Endoxaban + + - +- +-

TaBla 3. TiempPO De susPensionN bel
ACOD en FUNCcIion beL valLor be
aclaramienTO De La creartinina .

FUNCION RENAL VIDA MEDIA RETIRADA DEL
(aclaramiento de DEL FARMACO DEL FARMACO
creatinina mi/min) (horas) (dias)
>80 13 2-4
50 - 80 15 2-4
30-50 18 4
<30 27 5

duracion > 45 minutos) no hay un consenso en cuanto al ma-
nejo de los pacientes bajo tratamiento con ACOD, pero todos
los autores coinciden en que se debe individualizar cada caso
haciendo un balance de coste-beneficio sobre el riesgo de
sangrado durante la cirugia, el riesgo de accidente cerebro-
vascular o TEV si se interrumpe la medicacion, la funcién renal
del paciente y la vida media del farmaco. La anticoagulacién
s6lo debe ser interrumpida por el médico del paciente y de
forma previa al procedimiento quirtrgico” ** 18,

En pacientes con funcién renal normal, Schulman y cols.,*®
recomiendan retirar los ACOD 24 horas antes de la cirugia.
La reintroduccion debe hacerse 24 horas después del acto
quirlrgico y, si hay riesgo de hemorragia postoperatoria, tras
2-3 dias. Firriolo y cols.,?° y Little también aconsejan suspender
el anticoagulante directo 24 horas antes de la operacion, se-
guido de reintroduccion cuando se haya logrado el control he-
mostatico; sin embargo, Spyropoulus y cols.,? indican la de-
tencion del medicamento 2-3 dias antes de la intervencion,
retomandola a las 24 horas del mismo. Otros autores como
Scott y cols.,® recomiendan suprimir rivaroxaban 24 horas an-
tes, y dabigatran y apixaban en las 12 horas previas; reintro-
duciendo el farmaco 4 horas tras la cirugia si hay control de la
hemostasia. Por Ultimo, en la revision realizada por Gonzélez
Fernandez-Tresguerres y cols.,?® aconsejan, en paciente con
alto riesgo de tromboembolismo, aplazar la dosis diaria de
ACOD a después del tratamiento dental, la suspension de
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una dosis diaria (en aquellos farmacos que requieren dos
dosis diarias), o la realizacion del tratamiento odontolégico en
el momento mas tardio desde la Ultima toma del medicamento;
y, en aquellos con bajo riesgo de tromboembolismo, suspender
la terapia anticoagulante durante 24-48 horas.

En pacientes con funcion renal deficiente, Schulman y cols.,*®
aconsejan realizar la remocion del farmaco entre 4 dias-24 horas
para dabigatréan y entre 48 — 24 horas para rivaroxaban; y
otros autores como Mingarro-de-Leén y Chaveli-Lépez.,” ofre-
cen recomendaciones en funcion de los valores de aclara-
miento de creatinina del paciente (Tabla 3). En cualquier pro-
cedimiento quirdrgico realizado a estos pacientes se deben
emplear medios locales de hemostasia.

Los tratamientos dentales deben realizarse a primera hora de
la mafiana y de la forma mas atraumatica posible. Con respecto
a prescribir medicacion, se debe recetar paracetamol solo o
en combinacién con codeina como analgésico evitando cual-
quier tipo de AINE y aspirina; y hay que tener precaucion con
los antifiingicos azolicos y los macrélidos debido a que incre-
mentan la accion de los anticoagulantes directos. Ademas, se
debe recomendar al paciente enjuagarse con &cido tranexa-
mico entre 2-7 dias tras la cirugia. Asi mismo, también es ne-
cesario revisar al paciente 24 horas después de la intervencion
quirdrgica y proporcionarle un teléfono de contacto en caso
de sangrado excesivo y la remision a un hospital de emergen-
cia para acudir si se requiriese®:%,

Por ultimo, de forma previa a cualquier procedimiento hay
que considerar medidas sistémicas para tratar el sangrado
incontrolado en funcién de cada tipo de ACOD. Si es dabiga-
tran conviene tener un protocolo de hemodidlisis urgente para
reducir su concentracién en sangre en caso de sobredosis
plasmatica y en pacientes con funcion renal alterada. En el
resto de anticoagulantes orales directos pueden realizarse
trasfusiones de concentrados de factores de coagulacion en
medio hospitalario?.
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CONCLUSIONES

Aunque los anticoagulantes orales directos tienen una serie
de ventajas frente a los convencionales que se asocian a un
mayor cumplimiento de la terapia en pacientes ancianos, la
experiencia clinica de estos farmacos en Odontologia es muy
limitada. Actualmente no existen protocolos a nivel nacional
para el manejo dental de los pacientes bajo este tratamiento,
pero se pueden establecer ciertas recomendaciones que ayu-
den a los dentistas. Estas recomendaciones son:

* Realizar los tratamientos dentales a primera hora de la ma-
flana y de la manera menos traumaética posible.

« Evitar la técnica anestésica troncular.

« Evitar aspirina o AINEs como analgésicos. Recetar parace-
tamol sélo o con codeina.

* Tener precaucion al recetar antifingicos azélicos y macroli-
dos.

* No son necesarias medidas especificas de forma previa a la
realizacion de procedimientos dentales no invasivos.

* No se requiere la interrupcion del farmaco para procedimien-
tos dentales invasivos con bajo riesgo de hemorragia. Em-
plear medidas hemostéticas locales.

* Para la realizacion de procedimientos dentales invasivos con
alto riesgo de hemorragia se debe retirar el farmaco 24 horas
antes y reintroducirlo cuando se haya logrado control de la
hemostasia (a las 24 horas habitualmente). En pacientes
con funcién renal deficiente la interrupcion del ACOD se rea-
lizard entre 2-4 dias antes de la intervencion. Utilizar medidas
locales de hemostasia.

* Revisar al paciente 24 horas después de la cirugia.

No obstante, son necesarios estudios a largo plazo para que
se llegue a un consenso sobre las medidas apropiadas para
proporcionar un tratamiento seguro de este creciente grupo
de pacientes.
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