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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to evaluate the incidence of bleeding
complications after dental implant placement in patients in treatment by the oral
anticoagulant dabigatran following two specific protocols.

Material and methods: Twenty-nine subjects who had been taking dabigatran
(antidote was not available) for more than 6 months (150 mg orally every 12 h)
before surgery and a control group composed of 42 healthy subjects were placed in
different positions dental implants. To dabigatran group patients 12 h after the last
dose of dabigatran. Dabigatran group patients resumed the medication 8 h after
the procedure, resuming the usual dose the day after. The same procedure was
performed in 34 healthy subjects and 19 with dabigatran (with an antidote
available) and they took it again 1 hour later. Non-absorbable sutures were used
and patients were given gauzes impregnated with tranexamic acid 5% to bite on
for 30-60 min. Patients were treated in an outpatient setting.

Results: No statistically significant differences were found (P = 0.542) in relation to
episodes of bleeding taking dabigatran 8 h after surgery. No statistically significant
differences (P = 0.126) regarding bleeding episodes taking dabigatran 1 h after
surgery were found.

Conclusions: Dental implant surgery in patients taking dabigatran can be
performed safely providing 12 h have passed since the last dose and local
hemostatic measures are applied. Normal dosage can be resumed 8 hours after
implant surgery (when antidote was not available) and 1 hour later (with an

antidote available).

Key words: bleeding, dabigatran, dental implants, tranexamic acid






RESUMEN

Objetivos: el objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de complicaciones
hemorragicas tras la colocacion de implantes dentales en pacientes en tratamiento
con el anticoagulante oral dabigatran siguiendo dos protocolos especificos.
Material y métodos: A 29 sujetos que habian estado tomando dabigatran (sin
disponer de antidoto) durante mas de 6 meses (150 mg por via oral cada 12 h) antes
de la cirugia y un grupo control compuesto por 42 sujetos sanos se les colocaron
implantes dentales en diferentes posiciones. A los pacientes del grupo dabigatran
12 h después de la tltima dosis de dabigatran. Los pacientes del grupo dabigatran
reanudaron la medicaciéon 8 h después del procedimiento, retomando la dosis
habitual el dia después. El mismo procedimiento se realiz6 en 34 sujetos sanos y 19
con dabigatran (disponiendo de antidoto) y volvieron a tomarlo 1 hora después. Se
utilizaron suturas no reabsorbibles y se les dio a los pacientes gasas impregnadas
con acido tranexamico 5% para que las mordieran durante 30-60 min. Los pacientes
fueron tratados en &mbito ambulatorio. Resultados: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P = 0,542) en relacién con episodios de sangrado al
tomar dabigatran 8 h después de la cirugia. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P =0,126) en relacion con los episodios de sangrado
tomando dabigatran 1 h después de la cirugia.

Conclusiones: La cirugia de implantes dentales en pacientes que toman dabigatran
puede realizarse de forma segura 12 h después de la ultima dosis aplicando
medidas hemostaticas locales. La dosis normal puede reanudarse 8 h después de la
cirugia de implante (cuando no se disponia de antidoto) y 1 horas después

(teniendo el antidoto).

Palabras clave: sangrado, dabigatran, implantes dentales, acido tranexamico
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I - INTRODUCCION

1.1. HEMOSTASIA

Varios mecanismos fisiologicos mantienen la sangre constantemente en un
estado fluido, para permitir una perfusion tisular adecuada, mientras que otros
mecanismos son responsables de generar coagulos sanguineos localizados o
trombos en aquellas situaciones y localizaciones que implican dafio endotelial
vascular para evitar que la sangre "escape" del sistema vascular. El término
"hemostasia" se utiliza en referencia a los mecanismos globales implicados en
mantener el equilibrio interno de la sangre, y que funcionan en cinco fases

secuenciales (Gémez-Moreno et al. 2005).

Vasoconstriccion

Esto ocurre en la zona donde un vaso sanguineo se rompe o se ha danado.
Aunque esta primera reaccion sola, es incapaz de detener el sangrado, reduce la
pérdida de sangre (Troy, 1988).

Agregacion plaquetaria

Las plaquetas (o trombocitos) se adhieren a la matriz subendotelial expuesta
como consecuencia del dafio en la pared del vaso sanguineo. Las plaquetas
producen serotonina y tromboxano A2 (TXA2), que, a su vez, tienen tres funciones:
mejora adicional del proceso de agregacion plaquetaria iniciado, aumento de la
vasoconstriccion y la activacion de factores de coagulacion sanguinea (F) X (factor
de Stuart-Prower) y II (protrombina) (Rand et al. 2003). Las plaquetas requieren la
intervencion de una proteina plasmatica conocida como factor de Von Willebrand
(VWEF), que facilita la adhesién plaquetaria a la matriz subendotelial de la

exposicion.

Endotelio
A medida que progresan los diferentes pasos de coagulacion de la sangre, la

accion hemostatica se intensifica. Los trastornos plaquetarios causan un deterioro
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severo de esta segunda y subsiguiente etapa hemostdtica, y la hemostasia

finalmente se ve comprometida (Kehrel, 2003).

Factor Nombre

I Fibrin6geno

II Protrombina

111 Tromboplastina
IV Calcio

\Y% Proacelerina
VII Proconvertina

VIII Factor Antihemofilico A

IX Factor Antihemofilico B (Christmas)

X Factor de Stuart-Prower

XI Antecesor trombopléastico del plasma
XII Factor de Hageman
XIII Factor estabilizante de la fibrina

Tabla 1. Factores de la coagulacién sanguinea (Osorio et al. 2013).

Participacion de las proteinas de la coagulacion

Las proteinas de coagulacion son proteinas plasmaticas (cerca de 20 en total)
sintetizadas en el higado. De hecho, esto no representa un verdadero "tercer paso"
de un proceso secuencial. La accién de la proteina de la coagulacion busca lograr
los mismos efectos que la cuarta etapa hemostatica, aunque a través de una via
diferente: la formacion de trombina. El proceso de coagulacion implica dos vias
diferentes: la via de coagulacién intrinseca o cascada, y la via extrinseca mucho mas
rapida (Fig. 1). Algunas proteinas de la coagulacion participan de forma
caracteristica en la primera cascada, mientras que otras estan involucradas en la
segunda. Ambas vias convergen para formar protrombina (o factor II) y trombina
(Narayanan & Hamasaki 1998).
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VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
DANO TISULAR

Traumatismo
Precalicreina a calicreina

Xl Xlla Vila \l
Xl Xla
Fgc’ror Traumatismo
tisular
Factor VI 5 —
Factor de Von
Willembrand X Xa X
\/
Protrombina Trombina Xl
FIBRINA
Fibrinégeno Monémeros de fibrina ESTABLE

Fig. 1. Cascada de la coagulacion (Escribd et al. 2010).

La via de coagulacion extrinseca se activa cuando el factor VII circulante
inactivo (proconvertina) se activa por la presencia de un factor tisular liberado del
endotelio vascular danado. El F VII activado, a su vez, activa los factores IX (factor
de Christmas) y X. El factor X activado hace que la protrombina inactiva (F II) se
convierta a la forma activa (trombina), lo que finalmente facilita la conversion de
fibrindgeno en fibrina. En este sentido, la trombina se localiza claramente en el

centro del proceso hemostatico global.

La via de coagulacién intrinseca se inicia por la presencia en el plasma de los
llamados factores de contacto con el plasma, que atraen el factor XII (factor
Hageman) y la pre-kalikreina. En este contexto, un papel importante es
desempeniado por los fosfolipidos, que, a su vez, atraen F XI (antecedente de la
tromboplastina plasmatica [PTA]). Este tltimo activa F IX en presencia de calcio
ionico (Ca*). El F IX, a su vez, activa F X en presencia de factor VIII (factor
antihemofilico A), y F X activado activa F II (protrombina) en presencia de factor V
(acelerador de globulina), lo que produce trombina.
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Una vez que se han generado pequenas cantidades, la trombina acttia sobre
los F V y VIII para aumentar su propia produccion a un ritmo mucho mas rapido
(retroalimentacion positiva) (Troy, 1988). La proteina C inactiva los factores V y
VIII (Norris, 2003; Gdmez-Moreno et al. 2005).

Cuando cualquiera de los factores de coagulacion antes mencionados es
defectuoso, deficiente o algiin farmaco o sustancia, como los anticoagulantes orales
actta sobre ellos, se produce tendencia a la hemorragia

Formacion de fibrina

La fibrina forma una red que estabiliza el coagulo plaquetario recién formado
y facilita el crecimiento celular y la regeneracion del tejido danado. La accion de la
trombina estd intrinsecamente limitada, asegurando asi que el proceso de
coagulacién no se extiende mas alla de los estrictos requisitos de detener la
hemorragia y restaurar la integridad del vaso. Tal accion limitante es ejercida por
la propia trombina, a través de la activacion de un receptor localizado en la
membrana celular endotelial y conocido como trombomodulina. Desde el
momento de la unién de trombina a este receptor, se produce un potente inhibidor
de la coagulaciéon, denominado proteina C (Norris, 2003).

Destruccion del coagulo sanguineo

Mientras que la formacion del coagulo de sangre es necesaria para detener el
sangrado y regenerar el endotelio vascular dafado, su persistencia seria
perjudicial. Un mecanismo fisioldgico denominado fibrindlisis es responsable de
destruir el coagulo sanguineo, un proceso que comienza cuando el plasmindgeno
de la proteina plasmatica se activa a la plasmina (una proteasa). Dicha conversion
es inducida por dos activadores: activador del plasmindgeno tisular (tPA) y
uroquinasa. La activacién en este sentido tiene lugar directamente en el sitio del
coagulo sanguineo. A su vez, y con el proposito de prevenir la fibrinolisis excesiva
(que implicaria un riesgo de hemorragia), el cuerpo produce antiplasmina-alfa 2,
que inhibe la accion de la plasmina (Nilsson, 1987; Diethorn & Weld 1989; Gémez-
Moreno et al. 2005).
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La accion fibrinolitica puede prevenirse mediante el uso de agentes
antifibrinoliticos, como el 4cido tranexamico, que atraen el plasmindgeno y la

plasmina y evitan la activacion del plasmindgeno. (Favier et al. 2001).

Independientemente de la fibrinolisis propiamente dicha, la formacion
continua de coagulos sanguineos también debe estar contenida. A este efecto, la
proteina C (activada a través del complejo de trombina-trombomodulina) media la
inactivacion de los factores V y VIII. La proteina C, un potente anticoagulante, es
asistida en su funcion por la proteina S, que fragmenta los factores V y VIIL. Otra

proteina plasmatica, la antitrombina III, a su vez inhibe la trombina.

1.2. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Los anticoagulantes orales tradicionales son la warfarina y acenocumarol,
cuyo mecanismo de accion es inhibir los factores de la coagulacion dependientes
de la vitamina K. La heparina también es considerada como un anticoagulante oral
tradicional, con una vida media mads corta que el acenocumarol y via de
administracion diferente. Estos farmacos constituyen la base de la prevencion de
fenomenos tromboembolicos. Los anticoagulantes orales tradicionales presentan
una serie de inconvenientes, fundamentalmente el presentar un bajo indice
terapéutico, lo que implica que el intervalo entre la dosis que produce el efecto
terapéutico y la dosis que tiene efecto toxico es muy pequefio. A nivel clinico, esta
circunstancia se traduce en que pequenas variaciones en los niveles plasmaticos de
acenocumarol hard o que no ejerza su efecto terapéutico (con el consiguiente riesgo
de tromboembolismo) o que aumente sus concentraciones y se produzcan efectos
indeseables (fundamentalmente hemorragias internas de gravedad que pasan
desapercibidas). Todo esto hace que se necesiten rigurosos controles de laboratorio,

ademas de que el nimero de interacciones farmacoldgicas es elevado.

Por estas razones, durante afos se ha intentado hallar nuevos anticoagulantes
orales que tengan mayor margen terapéutico, menor riesgo de interacciones
farmacologicas y que no sea necesario rigurosos controles de laboratorio
(Arribalzaga Juaristi et al. 2012).
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En el estudio RE-LY, ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, realizado con
la participacion de mas de 18.000 pacientes con fibrilacion auricular no valvular, se
compard el dabigatran (a dosis de 110 mg/12 h y 150 mg/12 h) frente a la warfarina
(con dosis ajustada para que el valor de la Razén Normalizada Internacional -INR-
estuviera entre 2 y 3), durante 2 afios. Se estudié como variable de eficacia del
farmaco la apariciéon de ictus tromboembolico y como variable de seguridad la
aparicion de hemorragia grave. Se concluyé que el dabigatran 150 mg se asocio a
una menor tasa de ictus que la warfarina. Las hemorragias mayores fueron
significativamente menores con dabigatran de 110 mg. Sin embargo, el porcentaje
de abandono del tratamiento con dabigatran fue mayor, debido a la aparicion de
dispepsia (Connolly et al. 2009; Gomez-Moreno et al. 2010; Arribalzaga Juaristi et
al. 2012; Gonzalez Fernandez-Tresguerres et al. 2016).

En el estudio ROCKETAF, realizado en 14.000 pacientes con fibrilacién
auricular no valvular, se estudié rivaroxaban (20 mg/ dia) versus warfarina. Se
concluy6 que el rivaroxabdn era no inferior a la warfarina en la prevencion de ictus
o embolismo, sin diferencias en el riesgo de sangrado (Patel et al. 2011; Gémez-
Moreno et al. 2016a).

En el estudio ARISTOTLE realizado con la colaboracién de mas de 18.000
pacientes con FA no valvular, se compar6 el apixaban (5 mg/12 h) versus la
warfarina (a la dosis adecuada para que el valor de INR estuviera entre 2 y 3). Los
resultados mostraron que el apixabdan era superior a la warfarina en la prevencion
del ictus tromboembdlico, causaba menos sangrado y la mortalidad anual era
menor (Granger et al. 2011; Gonzalez Fernandez-Tresguerres et al. 2016).

Los anticoagulantes orales de nueva incorporacion van constituyendo
progresivamente una alternativa a warfarina y acenocumarol. Segtin la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, las principales indicaciones de

los anticoagulantes orales de nueva incorporacion son:

Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes

adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o rodilla.



CAPITULO I: INTRODUCCION 35

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacioén auricular no valvular, con uno o mas factores de riesgo.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar
(excepto dabigatran).

Entre las contraindicaciones de los nuevos anticoagulantes orales destacan

las siguientes (Bardn-Esquivias et al. 2013, Fernandez-Tresguerres et al. 2016):

Pacientes con proétesis valvulares cardiacas (en los que es mejor el uso de
antagonistas de la vitamina K).

Pacientes con fibrilaciéon auricular que ademas tengan un stent (se tratan con
acenocumarol y ademas doble antiagregacion con acido acetil salicilico y
clopidogrel).

Pacientes con insuficiencia renal grave (con aclaramiento de creatinina <15
ml/min).

Pacientes con enfermedad hepética grave (asociado a coagulopatias).
Embarazo y lactancia.

Pacientes con enfermedades que cursan con riesgo de sangrado (ulceras

gastroinestinales, aneurismas y neoplasias.).

Uno de los nuevos anticoagulantes orales es rivaroxaban (Xarelto®), que inhibe
de forma directa y reversiblemente el factor Xa, por lo que interrumpe la via
intrinseca y extrinseca de la coagulacion. El efecto de rivaroxaban comienza entre
los 30 y 180 minutos de su toma y la vida media oscila entre 7 y 9 horas (Harder et
al. 2013). El rivaroxaban se une a proteinas en un 95%, por lo que, si se realiza
hemodidlisis, ésta no permite que se elimine el anticoagulante. El 50% del
rivaroxaban se metaboliza en el higado a través de las enzimas oxidativas que
conforman el citocromo P450 y el resto se elimina por via renal sin cambios, por lo
que, en personas que estén diagnosticadas de insuficiencia renal muy grave y que
tengan un aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min, no se deberia prescribir
el rivaroxaban (Gomez- Moreno et al. 2010; DeWald et al. 2014).
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En Espana existe rivaroxaban desde 2012. La dosis habitual son 20 mg al dia en
comprimidos, en una tinica toma, con los alimentos, para evitar la dispepsia, menos
en la prevencion del tromboembolismo venoso en cirugias de reemplazo de rodilla

y cadera que son 10 mg (Cohen et al. 2015, Gémez-Moreno et al. 2015).

Otro nuevo farmaco que pertenece a la familia de los “nuevos anticoagulantes
orales” es el apixaban (Eliquis®), que es un inhibidor directo y reversible del factor
Xa de la coagulacion. La biodisponibilidad oral de apixaban es 66%, tarda entre 30
y 120 minutos en ejercer su efecto y su vida media estd en torno a 8-15 horas. El
apixaban tiene una fuerte union a proteinas plasmaticas, por lo que, como en el
caso de rivaroxaban tampoco es susceptible de que se puede realizar dialisis del
mismo. El apixaban se metaboliza en un 30% en el higado por el conjunto de
enzimas oxdiativas (oxidasas) del citocromo P450 y se elimina via fecal en un 70%
y via renal en el 30% restante. Al igual que el rivaroxaban, el apixaban no esta
indicado prescribirlo en sujetos que presenten insuficiencia renal grave (Lopez-

Galindo & Bagan, 2015; Gonzalez Fernandez-Tresguerres et al. 2016).

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, en el cual la
dosis inicial es de 20 mg al dia durante los siete primeros dias, luego se reduce a 10
mg (Granger et al. 2011; Cohen et al. 2015).

1.3. DABIGATRAN

El dabigatran (Pradaxa® Boehringer Ingelheim, Espafia) es un anticoagulante
que pertenece a la familia de los “nuevos anticoagulantes orales” (Fig. 2). El
principio activo comercializado en Espafia es dabigatran etexilato, que es un
profarmaco de dabigatran. El mecanimo de accién de dabigatran es inhibir de
forma directa y reversible la trombina. La via de administraciéon de dabigatran
etexilato es en comprimidos via ora; tiene un rapido inicio de accién, por lo que
tiene un efecto anticoagulante uniforme, lo que conlleva que no sea necesario

realizar estrictos controles de laboratorio a las personas que lo toman.
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En diversos estudios se ha podido comprobar que dabigatran no es inferior en
comparacion a heparina. Ademas, las investigaciones Remodel y Renovate
demostraron que dabigatran tiene un rango de seguridad aceptable, por lo que fue
aprobado para su comercializacién por la Food and Drug Administration (FDA).

En Europa se comercializ6 en primera instancia para la profilaxis primaria en
la cirugia ortopédica de recambio de rodilla y cadera. Como se ha expuesto
previamente, el estudio RE-LY “Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy” valor¢ la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
en sujetos diagnosticados de fibrilacion auricular no valvular y alto riesgo de ictus.
Los resultados arrojaron a la luz que dabigatran reduce de manera significativa la
incidencia de ictus trombdticos y hemorragicos cuando se compara con warfarina,
presentando tanto dabiagran como warfarina un riesgo hemorragico grave
parecido (RE-MOBILIZE Writing Committee et al. 2009).

Pradaxa~ pE{0 I

‘capsulas duras |
Dabigatrédn etexilato |

B
-
1 60x 1 cdpsula dura

Via oral.

Tarjeta de informaci6n al paciente en el interior.

=~ Boehringer
||"I Ingelheim

Fig. 2. Presentaciéon comercial de
dabigatran 150mg cdpsulas en

Espafia.
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En el proyecto RE-LY se evaluo el efecto de dabigatran tomando
comprimidos de 110 mg cada 12 horas y de 150 mg/12h. Se concluyé que cuando
se administran un comprimido de dabigatran de 110mg cada 12 horas de
dabigatran, la tasa de ictus es similar que cuando se toma warfarina. Se observo
que habia una disminucién significativa de los episodios de sangrado, sin que
hubiera efectos de toxicidad del nuevo anticoagulante oral. Cuando los
participantes tomaban un comprimido de 150mg cada 12 horas, se aprecié que la
la tasa de ictus disminuia de forma significativa respecto a la warfarina, con un
riesgo de sangrado similar, asi como de otros efectos secundarios (Connolly et al.
2009; Arribalzaga Juaristi et al. 2012; Gémez-Moreno et al. 2016b).
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Fig. 3. Mecanismo de accién de dabigatran, rivaroxaban y warfarina (Gémez-
Moreno et al. 2010).
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A la hora de valorar la prescripcion de nuevos anticoagulantes orales y en
concreto, dabigatran, se debe tener en cuenta el estado general del paciente, pues
en muchas ocasiones se trata de adultos mayores. Estos pacientes presentan varias
patologias, por lo que estan tomando varios farmacos que pueden influir en la
efectividad de dabigatran. En concreto, uno de los datos mas importantes a tener
en cuenta a la hora de recetar dabigatran es la funcion renal. Si la funcion renal no
es adecuada, objetivada a través del aclaramiento de creatinina, el paciente que
presente una fibrilacion auricular no valvular no serd candidato parta iniciar el

tratamiento con dabigatran.

El nuevo anticoagulante oral dabigatran esta indicado fundamentalmente en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular (ya que es donde se ha demostrado
su eficacia), para prevenir la aparicion de embolismo e ictus, que tengan uno o mas
de los factores de riesgo que se indican a continuacién: antecedente de ictus,
accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico, insuficiencia cardiaca >
grado 2 en la escala NYHA (New York Heart Association), personas mayores de 75
anos, sujetos mayores de 65 afos en los que se asocie diabetes, hipertension arterial

o cardiopatia isquémica.

En Espana el dabigatran aparece en el mercado como Dabigatran etexilato
(Pradaxa® Boehringer Ingelheim, Espafa), esto es, como un profarmaco. El
mecanismo de accion de dabigatran se puede observar en la Tabla 2. Se puede
apreciar que inhibe de forma directa y reversible la trombina (Tabla 2). El
dabigatran etexilato se administra por via oral en forma de comprimidos y tiene
una biodisponibildad del 5%. Una vez absorbido, se transforma en el higado en su
metabolito activo, el dabigatran. Se elimina principalmente por via renal (80%), por
lo que no se recomienda su prescripcion en sujetos que presenten una insuficiencia
renal severa. La concentracion maxima plasmatica se alcanza entre los 30 minutos
y dos horas tras su administracion oral en comprimidos, lo que permite que
aparezca el efecto rapidamente, con una vida media de 12 a 17 horas (Ezekowitz et
al. 2007).
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Warfarina Dabigatran Rivaroxaban
Tvpe Vitamin K-dependent Direct thrombin Direct factor Xa
yp factors inhibitor inhibitor inhibitor
Half-life 2.5 days 14-17 h. 5-13 h.
33% renal
(unchanged)
80 % renal
Elimination 92 % renal 33% renal (as
20% biliary inactive metabolites)
: : 33 % biliary
Plasmatic protein 99.5 % 25-30% 90 %
binding
Bioavailability 100 % 5% >80%

Tabla 2. Comparacién de la vida media, eliminacién, unién a proteina plasmaética y

biodisponibilidad de dabigatran, rivaroxabdn y warfarina (Gémez-Moreno et al. 2010).

Dabigatran en la profilaxis de tromboembolismo venoso. Este inhibidor
directo de la trombina ha sido evaluado para la prevencion del tromboenbolismo
venoso en dosis de 150 mg 0 220 mg via oral tras cirugias de artroplastia de cadera
y de rodilla en comparacion con la enoxaparina (heparina de bajo peso molecular)
(Ginsberg et al. 2009; Eriksson et al. 2007a; Eriksson et al. 2007b; Ginsberg et al.
2009). Los resultados de estos estudios han demostrado la no-inferioridad del
dabigatran al compararlo con 40 mg de enoxaparina via oral en ambos

procedimientos quirargicos.

Ademas, dabigatran farmaco se ha asociado a sangrados clinicamente menos
relevantes que los producidos por las pautas actuales de heparinas de bajo peso
molecular (Bounameaux, 2009). Dabigatrdn versus warfarina. La efectividad clinica
del dabigatran, que actta al final de la cascada de la coagulaciéon (Turpie, 2008),
parece ser muy diferente del efecto de la warfarina, que acttia casi a todos los
niveles de la cascada. Los estudios que han comparado warfarina vs dabigatran han
mostrado que el dabigatran es un buen sustituto de la warfarina en pacientes con
fibrilacién auricular, donde el riesgo de fendmenos tromboembolicos a nivel
sistémico estd aumentado (Ezekovitz et al. 2007a; Connolly et al. 2009; Camm,
2009).
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Como se ha comentado, Connolly et al. 2009 publicaron los resultados de una
evaluacion de la terapia anticoagulante a largo plazo, comparando el dabigatran en
comprimidos, a dosis de 110 mg y 150 mg cada 12 horas, con warfarina (terapia
farmacologica clasica de la fibrilacion auricular). El ensayo se realiz6 en 18.113
pacientes con fibrilacién auricular durante 2 afios. Los resultados del estudio
sugieren que la terapia de la fibrilacién auricular con 150 mg de dabigatran dos
veces al dia esta ligada a menores tasas de infarto, asi como tromboembolismo
sistémico, si bien, la incidencia de fendmenos hemorragicos mayores es similar al

compararlos con los resultados de la warfarina.

Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad
entre los pacientes tratados con dabigatran o con warfarina. A pesar de tener
efectos similares en cuanto a fenémenos hemorragicos, el tratamiento con
dabigatran no requirié monitorizacion continua. Tampoco se asocio a la aparicion

de efectos adversos importantes (Camm, 2009).

La terapia con dabigatran es mas sencilla, debido a su administracion oral y,
por ello, la adhesion del paciente al farmaco sera mejor que con la warfarina. El
nuevo farmaco es mas costoso, si bien permite reducir en gran medida los costes
debido a la disminucion en la tasa de infartos, ademas del hecho de no requerir

monitorizacién de manera continua.

En este sentido, hay autores que preconizaron en 2009 el dabigatran como el
sustituto en un futuro proximo de la warfarina como terapia de eleccion en la
prevencion de fendmenos tromboembolicos e infartos en personas con fibrilacion
auricular, aunque atin se necesitan mas estudios que permitan conocer mejor los
efectos del farmaco a largo plazo, ademas de posibles efectos adversos (Camm,
2009).

En cuanto a la posologia, para prevenciéon de ictus y embolia sistémica en
adultos con fibrilacién auricular no valvular con uno o mas factores de riesgo y
tratamiento de la trombosis venosa profunda y embolia pulmonar y prevencion de
recurrencias es una capsula de 150 mg/12 horas. En pacientes tras una artroplastia
de rodilla programada, la dosis recomendada de dabigatran es de 220 mg una vez
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al dia, administrados en 2 capsulas de 110 mg. El tratamiento debe iniciarse por via
oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion de la cirugia con una tinica
capsula de 110 mg y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al dia
durante 10 dias en total.

En pacientes tras una artroplastia de cadera programada, la dosis
recomendada de dabigatran es de 220 mg una vez al dia, administrados en 2
capsulas de 110 mg. El tratamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4
horas posteriores a la realizacion de la cirugia con una tinica capsula de 110 mg y
debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al dia durante 28-35 dias
en total. En todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con dabigatran se
debe evaluar la funcién renal calculando el aclaramiento de creatinina (ACr), con

el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, ACr < 30 ml/min).

Dabigatran esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.
También se debe evaluar la funcién renal cuando durante el tratamiento se
sospeche de una disminucién de la funcién renal (por ejemplo, hipovolemia,
deshidrataciéon y en caso de administracién conjunta con determinados

medicamentos).

Para evaluar el riesgo de hemorragia de dabigatran el tiempo de protrombina
(TP) y el INR no son validos. El tiempo de tromboplastina parcial activado (TPPa)
proporciona una medicion cualitativa pero no cuantitativa, si bien, 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 ausencia de actividad anticoagulante (Du et al. 2015, Gonzalez
Fernandez-Tresguerres et al. 2016). En julio de 2015 se desarrollé un antidoto para
el dabigatran, denominado idarucizumab (Hu et al. 2016).

Actualmente, dabigatran es el inico de los nuevos anticoagulantes orales que
tiene antidoto. Los antidotos para rivaroxaban, apixaban y edoxaban estan siendo
estudiados en ensayos clinicos que se encuentran en fase II (Hu et al. 2016).
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En relacion a las interacciones farmacoldgicas, dabigatran no se metaboliza
en higado y no es sustrato del citocromo P450; es sustrato de la glicoproteina P (gp-
P). Por tanto, los inhibidores de la gp-P como amiodarona, verapamilo, quinidina,
ketoconazol, dronedarona, claritromicina aumentan la concentracion plasmatica de

dabigatran.

Del mismo modo, los inductores de la gp-P (rifampicina, carbamacepina o
fenitoina) la disminuyen. Dabigatran también interfiere con otros farmacos
antirretrovirales que afectan a la gp-P (ritonavir, inhibidores de la proteasa), con
otros anticoagulantes (acenocumarol, heparina) y antiagregantes plaquetarios
(acido acetil salicilico y clopidogrel) (Connolly et al. 2009: Abo-Salem & Becker
2014).

El efecto secundario mas frecuente de dabigatran es la dispepsia.

1.4. MANEJO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON DABIGATRAN

La realizacion de tratamientos quirtirgicos en pacientes que estan en
tratamiento con dabigatran conlleva un mayor riesgo de sangrado. Esto implica
que siempre se debera valorar la posibilidad de suspender la toma de dabigatran
antes de realizar una cirugia, como la colocaciéon de implantes dentales. La
planificacién cémo sera la posologia de dabigatran es la clave de trabajar con

seguridad en estos pacientes.

La cirugia de colocacion de implantes dentales se considera un
procedimiento quirtirgico no urgente que tiene riesgo de hemorragia, por lo que
previamente a la cirugia se debe valorar con el médico prescriptor la necesidad o
no de interrumpir la toma de dabigatran. La suspension de dabigatran depende de
dos variables: i) como estd la funcion renal del paciente; y ii) riesgo de hemorragia.
La funcion renal es fundamental conocerla antes de realizar una cirugia
(Arribalzaga Juaristi et al. 2012) y el riesgo de hemorragia depende del

procedimiento que se realice.
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En intervenciones quirtirgicas menores, en las que el riesgo de hemorragia es
bajo, probablemente no es necesario interrumpir la toma de dabigatran o puede ser

suficiente suspender una dosis.

El tratamiento quirtrgico se realizaria a las 12 horas de la ultima toma de
dabigatran o las 24 horas de la ultima dosis si se omite una toma (Arribalzaga
Juaristi et al. 2012). Se pueden considerar procedimientos quirtrgicos menores:

- Exodoncia no complicada (1 molar o 1-2 dientes), endodoncias, limpieza
bucal, frenulectomia y realizacion de obturaciones dentales.

- Drenaje de abscesos en zonas poco vascularizadas.

Se recomienda suspender la toma de dabigatran en procedimientos
quirdrgicos con alto riesgo de hemorragia o cirugia mayor. Tanto en intervenciones
quirdrgicas menores como en cirugias mayores, antes de realizarlas, se deben
solicitar pruebas de coagulacion y en el caso de dabigatran es razonable solicitar el
tiempo de trombina (TT). Si el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa)
antes de una cirugia esta aumentado, se debe retrasar la realizacién de la cirugia.
Siel TTPa es normal y el TT estd aumentado se pueden realizar “cirugias menores”.
En procedimientos quirargicos con elevado riesgo de hemorragia, siempre el TTPa
y TT tienen que encontrarse dentro de los valores normales.

Después de la cirugia, el paciente volverd a tomar la dosis de dabigatran en
funcién del riesgo de hemorragia que conlleve el procedimiento realizado y el
estado general del paciente. No se debe olvidar que no tomar dabigatran pone en
peligro la vida del paciente, pues aumenta el riesgo de que se produzca un

fenédmeno tromboembdlico.

En los pacientes a los que se haya realizado cirugia con bajo riesgo de
hemorragia (como son exodoncias), con una hemostasia dentro de la normalidad,
teniendo en cuenta la poca experiencia clinica que existe, la toma de la capsula
habitual de dabigatran puede reanudarse tras las ocho horas de la cirugia. La



CAPITULO I: INTRODUCCION 45

posologia habitual se reanudara al dia siguiente cada 12 horas a la dosis que tenga

que cada paciente.

En cirugias mayores o procedimientos en los que hay sangrado por los
drenajes o la herida quirturgica, se debe retrasar la toma de dabigatran, que se
reiniciard cuando no exista sangrado con estrecha supervision de su médico
prescriptor. Los nuevos anticoagulantes orales tienen una vida media corta, como
dabigatran, lo que conlleva que en la mayoria de los casos de hemorragia el
protocolo sea suspender la terapia, observar al paciente y tratamiento de soporte

cuando sea necesario.

La utilizacion de agentes reversores sistémicos solo sera necesario en
situaciones mas graves, que representen un riesgo vital para el paciente. Cuando la
ultima toma de dabigatran ha sido reciente, de menos de dos horas, la
administracion de carbon activado oral podria disminuir su absorcion (Pernod et
al. 2013).

La administracién de plasma fresco congelado reduce el volumen de
hemorragia en pacientes que toman dabigatran a dosis altas, aunque es menos
efectivo en los que lo toman a dosis bajas. El factor VIla recombinante también ha
demostrado revertir de forma eficaz el efecto anticoagulante de dabigatran. La
hemodialisis ha demostrado ser un método eficaz en casos de sobredosificacion
plasmatica de dabigatran, debido a su baja unién a proteinas plasmaticas. La
hemoperfusién con carbén activado podria ser un método efectivo para la
eliminacién de dabigatran, pero requiere ser mas estudiado (Eerenberg et al. 2011).

En los pacientes con alto riesgo de tromboembolismo no se puede suspender
dabigatran (Gonzalez Fernandez-Tresguerres et al. 2016). Cuando el procedimiento
dental conlleva un bajo riesgo de hemorragia, no es necesario modificar la pauta de
dabigatran (en este caso es similar a los anticoagulantes tipo acenocumarol)
(Rodriguez-Cabrera et al. 2011).

Antes de realizar un procedimiento quirdrgico a nivel oral que conlleve riesgo

de hemorragia, hay que consultar con el médico prescriptor para instaurar la pauta
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mas segura (en funcién del riesgo tromboembolico y del riesgo de sangrado), que
puede ser: no retirar el firmaco, posponer la toma de la dosis diaria después de la
cirugia o retirar 24-48 horas antes de la cirugia y retomar el dia después.

1.5. ANTIDOTO DE DABIGATRAN

Tras diversas investigaciones en relacion a posibles antidotos de los nuevos
anticoagulantes orales, destaca por su importancias el estudio REVERSE-AD
publicado en el afo 2015 (Pollack et al. 2015), cuyos resultados clinicos permitieron
que se aprobase en primer lugar por la Food and Drug Administration en octubre
de 2015, y al mes por la Agencia Europea del Medicamento en noviembre del
mismo afno; si bien, en Espafia tard6 un afio mas en comercializarse, tras permiso
de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Santiarios, en concreto en el
mes de junio del afio 2016.

El antidoto del dabigatran se trata de una porcién de un anticuerpo
monoclonal humano, denominado idarucizumab, cuyo mecanismo de accion
consiste en unirse de un modo directo al anticoagulante oral dabigatran y también
a sus metabolitos.

El nombre comercial de este anticuerpo monoclonal es Praxbind® 2.5g/50
ml, cuya presentacion esta disponible en solucion para inyeccion y para perfusion,
siempre a nivel de centros hospitalarios (con dos unidades en cada envase) y con
un precio alrededor de mil setecientos euros. El tema del antidoto, en relacion a los
nuevos anticoagulantes orales, es uno de los aspectos mas controvertidos de estos
farmacos, pues no tienen antidoto como en el caso de los anticoagulantes

tradicionales (warfarina y acenocumarol).

El antidoto de los anticoagulantes tradicionales es vitamina K,
titomenadiona, (nombre comercial: Konakion®), lo que hace que, ante un sangrado
importante en un paciente en tratamiento con Sintrom, éste pueda ser minimizado.
Por este motivo, y a pesar de las numerosas ventajas que Rivaroxaban (Xarelto®),
apixaban (Eliquis®) y edoxaban (Lixiana®, Savaysa®), fudamentalmente tienen,

esto signiffica un inconveniente a tener muy en cuenta en la practica de la consulta
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dental diaria en el ambito de la cirugia oral y maxilofacial (aunque su margen o

indice terapéutico sea elevado respecto a anticoagulantes orales tradicionales).

De lo anteriormente expuesto, se deriva la importancia de la incorporacién
del antidoto de dabigatran, siendo en la actualidad el tinico nuevo anticoagulante
oral que dispone de antidoto. En la actualidad se estan realizando investigaciones
en relacién a nuevos antidotos que sean mas seguros y cuyo coste economico sea
menor, aunque todavia no existen estudios concluyentes que permitan su

incorporacion al mercado.

Por tanto, la clave para realizar tratamientos quirtirgicos seguros en la
cavidad oral en pacientes en tratamiento con nuevos anticoagulantes orales residen
en conocer su funcion renal, valorar todos los posibles factores de riesgo y una
estrecha colaboracion previa con el médico prescriptor.
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II - JUSTIFICACION

Actualmente. existe una nueva generaciéon de anticoagulantes orales, como
dabigatran (inhibidores directos de la trombina), que son menos complejos que los
tradicionales antagonistas de la vitamina K por diversos motivos: i) se pueden
administrar en dosis fijas, ii) no precisan sistematicamente de monitorizacién y
ajuste de dosis para asegurar su eficacia y accién; iii) no interaccionan con otros
medicamentos o alimentos. Estos farmacos tienen ventajas a largo plazo para el

paciente anticoagulado.

El nuevo anticoagulante oral dabigatran es un inhibidor directo y reversible
de la trombina, que es la enzima clave de la cascada de la coagulacién. Su indicacion
es la prevencion de tromboembolia venosa y de ictus en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. El mecanismo de accion de dabigatran se basa en que inhibe
su diana terapéutica (trombina) directamente y no a través de un cofactor o
indirectamente, como los otros anticoagulantes. Su unién es reversible y cuando

realizamos el estudio no se disponia de antidoto.

Hay muy poca experiencia clinica en relacion a dabigatran en procedimientos
quirargicos en la cavidad oral, y concretamente en relaciéon a la cirugia de
implantes dentales. En la revision de la literatura previa a plantear nuestra
investigacién, no encontramos estudios que valorasen el riesgo de sangrado en
pacientes que estan en tratamiento con dabigatran, a los que se va colocar implantes
dentales, ni la existencia de un protocolo a seguir. El estudio que hemos llevado a
cabo tiene una aplicacién clinica directa en pacientes que toman nuevos

anticoagulantes orales del tipo dabigatran.

Se ha realizado siguiendo: i) un protocolo que ha demostrado ser seguro y
aplicable por parte de los profesionales de la salud bucal cuando no existia en el
mercado antidoto; ii) un protocolo seguro cuando ya el antidoto esta disponible
(Idarucizumab -Praxbind® 2,5 g/50 ml inyectable o perfusion-) que se aplicé a los
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participantes que solicitaron tratamiento implantologico a partir de noviembre de
2016. En definitiva, se trata de uno de los primeros estudios clinicos sobre
dabigatran y colocacién de implantes dentales, que ha sido publicado en Clinical
Oral Implants Resesarch, revista indexada en JCR en la categoria de Dentistry, Oral
Surgery & Medicine (factor de impacto 3.624, 6/90):

Goémez-Moreno G, Fernandez-Cejas E, Aguilar-Salvatierra A, de Carlos F, Delgado-
Ruiz RA, Calvo-Guirado JL. Dental implant surgery in patients in treatment by
dabigatran. Clin Oral Implants Res. 2016 Jan 16. doi: 10.1111/clr.12785.

Es importante destacar que los “tradicionales” anticoagulantes orales como
acenocumarol disponen de antidoto, en este caso, la fitomenadiona. Los nuevos
anticoagulantes orales no tienen actualmente antidoto. Es en junio de 2015 cuando
aparecio el antidoto de dabigatran (Idarucizumab -Praxbind® 2,5 g/50 ml inyectable
o perfusion-), por lo que cuando iniciamos nuestra investigacion tuvimos que ser
cautos a la hora de disefiar el primer protocolo que planteamos en esta Tesis
Doctoral. Posteriormente, y a partir de septiembre de 2015 aplicamos un protocolo
diferente con menos tiempo entre la cirugia implantolégica y la toma del
comprimido de dabigatran correpondiente.

En ambos casos, se trata de protocolos seguros para los pacientes en
tratamiento con dabigatran, pues hemos podido constatar que se minimiza el
riesgo de fenoméno tromboembdlico y el riesgo de hemorragia.
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III - OBJETIVOS

Los objetivos de nuestro estudio fueron:

1-Disefiar un protocolo seguro y con aplicabilidad clinica para la colocacién de
implantes dentales 12 horas después de la tltima dosis de dabigatran 150 mg y
tomar la dosis correspondiente 8 h después de la cirugia, cuando no existia
antidoto.

2-Evaluar la incidencia de complicaciones hemorragicas después de la colocacion

de implantes en pacientes con dabigatran sin la existencia de antidoto.

3-Elaborar un protocolo seguro para la colocacién de implantes 12 horas después
de la ultima dosis de dabigatran 150 mg (teniendo antidoto) y tomar la dosis

correspondiente 1h después de la cirugia.

4-Evaluar la incidencia de episodios de sangrado tras la colocaciéon de implantes en

pacientes en tratamiento con dabigatran, disponiendo de antidoto.
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IV - MATERIAL Y METODO

4.1. GUIAS ETICAS

El disefio de nuestro estudio sigui6 las guias establecidas por la Declaracion
de Helsinki (version revisada en 2002) para las investigaciones que se realizan en
sujetos humanos. A todos los pacientes se les informd sobre la naturaleza y
caracteristicas del estudio, asi como de la seguridad del mismo. Antes de entrar a
formar parte del estudio cada paciente dio por escrito su consentimiento
informado. Los posibles efectos secundarios derivados de la cirugia de colocacion
de implantes dentales se manejaron siguiendo las normas vigentes en la practica

privada.

El estudio obtuvo informe favorable del Comité Etico de Investigacién
Humana de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Granada con codigo
de protocolo numero FOD/UGR/59/2015 (Anexo 1).

4.2 PACIENTES

Se realizé un estudio de cohortes. La cohorte expuesta correspondi6 a los
pacientes en tratamiento con dabigatran, mientras que la cohorte no expuesta
fueron sujetos sanos. Por lo que se llevd a cabo un muestreo no probabilistico
consecutivo, en el que se seleccionaban los pacientes que cumplian los criterios a

medida que acudian a la consulta dental y se aplicaron dos protocolos:

1) Cuando no existia en el mercado el antidoto para dabigatran (se reanudo
la toma de dabigatran 8 horas después de la cirugia) se reclutaron veintinueve
pacientes (19 hombres y 10 mujeres) en consultas dentales privadas, que se
encontraban en tratamiento con el anticoagulante oral dabigatran (Pradaxa®,
Boehringer Ingelheim, Espana) (Fig. 4), con edades comprendidas en un rango de
49 a 71 anos (edad media 66,7 + 9,15 anos). Todos los pacientes habian solicitado la
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colocacion de implantes dentales endodseos. El grupo control estuvo formado por
42 pacientes sanos sin alteraciones primarias o secundarias de la coagulacion,
comparables en edad, sexo, extension y localizacion de los procedimientos
quiruargicos para la colocacion de implantes dentales.

2) Cuando aparecio en el mercado el antidoto para dabigatran (se reanudo la
toma de dabigatran 1 hora después de la cirugia) se realizé un reclutamiento de
diecinueve pacientes (12 hombres y 7 mujeres) en consultas dentales privadas, que
se encontraban en tratamiento con el anticoagulante oral dabigatran (Pradaxa®,
Boehringer Ingelheim, Espana), con edades comprendidas en un rango de 51 a 75
anos (edad media 69,4 + 10,33 afios). Todos los pacientes habian solicitado la
colocacion de implantes dentales endodseos. El grupo control estuvo formado por
34 pacientes sanos sin alteraciones primarias o secundarias de la coagulacion,
comparables en edad, sexo, extensiéon y localizacion de los procedimientos
quirargicos para la colocacion de implantes dentales.

Todos los participantes (tanto del grupo cuando no existia antidoto como
cuando se dispuso) cumplieron los siguientes requisitos para la inserciéon de
implantes dentales: suficiente altura de hueso (por lo menos 5 mm) y una anchura
que permitiera la insercion de implantes de 3,3-4,1 mm de didmetro y longitud de
8-12 mm; un patrén oclusal que asegurase la estabilidad de los dientes adyacentes
y 3mm como minimo de tejido blando para establecer una adecuada anchura
bioldgica y reducir la reabsorcion dsea.

A todos los pacientes se les informo sobre las caracteristicas del protocolo que
se iba a seguir y la seguridad del mismo. La cirugia de implantes se realiz6 12 horas
después de la tiltima toma (cuando correspondia la de la mafiana) (Fig. 5). Después
de la cirugia, se realizaron medidas hemostaticas locales que consistieron en sutura
no reabsorbible y compresidn con gasas estériles impregnadas con una solucion de
acido tranexamico 5% (Amchafibrin® 500 mg ampollas de 5 ml, Rottapharm
Madaus S.L., Barcelona, Espafia).
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Fig. 4. Cdpsulas de dabigatran 150 mg via oral que tomaban los participantes

en el estudio.
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Fig. 5. Odontdloga que colocé los implantes dentales.

Se realizd una historia médica completa a cada paciente, en todos los casos
consulta previa con su hematolégo y se siempre se solicitd una analitica general:
hemograma completo, valores de hemoglobina, funciéon renal y tiempo de
trombina (TT), cuyos valores se definieron por el laboratorio entre 15-20 segundos.
La participacién en el estudio no provocd ninguna alteracion entre los sujetos.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A continuacion, se enumeran los criterios de inclusion y exclusion que se
tuvieron en cuenta en nuestro estudio para el reclutamiento de los participantes en

medio ambulatorio.
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Criterios de inclusion
Pacientes que tomaban dabigatran (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim,
Espafia) 150mg via oral cada 12 horas (desde hacia 6 meses), antes de la
cirugia de implantes dentales, para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular y embolismo sistémico con fibrilacién auricular no
valvular.
Edad entre 18 y 75 afios
Solicitaban tratamiento de implantes dentales, teniendo las condiciones
oOseas y tisulares favorables para dicho tratamiento.
Valores de hemoglobina normal.

Funcion renal normal (aclaramiento de creatinina >80mL/min).
Criterios de exclusion

Antecedentes de sangrado en tratamientos quirtrgicos orales anteriores.
Tratamientos farmacologicos que alteran la hemostasia.

Hemofilia.

Diabetes mellitus con HbA1c>8.

Tiempo de trombina aumentado.

Complicaciones microvasculares o macrovasculares derivadas de la
diabetes mellitus.

Trastornos dseos metabdlicos.

Toma de medicacion relacionada con osteonecrosis de los maxilares.
Tratamientos de radioterapia de cabeza y cuello.

Tratamiento reciente de quimioterapia.

Embarazo.

Fallo renal.

Drogas.

Alcohol.

Mala higiene oral.

Enfermedad periodontal.

Indice de sangrado gingival >20%.

Fumador.
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4.4, PROTOCOLO QUIRURGICO

Todos los procedimientos quirdrgicos (tanto cuando no existia antidoto como
cuando se dispuso de él) se realizaron a nivel ambulatorio en consulta dental
privada, 12 horas después de la ultima dosis de dabigatran. Durante todas las
cirugias se controlé en todos los pacientes la saturacion de oxigeno con
pulsioximetro (Datex-Ohmeda, Loiuisville, CO, Estados Unidos), frecuencia
cardiaca y presion arterial mediante tensiometro de muneca (BC 80, Beurer GmbH,

Ulm, Alemania).

Siguiendo un protocolo a simple ciego, una dentista realizé todas las cirugias
de implantes, sin saber la asignaciéon de grupo de los pacientes (tanto cuando no
existia antidoto como cuando se dispuso del mismo). De esta manera, el
procedimiento quirtirgico del implante no varié y las medidas postoperatorias
fueron las mismas en todos los participantes del estudio.

Todos los procedimientos quirdrgicos se realizaron bajo anestesia local con
articaina con 0,5 mg de epinefrina (Ultracain® 0,5%, Normon S.L., Barcelona,
Espana) siguiendo el protocolo del fabricante. En todos los casos se realizé una
incision crestal con prolongacion intrasurcular a los dientes adyacentes con hoja de
bisturi nimero 15c¢ elevando un colgajo mucoperidstico a espesor total.

Las mediciones de hueso horizontal y vertical se realizaron mediante CBCT
(Cone Beam Computed Tomography) (Planmeca USA, Inc, Roselle, IL, EE.UU.)
para permitir una correcta planificacion del tratamiento implantologico. Los lechos
de los implantes se prepararon siguiendo las instrucciones del fabricante para la
colocacion de Straumann® Implant Standard PLUS (Straumann AG, Basilea, Suiza)
8,10 6 12 mm de longitud y 3,3 6 4,1 mm de didmetro (en el grupo de pacientes a
los que se le realizo la cirugia sin disponer de antidoto como cuando se dispuso de
él) (Fig. 6-8). Los implantes se cubrieron con un tornillo de cierre para evitar la carga

durante el proceso de cicatrizacion.
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En los pacientes en tratamiento con dabigatran cuando no existia antidoto, en
las &reas posteriores del maxilar no fueron necesarios procedimientos de elevacion
de seno. En nueve pacientes del grupo control que presentaron una altura osea
residual de 5-8 mm, se realizaron procedimientos de elevacion de suelo sinusal
(uno con abordaje lateral y ocho con abordaje crestal) con una matriz organica de
hueso bovino (Bio-Oss, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiza) como material de

injerto.

Fig. 6. Motor de implantes utilizado para colocar los implantes dentales.
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Fig. 7. Fresas e instrumental empleados para la colocacién de implantes dentales.

La Tabla 3 muestra la posicion y numero de implantes dentales colocados
en el grupo de tratamiento con dabigatran y el grupo de control. En el grupo de
dabigatran, el nimero maximo de implantes dentales colocados en el sector

anterior fue de tres y en el sector posterior dos.

Este limite en el nimero de implantes fue para minimizar el riesgo de
sangrado. Tras la colocacion de los implantes se realizaron suturas no reabsorbibles
de los colgajos con polifluoruro de vinilideno (PVDF) 4-0 o seda trenzada
multifilamento no absorbible 4-0 (Lab. Arago, Barcelona, Espaiia) (Fig. 9, 10).
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., . Numero de implantes en | Numero de implantes en
Posicion de los implantes . . . .
pacientes con dabigatran pacientes controles

Maxilar posterior 20 36
Maxilar anterior 12 17
Mandibula posterior 19 28
Mandibula anterior 16 17
Total 67 98

Tabla 3. Posicién y ntimero de los implantes dentales colocados en pacientes en
tratamiento con dabigatrdn y pacientes controles con el protocolo de tomar
dabigatran 8 horas después.

Fig. 8. Implantes dentales (Straumann) colocados en el estudio.
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En los pacientes en tratamiento con dabigatran cuando existia antidoto, en
las areas posteriores del maxilar tampoco fueron necesarios procedimientos de
elevacién de seno. En dos pacientes del grupo control que presentaron una altura
oOsea residual de 5-8 mm, se realizaron procedimientos de elevacion de suelo sinusal
(los dos con abordaje lateral), con una matriz organica de hueso bovino (Bio-Oss,
Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiza) como material de injerto.

La Tabla 4 muestra la posicion y numero de implantes dentales colocados
en el grupo de tratamiento con dabigatran y el grupo de control cuando se dispuso
de antidoto. En el grupo de dabigatran, el nimero maximo de implantes dentales
colocados en el sector anterior también fue de tres y en el sector posterior dos. Este
limite en el nimero de implantes, al igual que en el grupo de pacientes cuando no

existia antidoto, fue para minimizar el riesgo de sangrado.

Del mismo modo, tras la colocacién de los implantes dentales se realizaron
suturas no reabsorbibles de los colgajos con polifluoruro de vinilideno (PVDF) 4-0
o seda trenzada multifilamento no absorbible 4-0 (Lab. Aragd, Barcelona, Espafia)
(Fig. 9, 10).

. .y . Numero de implantes en | Numero de implantes en
Posicion de los implantes . . , .
pacientes con dabigatran pacientes controles

Maxilar posterior 13 16
Maxilar anterior 7 9
Mandibula posterior 12 16
Mandibula anterior 10 12
Total 42 53

Tabla 4. Posicién y ntimero de los implantes dentales colocados en pacientes en
tratamiento con dabigatrdn y pacientes controles con el protocolo de tomar
dabigatrdn 1 hora después.
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4.5. RESTABLECIMIENTO DE TOMA DE DABIGATRAN

SIN DISPONER DE ANTIDOTO

Cuando se realizaron las cirugias implantoldgicas cuando no existia en el
mercado antidoto para dabigatran, todos los pacientes reanudaron la dosis habitual
de dabigatran 150 mg capsulas 8 horas después de la colocacion de los implantes,
y al dia siguiente de la cirugia de implantes reanudaron su pauta habitual cada 12

horas.
DISPONIENDO DE ANTIDOTO

Cuando aparecié en el mercado en noviembre de 2016 el antidoto para
dabigatran, los pacientes reanudaron la dosis habitual de dabigatran 150 mg
capsulas 1 hora después de la colocacion de los implantes. Por la noche se tomaron
la dosis correspondiente y al dia siguiente de la cirugia de implantes continuaron
su pauta habitual cada 12 horas de mafiana y noche.

4.6. CUIDADOS POSTOPERATORIOS Y SEGUIMIENTO

Después de la cirugia, las medidas hemostaticas locales que se tuvieron en
cuenta (fueron las mismas cuando se aplico el protocolo sin disponer de antidoto y

disponiendo del mismo) consistieron en:

1. Realizar suturas no absorbibles.

2. Compresion con gasas estériles empapadas en acido tranexamico 5%
(Amchafibrin® 500 mg ampollas de 5 ml, Rottapharm Madaus S.L.,
Barcelona, Espana) (Fig. 11,12).

3. Una vez que se suturaba, a cada paciente se le colocaba una gasa estéril
impregnada con acido tranexamico 5%, que mordia durante durante 30-60
min.

4. Posteriormente, el paciente fue examinado nuevamente para asegurar

que no habia sangrado.
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5. Una vez confirmada que no habia hemorragia, al paciente se le dio un
paquete de gasas estériles y una ampolla de acido tranexamico 5% y se
envio a casa.

6. Todos los pacientes recibieron instrucciones de que se colocaran bolsas
de hielo externas en el area quirtirgica donde se habia intervenido, hasta 6-
8 horas después de la cirugia.

7. Se aconsejo a todos los pacientes que no realizaran enjuagues bucales
durante las primeras 24 horas después de la cirugia, evitar movimientos de
aspiracion y manipulaciéon del drea quirurgica, y se les insistio en que
evitaran el contacto de la lengua con el area.

8. A los pacientes que llevaban protesis dentales removibles se les aconsejo
que no se las colocaran hasta 2-3 semanas después de la cirugia de

implantes.

Fig. 9. Realizando la sutura de la zona de los implantes en paciente en
tratamiento con dabigatrdn.
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Para prevenir la aparicion de infeccion postoperatoria, se prescribié a cada
paciente amoxicilina 1 g tres veces al dia durante siete dias y 1 g de paracetamol
cada 8 horas como analgésico (en caso de que el paciente lo necesitara).

Fig. 10. Colocacién de implantes dentales tras suturar en sector anterosuperior en

paciente en tratamiento con dabigatran.

Fig. 11. Acido tranexdmico 5% en ampollas utilizados en el estudio.
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Fig. 12. Paciente en tratamiento con dabigatrdan mordiendo
gasa con dcido tranexdmico 5% tras la colocacién de
implantes dentales en sector anterosuperior.

Fig. 13. Retirada de la sutura a los ocho dias de la colocacién de implantes en
paciente en tratamiento con dabigatran.

Las visitas postoperatorias fueron programadas al tercer y octavo dia
después de la cirugia y las suturas se retiraron ocho dias después de la intervencion
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quirargica (Fig. 13). En las visitas postoperatorias se valoré por la misma
profesional que habia realizado la cirugia de implantes: presencia de infeccion
local, sangrado, estado del tejido peri-implantario, signos de inflamacion y el

proceso de cicatrizacion.

El parametro del dolor se evalu¢ utilizando una escala analdgica visual
(EVA). La EVA permite medir la intensidad del dolor que describe el paciente con
la maxima reproducibilidad entre los observadores.

Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se
encuentran las expresiones extremas de un sintoma, con una puntuacion de 0-10,

en la que 0 indica “ningtn dolor” y 10 “el peor dolor imaginado” (Fig. 14).

e ESCala visual analbgica

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
- '
1em

Fig. 14. Graduacién del dolor: de 1 a 3 dolor leve moderado, de 4 a 6 dolor moderado-grave y
maés de 6 dolor muy intenso (Pardo et al. 2006).
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A todos los participantes se les solicitd que, si presentaban alguin tipo de
sangrado, anotasen el momento en el que éste se produjera. Se realizé una
evaluacion semicuantitativa de la posible hemorragia postoperatoria durante los
ocho dias posteriores a la insercion de los implantes, segin el sistema propuesto
por Bacci et al, 2011:

(1) No sangrado.

(2) Sangrado leve, entendido como ligero exudado en la incisiéon de la herida

controlado sélo comprimiendo una gasa.

(3) Sangrado moderado, entendido como grandes coagulos que alteran el
area quirurgica y que requiere medidas hemostaticas adicionales.

(4) Hemorragia severa, que requiere un tratamiento médico importante.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos se realizé con el software IBM SPSS Statistics 20.0
(Nueva York, NY, Estados Unidos). Se utilizo la prueba exacta de Fisher para
calcular las diferencias en la incidencia de sangrado postoperatorio entre los grupos
de pacientes en tratamiento con dabigatran y los grupos control. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de P de dos colas < 0,05.

Se aplicd el test t-Student de muestras independientes para calcular la posible
existencia de diferencias significativas con un valor de P < 0,05 en relacién a la
escala analdgica visual para el dolor, después de la colocaciéon de implantes
dentales, en los pacientes en tratamiento con dabigatran y el grupo de sujetos

control.



74

ESTHER FERNANDEZ CEJAS




V - RESULTADOS






CAPITULO V: RESULTADOS 77

V - RESULTADOS

5.1. TIEMPO DE TROMBINA

PROTOCOLO SIN DISPONER DE ANTIDOTO

En el grupo de pacientes a los que se realizo la intervencion quirtirgica en
la cavidad oral cuando no se disponia de antidoto para dabigatran, los valores del
tiempo de trombina (TT), que es la prueba de laboratorio que se solicitd a todos los
participantes antes del tratamiento implantoldgico dental, se pudo observar como
un paciente que estaba en tratamiento con dabigatran presenté un tiempo de
trombina ligeramente prolongado antes de la intervencion odontoldgica, si bien, no
se acompand clinicamente de ningtin episodio de sangrado en los dias siguientes,
tras la colocacion de dos implantes dentales en la localizacion del 34 y 35. El valor
del tiempo de trombina en este paciente fue de 23 segundos y se traté de un hombre
de 67 anos de edad.

El resto de los pacientes en tratamiento con dabigatran presentaron valores
normales de tiempo de trombina (15-20 segundos, que fueron las cifras de
referencia del laboratorio). En el grupo de dabigatran la media del tiempo de
trombina fue de 17,76 con una desviacion estandar de 1,57. En el grupo control
todos los valores del tiempo de trombina se encontraron dentro de los valores

normales.

En el grupo de pacientes que sirvieron de control el valor medio del tiempo
de trombina fue de 17,26 con una desviacion estandar de 1,01. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que estaba
en tratamiento con el anticoagulante oral dabigatran y el grupo control,
encontrandose un valor de P que fue de 0,110. Para poder calcular el valor de P se
aplico el test t-Student de muestras independientes. Todos los pacientes del grupo
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control presentaron unos valores de tiempo de trombina normales como se puede

observar en los datos presentados en la Tabla 5.

En relacion al género, no se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres ni en el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran ni el
grupo control con un valor de P < 0,05. En cuanto a la edad, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni en el grupo en tratamiento con

dabigatran ni el grupo control con un valor de P <0,05.

Pacientes Tiempo de Trombina
Grupo Dabigatran 17,76 (1,57)
Grupo Control 17,26 (1,01)
Valor de P 0,110

Los valores son medias (Desviacion Estandar). Se aplico el test t-Student de
muestras independientes. *Diferencias significativas (P < 0,05).

Tabla 5. Valores de tiempo de trombina (TT) con el protocolo de tomar
dabigatran 8 horas después.

En la Figura 15 se puede observar la representacion de los valores del
tiempo de trombina (expresado en segundos), de tal modo que en el eje de abscisas
se indica el tiempo de trombina en segundos y en el eje de ordenadas se incluyen
los dos grupos: grupo de pacientes en tratamiento del anticoagulante oral
dabigatran (en la columna de la izquierda) y el grupo constituido por los controles
(columna de la derecha). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos con un valor de P <0,05.

Se puede apreciar como lo valores del tiempo de trombina estan en torno a
los 18 segundos en ambos grupos. En este sentido, en el grupo de pacientes en
tratamiento con el anticoagulante oral dabigatran (150 mg/12 horas) los valores del
tiempo de trombina oscilaron entre 17 y 18 segundos y en el grupo control también
los valores del tiempo de trombina se encontraron entre los 17 y 18 segundos.
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Fig. 15. Representacién de los valores de tiempo de trombina con el protocolo de
tomar dabigatran 8 horas después.

PROTOCOLO DISPONIENDO DE ANTIDOTO

Cuando se realiz6 la intervencidon implantoldgica en el grupo de pacientes
en tratamiento con dabigatran cuando se disponia de antidoto, también se
solicitaron los valores del tiempo de trombina (TT). Tras estudiar los resultados del
tiempo de trombina, se pudo constatar como dos pacientes que estaban en
tratamiento con dabigatran presentaron unos tiempos de trombina ligeramente
aumentados antes de la intervencion odontologica, si bien, no se acompafiaron
clinicamente de ningin episodio de sangrado en los dias siguientes. Estos dos
pacientes fueron: i) un hombre de 69 afios que present6é un valor de tiempo de
trombina de 22 segundos al que se colocaron dos implantes dentales en la
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localizacion del 14 y 15; ii) una mujer de 64 afios que presentd unas cifras de tiempo
de trombina de 21 segundos, a la que se colocaron dos implantes en 33 y 43.

El resto de los pacientes en tratamiento con el anticoagulante oral
dabigatran presentaron valores de tiempo de trombina entre 17-19 segundos, que
fueron las cifras de referencia del laboratorio. En el grupo de pacientes con
dabigatran la media del tiempo de trombina fue de 17,95 con una desviacion
estandar de 1,13. En el grupo control todos los valores del tiempo de trombina se
pudo comprobar que se encontraban dentro de los valores normales de referencia
del laboratorio de analisis clinicos.

En el grupo de pacientes que sirvieron de control cuando se disponia de
antidoto, el valor medio del tiempo de trombina fue de 17,46 con una desviacion
estandar de 1,09. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de pacientes que estaba en tratamiento con el anticoagulante oral
dabigatran y el grupo control, encontrandose un valor de P que fue de 0,105. Al
igual que en el grupo de pacientes en el que se realizo la intervencion de colocar
implantes dentales cuando no se disponia de antidoto, para poder obtener el valor
de P se aplico el test t-Student de muestras independientes. Todos los pacientes del
grupo control mostraron unos valores de tiempo de trombina normales como se

indica en los datos presentados en la Tabla 6.

En cuanto a la variable género, no se encontraron diferencias significativas
entre hombres y mujeres ni en el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran
ni el grupo control con un valor de P <0,05. En cuanto a la edad, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni en el grupo en tratamiento con

dabigatran ni el grupo control con un valor de P <0,05.

El resto de los pacientes en tratamiento con dabigatran presentaron valores
normales de tiempo de trombina entre 15 y 20 segundos, que fueron las cifras de
referencia del laboratorio). Todos los pacientes del grupo control presentaron unos
valores de TT normales como se puede apreciar en la Tabla 6.
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Pacientes Tiempo de Trombina
Grupo Dabigatran 17,95 (1,13)
Grupo Control 17,46 (1,09)
Valor de P 0,105

Los valores son medias (Desviacion Estandar). Se aplico el test t-Student de
muestras independientes. *Diferencias significativas (P < 0,05).

Tabla 6. Valores de tiempo de trombina (TT) con el protocolo de tomar
dabigatrdn 1 hora después.

En la Figura 16 se puede observar la representacion de los valores del
tiempo de trombina (expresado en segundos) cuando existia antidoto, del mismo
modo que en el grupo de pacientes con dabigatran y controles cuando no habia
antidoto. En el eje de abscisas se expresa el tiempo de trombina en segundos y en
el eje de ordenadas se observan los dos grupos: grupo de pacientes en tratamiento
del anticoagulante oral dabigatran (en la columna de la izquierda) y el grupo
constituido por los controles (columna de la derecha). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con un valor de P <
0,05, al igual que cuando se colocaron los implantes dentales cuando no habia
antidoto.

Se puede apreciar como lo valores del tiempo de trombina son mas dispares
en el grupo de pacientes con dabigatran en comparacién con los controles, si bien
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion al tiempo
de trombina entre el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran y el grupo
control. De este modo, en la Figura 16 en el grupo de pacientes en tratamiento con
el anticoagulante oral dabigatran (150 mg/12 horas) los valores del tiempo de
trombina oscilaron entre 17 y 19 segundos y en el grupo control los valores del
tiempo de trombina se encontraron entre los 17 y 18 segundos.
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Fig. 16. Representacién de los valores de tiempo de trombina con el protocolo de
tomar dabigatran 1 hora después.

Como se ha podido comprobar en este apartado 5.1 las cifras del tiempo de
trombina sirvieron para indicarnos de forma aproximada cual era la situacion de la
cascada de la coagulacién a nivel de la trombina, si bien, no es la prueba de
laboratorio exacta para los pacientes que toman dabigatran, antes de la
intervencidn quirdrgica de colocar implantes dentales. Se vio que cuando el tiempo
de trombina estaba ligeramente aumentado no se correspondié con sangrado tras
la colocacion de los implantes dentales en el grupo de dabigatran, tanto cuando no
habia antidoto, como cuando se dispuso de antidoto.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de
trombina en el grupo de dabigatran cuando se compar6 con el grupo control con
valores de P < 0,05. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres tanto en el grupo de dabigatran y controles. En relacion a
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la edad, no se observo que los pacientes mayores tuvieran valores mas elevados de
TT.

5.2. EPISODIOS DE SANGRADO

Como se explicd en el apartado Material y métodos, a todos los
participantes del estudio se les realizé una evaluacion semicuantitativa de la
posible hemorragia postoperatoria durante los ocho dias posteriores a la insercion
de los implantes dentales (seguin el sistema propuesto por Bacci et al, 2011): (1) no
sangrado; (2) sangrado leve, entendido como ligero exudado en la incisién de la
herida controlado s6lo comprimiendo una gasa; (3) sangrado moderado, entendido
como grandes codgulos que alteran el area quirurgica y que requiere medidas
hemostaticas adicionales; (4) hemorragia severa, que requiere un tratamiento

médico importante.

PROTOCOLO SIN DISPONER DE ANTIDOTO

En la Tabla 7 se pueden observar los episodios de sangrado y las
caracteristicas del mismo, que se produjeron en los pacientes en tratamiento con
dabigatran y en los pacientes controles cuando no se disponia de antidoto. Durante
el periodo de seguimiento postoperatorio, de los 29 pacientes en tratamiento con el
anticoagulante oral dabigatran, dos pacientes presentaron un ligero sangrado el dia
después de la cirugia, que fue solucionado haciendo a los pacientes que mordieran
una gasa empapada en acido tranexamico 5% durante una hora en la zona donde
se realiz6 la maniobra quirurgica. Se traté de un hombre de 68 afios y una mujer de
64 afos a los que se colocaron dos implantes dentales en 45, 46 y 25, 26,
respectivamente. Estos dos pacientes presentaron cifras normales de tiempo de
trombina antes de la colocacion de implantes dentales.

En los dos casos, se recomendd a los pacientes que repitieran este
procedimiento como medida preventiva tres veces al dia durante los siguientes
cuatro dias. El sangrado se controld a los 50 minutos y no se requirié intervencion

quirurgica, suturas adicionales o cualquier otra medida hemostatica.
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En el grupo de controles, dos pacientes tuvieron sangrado leve el dia después
de la cirugia de implantes. Se traté de una mujer de 69 afnos y un hombre de 68
anos, a los que se colocaron dos implantes en 24, 25 y 44, 45, respectivamente. En
ambos casos, el sangrado se controlo a los 30 minutos haciendo a los pacientes que
mordieran una gasa empapada en acido tranexamico 5% durante una hora en la

zona donde se realiz6 la maniobra quirurgica y aplicando las medidas preventivas

hemostaticas.
Pacientes No sangrado Sa.ngrailo Sangrado Sangrado
ligero moderado severo
Dabigatran 27 2 0 0
Control 40 2 0 0

*Riesgo relativo = 0,675; P = 0,542; Intervalo de confianza 95% = 0,090-5,088.

Tabla 7. Pacientes en tratamiento con dabigatrdn y pacientes controles que
presentaron episodios de sangrado después de la cirugia de colocacién de implantes
con el protocolo de tomar dabigatrdn 8 horas después.

En la Tabla 7 se puede observar como después de realizar el andlisis
estadistico, mediante el test de Fisher, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P = 0,542) en relacion con los episodios de sangrado
entre el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran y el grupo de sujetos
control, con un riesgo relativo de 0,675 basado en los grupos agrupados y un
intervalo de confianza al 95% de 0,090-5,088.

En los pacientes en tratamiento con dabigatran no se presentd sangrado
moderado ni sangrado severo en los dias siguientes a la colocaciéon de los implantes
dentales. En el grupo control no aparecié tampoco sangrado moderado ni sangrado
severo en los dias posteriores a la intervencion quirtirgica implantologica realizada
(Tabla 7).

En el diagrama de sectores de la Figura 17 se puede apreciar la distribucion
y porcentaje en el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran, sin disponer
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de antidoto (Praxbind®), donde el 7% del total presentaron un sangrado leve y 93%
no tuvieron episodio de sangrado en los dias posteriores a la cirugia

implantoldgica.

Grupo Dabigatran

7%

® Sin Sangrado

% Sangrado Leve

Fig. 17. Distribucién y porcentaje del sangrado en el grupo de pacientes en tratamiento con

dabigatran sin disponer de antidoto (Praxbind®).

En cuanto a los episodios de sangrado en el grupo control, cuando no se
dispuso de antidoto (Praxbind®), de forma grafica en la Figura 18 se representa el
diagrama de sectores de episodios de sangrado. En lo que respecta al porcentaje, el
5% de los controles presentd sangrado leve, frente al 95% en los que hubo la

ausencia de episodio de sangrado en periodo posoperatorio.

En cuanto al género, en relacién a los episodios de sangrado, cuando se
realizaron las intervenciones quirtirgicas sin disponer de antidoto, en el grupo de
pacientes en tratamiento con dabigatran no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre hombres y mujeres, con un valor de P < 0,05.
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En el grupo control no se encontraron diferencias significativas en relacion a
episodios de sangrado entre hombres y mujeres con un valor de P < 0,05. Cuando
se comparo entre el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran con el grupo
control teniendo en cuento el género, no se obtuvieron diferencias significativas

entre hombre y mujeres obteniéndose un valor de P <0,05.

Grupo Control

5%

¥ Sin Sangrado

% Sangrado Leve

Fig. 18. Distribucion y porcentaje del sangrado en el grupo control cuando se realiz6 la

cirugfa de implantes sin disponer de antidoto.

Teniendo en cuenta la edad, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas, con un valor de P<0,05.

PROTOCOLO DISPONIENDO DE ANTIDOTO

En la Tabla 8 se pueden observar los episodios de sangrado y las
caracteristicas del mismo, que se produjeron en los pacientes en tratamiento con
dabigatran y en los pacientes controles cuando se colocaron los implantes dentales
disponiendo de antiodoto. Durante el periodo de seguimiento postoperatorio, tres
pacientes en tratamiento con dabigatran presentaron un ligero sangrado el dia
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después de la cirugia, que fue solucionado haciendo a los pacientes que mordieran
una gasa empapada en acido tranexamico 5% durante una hora en la zona donde

se realiz6 la maniobra quirtrgica.

Se recomendd a los tres pacientes en tratamiento con dabigatran que
repitieran este procedimiento como medida preventiva tres veces al dia durante los
siguientes cuatro dias. El sangrado se controld a los 50 minutos y no se requirié
intervencion quirtrgica, suturas adicionales o cualquier otra medida hemostatica.
Por tanto, no fue necesaria la administracion de antidoto para controla el ligero
sangrado que se produjo, ni tampoco fue necesario suspender ninguna toma de
dabigatran ese dia ni en dias posteriores.

En el grupo de controles, un paciente tuvo sangrado leve el dia después de la
cirugia de implantes. En este caso, el sangrado se controld a los 35 minutos, de la
misma manera que se ha descrito anteriormente en los pacientes con dabigatran,
aplicando las mismas medidas preventivas hemostaticas. No fue necesaria la
administracion de antidoto ni suspender ninguna toma de dabigatran ese dia ni en
dias posteriores.

Pacientes No sangrado Sa.ngrailo Sangrado Sangrado
ligero moderado severo
Dabigatran 16 3 0 0
Control 33 1 0 0

* Riesgo relativo=2,297; P=0,126; Intervalo de confianza del 95%=1,147-4,598.

Tabla 8. Pacientes en tratamiento con dabigatrdn y pacientes controles que
presentaron episodios de sangrado después de la colocacién de implantes dentales
con el protocolo de tomar dabigatrdn 1 hora después.
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Después de realizar el analisis estadistico, mediante el test de Fisher, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (P = 0,288) en relacion con
los episodios de sangrado entre el grupo de pacientes en tratamiento con
dabigatran y el grupo de sujetos control, con un riesgo relativo de 0,186 basado en
los grupos agrupados y un intervalo de confianza al 95% de 0,018-1,918 (Tabla 8).

En el diagrama de sectores de la Figura 19 se puede apreciar la distribucion
y porcentaje en el grupo de pacientes en tratamiento con dabigatran, cuando se
aplicé el protocolo disponiendo de antidoto (Praxbind®), donde el 14% del total
presentaron un sangrado leve y el 86% no tuvieron episodio de sangrado en los
dias posteriores tras la realizacion de la cirugia implantoldgica.

Grupo Dabigatran

i ' « Sin sangrado

u Sangrado leve

Fig. 19. Distribuciéon y porcentaje del sangrado en el grupo de pacientes en
tratamiento con dabigatrdn con el protocolo de tomar dabigatran 1 hora después.
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En la Figura 20 se puede observar en el diagrama de sectores que el 97% de
los pacientes pertenecientes al grupo control cuando se disponia de antidoto
aplicando el protocolo explicado anteriormente no presentaron sangrado. E13% de
los pacientes de este grupo control presentaron sangrado leve.

Grupo Control

« Sin Sangrado
“ Sangrado Leve

Fig. 20. Distribucién y porcentaje del sangrado en el grupo control aplicando el protocolo

de tomar dabigatran una hora después de la intervencién quirtrgica.
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5.3. POSTOPERATORIO

PROTOCOLO SIN DISPONER DE ANTIDOTO

Cuando se colocaron los implantes dentales en pacientes en tratamiento con
dabigatran y en sujetos controles, cuando no estaba comercializado el antidoto de
dabigaran, se realizd6 un seguimiento a todos los participantes durante el
postoperatorio inmediato tras la realizacion de la cirugia (a las 24 horas, a los tres
dias y a los ocho dias de la intervencién). En cuanto al estado de los tejidos
periimplantarios se pudo observar que fue bueno en todos los participantes, no se
observaron signos de inflamacion ni infeccion local y la cicatrizacion fue normal.
En cuanto al dolor que experimentaron los pacientes tras la colocacion de los
implantes dentales, teniendo en cuenta los resultados obtenidos tras aplicar la
valoracion EVA que se pasod a todos los sujetos, ningin participante refirio
molestias por encima del umbral leve a moderado (Tabla 9) (Figs. 21-23).

ID Paciente Grupo EVADial | EVADia3 | EVA Dia 8
1 Grupo Dabigatran 1 0 0
2 Grupo Dabigatran 2 1 0
3 Grupo Dabigatran 1 1 0
4 Grupo Dabigatran 2 1 0
5 Grupo Dabigatran 3 2 0
6 Grupo Dabigatran 2 1 0
7 Grupo Dabigatran 2 0 0
8 Grupo Dabigatran 2 1 0
9 Grupo Dabigatran 1 0 0
10 Grupo Dabigatran 1 0 0
11 Grupo Dabigatran 1 0 0
12 Grupo Dabigatran 1 1 1
13 Grupo Dabigatran 2 1 1
14 Grupo Dabigatran 2 1 1
15 Grupo Dabigatran 1 1 1
16 Grupo Dabigatran 1 1 0
17 Grupo Dabigatran 1 0 0
18 Grupo Dabigatran 1 1 0
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19 Grupo Dabigatran 1 0 0
20 Grupo Dabigatran 0 0 0
21 Grupo Dabigatran 0 0 0
22 Grupo Dabigatran 0 0 0
23 Grupo Dabigatran 3 2 1
24 Grupo Dabigatran 3 2 2
25 Grupo Dabigatran 2 2 1
26 Grupo Dabigatran 3 2 1
27 Grupo Dabigatran 3 3 2
28 Grupo Dabigatran 3 3 2
29 Grupo Dabigatran 2 2 1
30 Grupo Control 1 1 0
31 Grupo Control 2 1 0
32 Grupo Control 2 1 0
33 Grupo Control 2 1 0
34 Grupo Control 2 1 0
35 Grupo Control 2 1 0
36 Grupo Control 2 1 0
37 Grupo Control 1 1 1
38 Grupo Control 1 1 1
39 Grupo Control 1 0 1
40 Grupo Control 1 1 1
41 Grupo Control 1 0 1
42 Grupo Control 2 1 1
43 Grupo Control 2 1 0
44 Grupo Control 2 1 0
45 Grupo Control 2 0 0
46 Grupo Control 2 0 0
47 Grupo Control 2 0 0
48 Grupo Control 2 0 0
49 Grupo Control 2 1 0
50 Grupo Control 2 1 0
51 Grupo Control 1 1 0
52 Grupo Control 1 1 0
53 Grupo Control 1 0 0
54 Grupo Control 1 0 0
55 Grupo Control 0 0 0
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56 Grupo Control 0 0 0
57 Grupo Control 0 0 0
58 Grupo Control 0 0 0
59 Grupo Control 0 0 0
60 Grupo Control 0 0 0
61 Grupo Control 0 0 0
62 Grupo Control 0 0 0
63 Grupo Control 3 2 1
64 Grupo Control 2 2 1
65 Grupo Control 2 2 1
66 Grupo Control 3 3 2
67 Grupo Control 3 2 1
68 Grupo Control 3 3 2
69 Grupo Control 3 2 1
70 Grupo Control 3 2 1
71 Grupo Control 2 1 1

Tabla 9. Distribucién de los valores de dolor de los participantes a 1, 3 y 8 dias de la cirugia
medido con escala EVA con el protocolo de tomar dabigatrdn 8 horas después.

3,0

2,54

2,0+

EVADial
i

T T
Grupo Dabigatran Crupo Control

grupo

Fig. 21. Valores del dolor medidos con una escala EVA a las 24 horas
de la cirugia con el protocolo de tomar dabigatran 8 horas después.
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Fig. 22. Valores del dolor medidos con una escala EVA a los 3 dias
de la cirugia con el protocolo de tomar dabigatrdn 8 horas después.
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Fig. 23. Valores del dolor medidos con una escala EVA a los 8 dias
de la cirugia con el protocolo de tomar dabigatran 8 horas después
de la colocacion de implantes dentales.
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En la Tabla 10 se indican los valores de dolor medido con escala EVA en todos
los participantes tras la intervencion quirtargica aplicando el protocolo sin disponer
de antidoto. Se observa como a las 24 horas los valores son mas elevados y como
progresivamente en el dia 3 a los ocho dias de la intervencion el dolor va
disminuyendo.

Pacientes Dial Dia 3 Dia 8

Dabigatran (n=29) | 1,62 (0,94) | 1,00 (0,93) | 0,48 (0,69)

Controles (n=42) | 1,52 (0,97) | 0,86 (0,84) | 0,40 (0,59)

Valor de P 0,68 0,50 0,61

Los valores son medias (Desviacion Estandar). Se aplico el test t-Student de
muestras independientes. *Diferencias significativas (P < 0,05).

Tabla 10. Valores de dolor medido con escala EVA (0 no dolor-10 el
peor dolor imaginado) en el dia 1, 3 y 8 tras la cirugfa implantolégica
con el protocolo de tomar dabigatrdn 8 horas después.

Los valores obtenidos mediante escala EVA en relaciéon al dolor tras la
colocacion de los implantes dentales, fueron compatibles con lo que se observo
clinicamente, ya que ningtn paciente presentd inflamacion extraoral ni ulceracién
en los tejidos orales cercanos a la zona donde se realiz6 la intervencion quirurgica.

Otro modo en el que se pudo constatar el malestar postoperatorio fue en
funcion de la necesidad de tratamiento analgésico-antiinflamatorio que tomaron
los pacientes del estudio. A todos los participantes se les indicd que podian utilizar
medicacién analgésica a demanda con un maximo de 3 tomas diarias.

En la visita de retirada de sutura se indag¢ en la toma de farmacos y en ningtin
caso se supero en tres dias la necesidad de medicacion analgésica.
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PROTOCOLO DISPONIENDO DE ANTIDOTO

Cuando se aplicé el protocolo de volver a tomar dabigatran una hora después
de realizar la cirugia de implantes, también se realizd6 un seguimiento a los
participantes durante el postoperatorio inmediato (a las 24 horas, a los tres diasy a
los ocho dias de la intervencion).

Tras la aplicacién de este protocolo, se pudo observar que el estado de los
tejidos periimplantarios fue bueno en todos los pacientes. En relaciéon a signos de
inflamacion no se observaron y tampoco se constato infeccion local. En cuanto a la

cicatrizacién, ésta fue normal.

En relaciéon al dolor que sintieron los participantes, de acuerdo con la
valoracion EVA, se pudo comprobar que ninguin paciente refirié molestias por
encima del umbral leve a moderado. Los valores EVA en el dia 1, dia 3 y dia 8 se
encuentran descritos en la Tabla 11 y representado graficamente en las Figuras 24-
26.

ID Paciente Grupo EVADial| EVADia3 | EVADia8
1 Grupo Dabigatran 3 2 2
2 Grupo Dabigatran 2 2 1
3 Grupo Dabigatran 1 1 1
4 Grupo Dabigatran 1 1 0
5 Grupo Dabigatran 2 2 1
6 Grupo Dabigatran 2 1 1
7 Grupo Dabigatran 1 1 1
8 Grupo Dabigatran 2 2 2
9 Grupo Dabigatran 1 1 1
10 Grupo Dabigatran 1 0 1
11 Grupo Dabigatran 2 2 1
12 Grupo Dabigatran 2 1 1
13 Grupo Dabigatran 2 1 0
14 Grupo Dabigatran 2 1 0
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15 Grupo Dabigatran 2 0 0
16 Grupo Dabigatran 1 1 1
17 Grupo Dabigatran 1 1 0
18 Grupo Dabigatran 1 0 0
19 Grupo Dabigatran 1 0 0
20 Grupo Control 2 2 1
21 Grupo Control 2 1 1
22 Grupo Control 3 2 0
23 Grupo Control 3 2 1
24 Grupo Control 3 2 2
25 Grupo Control 2 2 1
26 Grupo Control 3 2 1
27 Grupo Control 3 3 2
28 Grupo Control 3 3 2
29 Grupo Control 2 2 1
30 Grupo Control 2 1 0
31 Grupo Control 3 2 0
32 Grupo Control 2 2 0
33 Grupo Control 1 1 0
34 Grupo Control 1 1 1
35 Grupo Control 2 1 0
36 Grupo Control 2 2 1
37 Grupo Control 3 2 1
38 Grupo Control 2 0 0
39 Grupo Control 1 0 1
40 Grupo Control 2 1 1
41 Grupo Control 1 0 1
42 Grupo Control 1 1 1
43 Grupo Control 2 1 1
44 Grupo Control 2 1 1
45 Grupo Control 2 0 1
46 Grupo Control 2 1 0
47 Grupo Control 2 0 0
48 Grupo Control 1 1 0
49 Grupo Control 2 1 0
50 Grupo Control 2 1 0
51 Grupo Control 1 1 0
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52

Grupo Control

53

Grupo Control

Tabla 11. Distribucién de los valores de dolor de los participantes tras aplicar protocolo
cuando estaba disponible el antidoto de dabigatrdn, a 1, 3 y 8 dias de la cirugia medido

con escala EVA con el protocolo de tomar dabigatran 1 horas después.
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2,59

2,07

EVADial

1,54

1,04

Fig. 24. Valores del dolor medidos con una escala EVA a las 24 horas de
la cirugia con el protocolo de tomar dabigatrdn 1 hora después.
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Fig. 25. Valores del dolor medidos con escala EVA alos 3 dias de
la cirugia implantolégica al volver a tomar dabigatrdn 1h después.
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Fig. 26. Valores del dolor medidos con una escala EVA a los 8 dias
de la cirugia, tras tomar dabigatran 1h después.
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En la Tabla 12 se representan los valores de dolor obtenidos en funcién de una
escala EVA, en todos los sujetos cuando se aplicd el protocolo de tomar dabigatran
1 hora después de la cirugia implantoldgica. Se puede apreciar que a las 24 horas
los valores son mas elevados y progresivamente en el dia 3 y a los ocho dias de la
intervencion el dolor va disminuyendo.

Pacientes Dial Dia 3 Dia 8

Dabigatran (n=19) | 1,58 (0,61) | 1,05(0,71) | 0,74 (0,65)

Controles (n=34) | 1,97 (0,72) | 1,26 (0,83) | 0,65 (0,65)

Valor de P 0,05* 0,35 0,63

Los valores son medias (Desviacion Estandar). Se aplico el test t-Student de
muestras independientes. *Diferencias significativas (P < 0,05).

Tabla 12. Valores de dolor medido con escala EVA (0 no dolor-10 el
peor dolor imaginado) en el dia 1, 3 y 8 tras la cirugfa implantoldgica,
con el protocolo de tomar dabigatrdn 1 hora después.

Se pudo comprobar que las cifras obtenidas mediante la realizacién de escala
EVA en relacion al dolor tras la colocacién de los implantes dentales, fueron
compatibles con lo que se observaron desde un punto de vista clinico, pues ningtin
participante manifesté inflamacion extraoral, ni ulceracion en los tejidos orales
cercanos a la zona donde se realiz6 la intervencion quirtirgica de colocacion de
implantes dentales.

Del mismo modo que cuando no se dispuso de antidoto, otro modo en el que
se pudo constatar el disconfort postoperatorio fue en funcién de la necesidad de
tratamiento analgésico-antiinflamatorio que tomaron los pacientes. A todos los
participantes se les indico que podian utilizar medicacion analgésica a demanda
con un maximo de 3 tomas diarias. En la visita de retirada de sutura se indagd en
la toma de farmacos y en ningtin caso se super6 en tres dias la necesidad de
medicacién analgésica.
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5.4. DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES
PROTOCOLO SIN DISPONER DE ANTIDOTO

Ademas de los valores presentados anteriormente, se midieron pardmetros
hemodindmicos, que se utilizaron por norma en el estudio, para controlar a los
pacientes y trabajar con seguridad. Estos parametros fueron: presion arterial
sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD), frecuencia cardiaca y saturacion
de oxigeno (Tabla 13).

Frecuencia Saturacion de
PAS (mm Hg) | PAD (mm Hg) ) )
Cardiaca oxigeno (%)

Grupo
. , 131,72 (10,88) | 81,55 (7,21) 76,59 (9,35) 97,14 (0,74)
Dabigatran
Grupo
122,14 (8,42) | 69,88 (6,85) 74,86 (6,15) 96,88 (0,77)
Control
Valor de P 0,01* 0,01* 0,35 0,16

Los valores son medias (Desviacion Estandar). Se aplico el test t-Student de muestras independientes.
*Diferencias significativas (P < 0,05).

Tabla 13. Valores de los pardmetros hemodindmicos tomados antes de la cirugia con el
protocolo de tomar dabigatran 8 horas después.

En relacién a los valores de PAS y PAD los pacientes mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes del grupo test en comparacion
con el grupo control. Como uno de los requisitos para entrar en el estudio fue que
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los pacientes estuvieran controlados desde un punto de vista hemodinamico, se
pudo comprobar que los valores de presion arterial se encontraban controlados
(Figs. 27-28). Es de destacar que solo dos pacientes del grupo test presentaron
valores de PAS 150 mm Hg antes de comenzar la cirugia de implantes, si bien se
pudo establecer que esto era un aumento puntual, ya que en sus analisis previos

estaban normales y se controlaron en visitas posteriores.

Los valores de saturacion de oxigeno y de frecuencia cardiaca se mantuvieron
como en el caso de la presion arterial, dentro de la normalidad. En ninguno de los
grupos se observaron cifras descompensadas a las esperadas, teniendo en cuenta
el estrés con el que suelen acudir los pacientes a la consulta dental (Figs. 29-30).

150

1404

130

PAS

1204

1104 ——

1 1
Grupo Dabigatran Grupo Control

grupo

Fig. 27. Representacion de los valores de presién arterial sistdlica con el
protocolo de tomar dabigatran 8 horas después.



102 ESTHER FERNANDEZ CEJAS

90+

854

80
75+

70+ J—
651

60-] l

T T
Crupo Dabigatran Grupo Control

grupo

PAD

Fig. 28. Representacién de los valores de presion arterial diastélica
con el protocolo de tomar dabigatran 8 horas después.
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Fig. 29. Representacion de los valores de frecuencia cardiaca con el
protocolo de tomar dabigatran 8 horas después.
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Fig. 30. Representacion de los valores de saturacion de oxigeno
con el protocolo de tomar dabigatran 8 horas después.

PROTOCOLO DISPONIENDO DE ANTIDOTO

Cuando se realizé la cirugia implantoldgica disponiendo de antidoto,
también se determinaron parametros hemodindmicos para controlar a los pacientes

y trabajar con seguridad.

Los parametros que se midieron fueron: presién arterial sistolica (PAS),
presion arterial diastdlica (PAD), frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno. En
la Tabla 14 se pueden observar los valores obtenidos en relaciéon a PAS, PAD,

frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno.
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Frecuencia Saturacion de
PAS (mm Hg) | PAD (mm Hg) )
cardiaca oxigeno (%)
Grupo
. , 133,86 (7,94) | 82,59 (§,11) 77,77 (7,70) 96,95 (0,72)
Dabigatran
Grupo
127,43 (7,71) | 72,14 (6,34) 75,51 (6,48) 97,14 (0,73)
Control
Valor de P 0,004* 0,000* 0,239 0,347

Los valores son medias (Desviacion Estandar). Se aplicé el test t-Student de muestras independientes.
*Diferencias significativas (P < 0,05).

Tabla 14. Valores de los parametros hemodinamicos tomados antes de la cirugia con el
protocolo de tomar dabigatran 1 hora después de la cirugia.

En relacién a los valores de PAS y PAD aplicando el protocolo de tomar
dabigatran una hora después de la cirugia, se pudieron observar diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que tomaban dabigatran en
comparacion con los sujetos sanos. Los valores de presion arterial tanto sistdlica
como diastolica se encontraban controlados en el momento de realizar la cirugia

implantoldgica (Figs. 31-32).

Los valores de saturacion de oxigeno y de frecuencia cardiaca se mantuvieron
como en el caso de la presion arterial, dentro de la normalidad. En ninguno de los
grupos se observaron cifras descompensadas a las esperadas, teniendo en cuenta
el estrés con el que suelen acudir los pacientes a la consulta dental (Figs. 33-34).
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Fig. 31. Representaciéon de los valores de presién arterial
sistdlica con el protocolo de tomar dabigatran 1 hora después.
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Fig. 32. Representaciéon de los valores de presion arterial
diastodlica con el protocolo de tomar dabigatran 1 hora después.
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Fig. 33. Representacion de los valores de frecuencia cardiaca
con el protocolo de tomar dabigatrdn 1 hora después.
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Fig. 34. Representacion de los valores de saturacion de oxigeno
con el protocolo de tomar dabigatrdn 1 hora después.
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VI - DISCUSION

6.1. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Los anticoagulantes orales son un grupo de farmacos que se utilizan en el
tratamiento de numerosas patologias cardiovasculares, asi como en la profilaxis del
tromboembolismo sistémico (cuyo riesgo estd aumentado en pacientes que

padecen fibrilacion auricular o han sido sometidos a cirugia ortopédica).

Los anticoagulantes orales “tradicionales”, antagonistas de la vitamina K
como el acenocumarol, presentan bajo indice terapéutico (Gémez-Moreno et al.
2009) por lo que su manejo farmacoldgico es dificil y necesitan una monitorizacion
continua; ademas, presentan multiples interacciones con otros medicamentos y

alimentos (Gomez-Moreno et al. 2010).

Por estos motivos, muchos de los pacientes que estan siendo tratados con
acenocumarol tienen una anticoagulacion inadecuada. De esta situacion, surgio la
necesidad de investigar en nuevos agentes anticoagulantes orales que fueran
efectivos, mas seguros y fdciles de usar. La reciente aparicion de nuevos
anticoagulantes orales ha generado grandes expectativas. Especial atencion
merecen los inhibidores directos de la trombina (dabigatran) y los inhibidores del
FXa (rivaroxaban) y apixaban. Estos nuevos anticoagulantes tienen una efectividad

similar a los clasicos y presentan menos efectos adversos.

Ademas, el manejo odontoldgico de los pacientes en tratamiento con nuevos
anticoagulantes orales puede ser mas sencillo, ya que no requieren monitorizacién
y presentan menos interacciones farmacologicas. No obstante, hay poca

experiencia de uso en relacion a intervenciones quirtirgicas en la cavidad oral.

El manejo de los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales
“tradicionales” siempre debe ser cuidadoso, especialmente ante aquellos

tratamientos mads invasivos que pueden ocasionar hemorragia, como son las
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intervenciones quirurgicas en la cavidad oral. El profesional de la salud bucal debe
conocer bien la pauta que toma el paciente y, en funcion de ésta, evaluar el riesgo
del potencial sangrado ante un determinado tratamiento odontolégico.

6.2. PRUEBAS DE LABORATORIO PARA DABIGATRAN

El manejo de pacientes en tratamiento con anticoagulantes antagonistas de
los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K como el acenocumarol
siempre es controvertido, pues un ligero incremento en las concentraciones
plasmaticas va asociado a la aparicion de hemorragia, mientras que si los niveles
plasmaticos son insuficientes aumenta el riesgo de que se produzcan fenémenos
tromboembodlicos. Esta circunstancia obliga a una continua monitorizacién del INR,
que es la prueba especifica para los pacientes que estan en tratamiento con

acenocumarol o warfarina (Jiménez et al. 2008).

Una de las ventajas de los anticoagulantes orales de nueva generacion, como
dabigatran, respecto a acenocumarol o warfarina, es que no necesitan una estricta
monitorizaciéon de laboratorio. Sin embargo, en los pacientes en tratamiento con
dabigatran, rivaroxabdn, apixaban o edoxabdn sera necesario realizar pruebas de
coagulacién si se produce una hemorragia imprevista, una complicacion
trombotica, cuando haya que intervenirlos quirdrgicamente de urgencia o se les
vaya a realizar una intervencion quirdrgica planificada (como la colocacién de

implantes dentales).

Por tanto, en los pacientes que estan en tratamiento con estos nuevos
farmacos también es necesario realizar estudios de coagulacion para prevenir la
aparicion de sangrado o fendmeno tromboembdlico, sobre todo si es necesario
realizar un procedimiento quirdrgico de urgencia o una intervencion programada
como es la cirugia de colocacién de implanes dentales (Mingarro-de-Ledn et al.
2014; Firriolo & Hupp 2012; Gémez-Moreno et al. 2015; Fakhri et al. 2014).

Actualmente, no existe una prueba especifica de laboratorio, como es el INR
para pacientes en tratamiento con acenocumarol, para evaluar el estado de

anticoagulaciéon de los pacientes que toman dabigatran. Se han desarrollado tests
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que cuantifican los niveles plasmaticos de este farmaco, si bien, se trata de pruebas
con un elevado coste econémico costosas y no todos los laboratorios disponen de
los reactivos necesarios para realizarlas (Brown et al. 2016).

No hay suficiente experiencia que permita establecer una relacion entre el
grado de prolongacion de estas pruebas de laboratorio, entre la cantidad de
dabigatran en plasma y la tendencia al sangrado de un paciente o el umbral de
seguridad para poder realizar tratamientos quirtrgicos. Esta poca evidencia ha
sido particularmente relevante por el hecho de que no existi6 un antidoto
(idarucizumab) para dabigatran hasta 2015, afio en el que fue aprobado por la FDA,
y en Espana no se dispuso de él hasta octubre de 2016, ya que sus efectos son
dificiles de revertir (Firriolo & Hupp 2012). Actualmente, es el tinico “nuevo”
anticoagulante oral que tiene antidoto, mientras que rivaroxaban, apixaban y
edoxaban no disponen del mismo. Posteriormente, en el apartado de “Seguridad
en el manejo odontoldgico” se describiran con mas detalle ciertas caracteristicas del
antidoto y qué implicaciones ha tenido en el disefio de nuestros protocolos el no
disponer de antidoto durante la realizacion de nuestra investigacion hasta
noviembre de 2016.

Para valorar el efecto anticoagulante del dabigatran en nuestra investigacion
solicitamos a todos los participantes un estudio de coagulacion y el TT, ya que el
TT es especialmente sensible al dabigatran (van Ryn et al. 2010). Un dato
importante es que si el TT es normal descarta la presencia de dabigatran en plasma
(Brown et al. 2016). En relacion al tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa), éste no es exacto para establecer el grado de anticoagulacion en pacientes
con dabigatran, aunque si las cifras de TTPa son normales se puede inferir que los
niveles plasmaticos de dabigatran son minimos (Castellone & Van Cott 2010;
Firriolo & Hupp 2012). El dabigatran tiene un ligero efecto sobre el tiempo de
protrombina (PT) e INR en concentraciones en plasma clinicamente relevantes
(Castellone & Van Cott 2010; van Ryn et al. 2010).

En funcién de lo anteriormente expuesto, en nuestra investigacion a todos los
participantes les solicitamos un TT antes de la colocacion de los implantes dentales,

para que nos pudiera servir como un indicador de la anticoagulacion en relacion
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con dabigatran que estaban tomando cada 12 horas (Castellone & Van Cott 2010).
El TT fue solicitado a todos los participantes cuando no se disponia de antidoto y

cuando estuvo disponible.

6.3. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Para disenar el protocolo quirtirgico cuando no se disponia de antidoto para
dabigatran nos hemos basado en el trabajo de Firriolo & Hupp (Firriolo & Hupp
2012). Estos autores indicaron que, en pacientes con funcién renal normal, en
tratamiento con dabigatran y en ausencia de otros factores de riesgo que puedan
alterar la hemostasia, no parece que sea necesario suspender el uso de dabigatran
antes de realizar un tratamiento dental que pueda producir sangrado, incluyendo
la mayoria de las exodoncias no complicadas, si se utilizaban posteriormente

medidas hemostaticas locales (Firriolo & Hupp 2012).

Siguiendo la misma filosofia de trabajo propuesta por estos autores, y
teniendo en cuenta que evitar fenémenos tromboembdlicos es el objetivo en estos
pacientes, en el protocolo quirtirgico que llevamos a cabo cuando el antidoto estuvo
disponible en Espafia (noviembre de 2016), fue que el paciente tomaba la dosis de
la mafiana una hora después de haber colocado los implantes dentales y tras

comprobar que no habia sangrado.

En situaciones donde los procedimientos quirdrgicos orales y/o
maxilofaciales puedan requerir la suspension temporal de dabigatran, porque se
pueda producir sangrado excesivo y/o alteraciones de la hemostasia, la toma de
dabigatran deberia suspenderse por lo menos 24 horas antes de realizarse la
cirugia. Esta suspension de dabigatran dependera del riesgo de sangrado, del tipo
y complejidad del procedimiento quirtirgico, la presencia y grado de alguna
afectacion renal y la existencia de otros factores de riesgo que puedan alterar la
hemostasia. La administracion de dabigatran deberia reanudarse a las 24-48 horas

después de la cirugia.
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Se ha descrito que la colocacion de implantes dentales tiene un bajo riesgo de
sangrado, por lo que se considera una cirugia menor y no requiere la suspension o
modificacion de la dosis de anticoagulantes orales tradicionales como la warfarina
(Madrid & Sanz 2009). Cuando se compara la colocacion de implantes dentales con
exodoncias simples en términos de cierre primario de la herida, la colocacién de
implantes permite el cierre primario del colgajo, lo que implica probablemente una
mejor hemostasia y potencialmente una incidencia mas baja de sangrado (Bacci et
al. 2011).

6.4. MEDIDAS HEMOSTATICAS LOCALES

En este sentido, Bacci et al. 2011 observaron que, aplicando medidas locales
de hemostasia en la cirugia de implantes dentales, era posible prevenir
complicaciones de sangrado en tratamiento con warfarina sin interrumpir o
modificar la dosis, lo que permitia que estos procedimientos quirtirgicos se llevaran

a cabo a nivel ambulatorio.

Gomez-Moreno et al. en un estudio realizado en pacientes en tratamiento con
el nuevo anticoagulante oral rivaroxaban, a los que les colocaron implantes
dentales, observaron que no hubo mas episodios de sangrado que en sujetos
controles sin suspender la toma de rivaroxaban (Gémez-Moreno et al. 2015). Estos
resultados coinciden con los nuestros en pacientes con dabigatran con funcion renal
normal sin suspender la medicacién, con la diferencia de que la posologia de
dabigatran es cada 12 horas, mientras que la de rivaroxaban es cada 24 horas.

Por este motivo, en nuestra investigacion las cirugias implantoldgicas se
realizaron a las 12 horas después de la tltima dosis, tanto sin disponer de antidoto
como cuando ya estaba disponible a nivel hospitalario. Del mismo modo, en todos
los participantes, después de la cirugia se aplicaron medidas de hemostasia local
que consistieron en realizar suturas no reabsorbibles y compresion con gasas
estériles impregnadas en una solucion de &cido tranexdmico 5% en el area
quirargica durante 30-60 minutos. No encontramos diferencias significativas entre
los pacientes con dabigatran y los sujetos controles sanos en relacion al sangrado
tras aplicar los dos protocolos. Al revisar la literatura, no encontramos
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publicaciones que evaluaran los episodios de sangrado en pacientes que toman
dabigatran a los que se les va a colocar implantes dentales, por lo que consideramos
que nuestra investigacion es pionera en relacién al manejo odontoldgico de estos

pacientes.

En nuestro estudio dos pacientes con dabigatran presentaron ligero sangrado
el dia después de la cirugia por la manana, cuando se realiz6 el protocolo sin
disponer de antidoto y tres pacientes cuando tomaron dabigatran una hora después
de realizar la cirugia (cuando ya estaba disponible el antidoto). En los cinco
pacientes el sangrado leve se control6 totalmente aplicando una gasa empapada
con una solucion de 4cido tranexdmico 5%. La aplicacion local de acido
tranexamico ha demostrado que estabiliza la formacion del codgulo en diversas
intervenciones quirargicas a nivel oral (Ramstrom et al. 1993; Nkenke et al. 2007;
Ferrieri et al. 2007; Rodriguez-Cabrera et al. 2011, Sdnchez-Palomino et al. 2015). La
eficacia de este medio para controlar la hemorragia se basa en la capacidad que
tiene el acido tranexamico de inhibir el proceso de activacion del plasminogeno, lo
que reduce la actividad fibrinolitica del plasma humano.

6.5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

A los pacientes de nuestro trabajo se les prescribié amoxicilina como
antibiotico para prevenir la infeccién postoperatoria después de la intervencion
quirurgica. En relacion a los antibioticos macrolidos, éstos se pueden prescribir de
forma segura a pacientes que estan tomando dabigatran, a diferencia de
rivaroxaban, donde se deben evitar, especialmente eritromicina y claritromicina,
ya que son potentes inhibidores enzimaticos y aumentan las concentraciones

plasmaticas de rivaroxaban.

Para controlar el dolor postoperatorio prescribimos solo paracetamol, en caso
de que el paciente lo necesitara. Aunque el uso concomitante de dabigatran y
antiinflamatorios no esteroideos (especialmente diclofenaco) no parece que tenga
interaccion farmacologica clinicamente relevante (Stangier 2008), en los dos
protocolos que hemos seguido se evitd prescribir antiinflamatorios no esteroideos,
porque inhiben la agregacion plaquetaria y podia aumentar el riesgo de padecer
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un episodio hemorragico en los pacientes con dabigatran. En lineas generales,
dabigatran presenta menos interacciones farmacoldgicas que rivaroxaban y los
anticoagulantes orales clasicos como warfarina y acenocumarol. Por lo que
podemos afirmar que constituye una gran ventaja y lo hace mas seguro a la hora
de prescribir fArmacos en la practica dental diaria.

6.6. SEGURIDAD EN EL MANEJO ODONTOLOGICO

Desde nuestra experiencia, es obligado consultar con el prescriptor de
dabigatran en cuanto a la planificacién previa del procedimiento implantoldgico y
la posibilidad o no de suspender la toma de dabigatran antes de realizar la cirugia,
asi como cuando tomar la dosis correspondiente en la manana que se colocan los
implantes dentales. La seguridad de poder colocar implantes dentales en ambito
ambulatorio a pacientes que estan tomando dabigatran, reside en el hecho de que
los pacientes presenten buena funcioén renal y que se conozca de antemano que

tengan una buena hemostasia.

Si se produce sangrado postquirtirgico en un paciente que toma dabigatran,
el dentista debe ponerse en contacto con el médico del paciente e interrumpir la
toma de dabigatran. Hasta noviembre de 2016 habia que valorar la transfusion con
eritrocitos envasados o plasma fresco congelado y considerar la posibilidad de
realizar hemodialisis y/o factor VIla recombinante (rFVIla) en casos de sangrado
grave o persistente (Firriolo & Hupp 2012). Es a partir de noviembre de 2016, que
a esta pauta se le anade la posibilidad de inyectar al paciente idarucizumab si
aparece hemorragia tras una intervencion quirtrgica. Este es el motivo por el que
el protocolo fue modificado y el paciente con dabigatran tomaba la dosis de la
mafana una hora después de la colocacién de implantes y no esperamos 8 horas

como cuando no existia idarucizumab.

Durante los primeros afios en los que realizamos nuestra investigacion no
habia antidoto para dabigatran, por eso aplicamos el protocolo de tomar dabigatran
8 horas después de realizar la cirugia. Este hecho condicion6 nuestro protocolo
quirurgico y postoperatorio, pues el objetivo principal fue garantizar la seguridad
de nuestros pacientes. Hay que tener en cuenta que nuestros pacientes tomaban
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150 mg de dabigatran, que es la dosis mas elevada que hay disponible y, por tanto,

la que tiene mayor riesgo de sangrado.

Es en noviembre de 2016 cuando aparece en el mercado el antidoto de
dabigatran: idarucizumab (Praxbind® 2,5 g/50 ml inyectable o perfusion). En este
momento, nosotros habiamos finalizado el reclutamiento de los pacientes y se
habia realizado el tratamiento quiriurgico siguiendo el protocolo que hemos
descrito anteriormente. Siempre estuvo presente que habia que minimizar el riesgo
de un fendmeno tromboembodlico y el riesgo de sangrado en los pacientes que
tomaban dabigatran (Hu et al. 2016). Es a partir de entonces, como se ha descrito
anteriormente, cuando aplicamos un nuevo protocolo para minimizar la aparicion

de un fenémeno tromboembolico en nuestros pacientes.

Idarucizumab es un agente de reversion especifico para dabigatran y esta
indicado en pacientes adultos tratados con Pradaxa® (dabigatran etexilato). Se
produce mediante la tecnologia de ADN recombinante en células ovaricas de
hamster chino. Idarucizumab estd indicado cuando se necesita una reversion
rapida de los efectos anticoagulantes de dabigatran: para intervenciones
quirargicas de urgencia o procedimientos urgentes y en el caso de hemorragias
potencialmente mortales o no controladas. Actualmente, los otros nuevos

anticoagulantes orales como rivaroxabdn, apixaban y edoxabdn no tienen antidoto.

El momento adecuado para reiniciar el dabigatran después de realizar una
cirugia a nivel oral viene determinado por el riesgo hemorragico de la intervencion,
la urgencia de reiniciar la tromboprofilaxis y el estado hemostatico del paciente.
Como hemos podido comprobar en nuestro estudio, la colocaciéon de implantes
dentales a nivel ambulatorio es un procedimiento con bajo riesgo de hemorragia,
cuando se realiza en pacientes que toman dabigatran con una hemostasia
satisfactoria y estable. Aunque no hay gran experiencia, debido a las caracteristicas
de dabigatran y a sus indicaciones, en nuestros pacientes los protocolo realizados
fueron seguros, tanto reanudando la dosis habitual a partir de las 8 horas de la

colocacion de los implantes, como a la hora.
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1-La cirugia de implantes dentales en pacientes que estdn en tratamiento con
dabigatran con funcién renal normal, se puede realizar de forma segura 12 horas
después de la ultima dosis, aplicando medidas hemostaticas locales y

restableciendo el régimen de prescripcion 8 horas después.

2-No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
complicaciones hemorragicas entre pacientes con dabigatrdn y sujetos sanos,
cuando se reanuda la dosis habitual a las 8 horas de la cirugia.

3-La colocacion de implantes en pacientes que toman dabigatran se puede realizar
con seguridad 12 horas tras la ultima dosis, con medidas hemostaticas locales y

tomando la dosis correspondiente 1 hora tras la cirugia.

4-No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el numero de
episodios de sangrado entre pacientes con dabigatran y sujetos controles sanos,

reanudando la dosis 1 hora después.
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

En relacién a las limitaciones de nuestro estudio, el tamafio de muestra sera
necesario incrementarlo en las futuras investigaciones, si bien, esta limitacion
reside en lo novedoso del mismo, ya que hay muy poca experiencia clinica con los
nuevos anticoagulantes orales, como es dabigatran, en intervenciones quirargicas
en la cavidad oral. Siempre nuestro objetivo es minimizar el riesgo de un fendmeno
tromboembodlico a la vez que el riesgo de sangrado en los pacientes que estan

tomando nuevos anticoagulantes orales.

Nuestras futuras lineas de investigaciéon van encaminadas a establecer
protocolos de actuacion a la hora de colocacar implantes dentales en pacientes que
estan en tratamiento con los otros nuevos anticoagulantes orales, como apixaban y
edoxaban, pues no tienen actualmente antidoto; hecho que limita en gran medida
las investigaciones en relacién al manejo quirtirgico en la cavidad oral y el riesgo

de hemorragia en pacientes que toman esta medicacion.
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ANEXO 1: Informe del Comité Etico de Investigacion Humana de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Granada.

Universidad de Granada Facultad de Odontologia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION HUMANA.
FACULTAD DE ODONTOLOGIA. UNIVERSIDAD DE GRANADA (ESPANA)

Alberto Rodriguez Archilla, Presidente del Comité Etico de Investigacion Humana de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Granada (Espana)

INFORMA

Que este Comité ha evaluado la propuesta realizada por D*. Esther Fernandez Cejas
bajo la supervision del profesor Gerardo Gémez Moreno para desarrollar el trabajo de
investigacion titulado: “Implantes dentales en pacientes en tratamiento con dabigatran”
(codigo de protocolo n° FOD/UGR/59/2015; 30 de noviembre de 2015) y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y posibles molestias para los
sujetos incluidos.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y el modo

de reclutamiento previsto.

Por todo ello, este Comité AUTORIZA la ejecucion de dicha investigaciéon por los/as

investigadores/as anteriormente mencionados/as.

Lo que firmo en Granada a treinta de noviembre de dos mil quince.

Fdo.: Alberto Rodriguez Archilla
Presidente

Facultad de Odontologia. Colegio Maximo s/n. Campus Universitario de Cartuja 18071-Granada (Esparia)






