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RESUMEN: El uso de Anticoagulantes Orales de Accién Directa (ACOD) ha aumentado considerablemente en el
ultimo tiempo. En procedimientos odontoldgicos, como la exodoncia, es crucial un manejo éptimo de la hemostasia de
pacientes bajo tratamiento con ACOD, para equilibrar el riesgo de hemorragia y tromboembolismo. Aun no existe consenso
sobre el protocolo a aplicar en pacientes con ACOD sometidos a exodoncias. El objetivo fue evaluar la necesidad de
suspender o continuar el tratamiento con ACOD en pacientes sometidos a exodoncia en relacién con la incidencia de
episodios hemorragicos y protocolos utilizados. Se realizé una revisidn sistematica en base a los estamentos PRISMA, en
las bases de datos Pubmed, Wiley, Scopus. La busqueda incluyé estudios publicados entre 2010 - 2020 en inglés, realiza-
dos en humanos, en pacientes bajo terapia con ACOD sometidos a exodoncia y que evallan la incidencia de hemorragia en
este procedimiento. Se excluyeron estudios que involucran pacientes que reciben otros tratamientos antitrombético conco-
mitante, o procedimientos distintos a la exodoncia. La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada de acuerdo con
la clasificacion del Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia. Luego de la busqueda, en base a criterios de
inclusion/exclusioén, 34 articulos fueron analizados a texto completo. Trece articulos relevantes fueron seleccionados. Once
participaron en la revision final, contando con ocho estudios de cohorte, dos casos-controles y uno serie de casos. Los
estudios evidencian que no es necesario suspender la terapia con ACOD en pacientes sometidos a exodoncia, se sugiere
que el momento de baja concentracion farmacoldgica puede ser utilizado a favor del tratante. Sin embargo, existe una gran
diversidad de protocolos y medidas aplicadas entre estudios, por lo que es necesario realizar estudios clinicos aleatorizados
controlados, para determinar un protocolo estandar en el manejo odontolégico de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: extraccion dental, anticoagulantes [accion farmacolégica], inhibidores Factor Xa,
dabigatran, hemorragia postoperatoria.

INTRODUCCION

Los Anticoagulantes Orales (AO) han sido indi-
cados para el tratamiento y prevencion de
tromboembolismos en pacientes que padecen diferen-
tes patologias cardiacas y pulmonares, como la cardio-
patia isquémica, fibrilacion auricular y pacientes con
protesis valvulares cardiacas, entre otras (Yeh et al.,
2015). El uso de estos farmacos se debe a los cambios
en el equilibrio hemostatico entre la coagulacién y la
anticoagulacién sanguinea, y cualquier otro cambio mas
significativo en este equilibrio puede causar riesgo de
hemorragia o tromboembolismo (Motta et al., 2017).

La mayoria de estos farmacos actian como An-
tagonistas de la Vitamina K (AVK) y su mecanismo
de accion es mediante la inhibicion de los factores de
coagulacion dependientes de la vitamina K (ll, VII,
IX, X) (Shi et al., 2017). Los AVK, como la Warfarina
y el Acenocumarol, se consideran el tratamiento de
eleccion para prevenir los eventos trombéticos, pero
esta medicacién plantea varios problemas, entre ellos
la necesidad de ajustar la dosis con frecuencia y con-
trolar el estado de coagulacion de los pacientes, asi
como las multiples interacciones medicamentosas y
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dietéticas (De la Figuera et al., 2018). En Chile el
Anticoagulante Oral mas utilizado es el Acenocumarol
(Berkovits & Mezzano, 2017). Ante esta situacion se
han introducido los Anticoagulantes Orales de Accion
Directa (ACOD), Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban
y Edoxaban, estos estan disefiados para inhibir di-
rectamente los factores de cascada de la coagula-
cion. El Dabigatran es un inhibidor directo de la
Trombina, mientras que el Rivaroxaban, Apixaban y
Edoxaban son inhibidores directos del Factor Xa (Lip
et al., 2016).

Los ACOD tienen varias ventajas frente a los
AVK ya que poseen un rapido inicio de accion, corta
vida media bioldgica, mayor estabilidad, uso de dosis
unicas y menor interaccion con medicamentos, alimen-
tos u otras sustancias. Se puede prescindir de contro-
les periddicos, lo que en teoria aumenta la adherencia
al tratamiento (Berkovits & Mezzano). En el ultimo tiem-
po, los pacientes que reciben ACOD y requieren pro-
cedimientos dentales ha aumentado. Las hemorragias
son comunes después de una exodoncia en pacien-
tes que toman AO, como los AVK y los ACOD
(Ockerman et al., 2019). En el transcurso de la ultima
década los ACOD han reemplazado progresivamente
a los AVK, que fueron la unica clase disponible de
anticoagulantes orales por casi 6 décadas (Enriquez
etal., 2019).

Muchos médicos estan familiarizados con el
control de la Warfarina, que se logra con la medicién
frecuente del indice internacional normalizado (INR).
Un rango de INR terapéutico para la mayoria de los
pacientes es de 2.0 a 3.0 (Kaplovitch & Dounaevskaia,
2019). Por otra parte, los ACOD no requieren monitoreo
de rutina, aunque influyen en las pruebas de coagula-
cion mas comunes como el Tiempo de Tromboplastina
Parcial activada (TTPa), Tiempo de Protrombina (TP)
e INR, estas son menos relevantes debido a la eleva-
da respuesta variable vinculada tanto a condiciones
instrumentales como fisioldgicas (Nathwani & Wanis,
2017; Lupi & Rodriguez Y Baena, 2020)

Para prevenir las hemorragias, los AO pueden
interrumpirse antes de los procedimientos dentales.
La hemorragia también puede provocar una interrup-
cion no programada de los anticoagulantes y la inte-
rrupcion temporal pone a los pacientes en riesgo de
eventos tromboembodlicos. Por lo tanto, el manejo 6p-
timo de los anticoagulantes es crucial para equilibrar
el riesgo de hemorragia y de tromboembolismo
(Ockerman et al.). Sin embargo, no hay suficientes
ensayos clinicos confiables ni consenso sobre el pro-

tocolo para aplicar en pacientes con ACOD sometidos
a tratamiento odontolégico. Problemas como la inte-
rrupcioén previa del ACOD, la posibilidad de recambio
transitorio con heparina, el riesgo protrombatico y las
posibilidades de sangrado aparecen con mayor fre-
cuencia entre los profesionales de la odontologia
(Lanau et al., 2017).

El objetivo de esta revision sistematica fue eva-
luar la necesidad de suspender o continuar el trata-
miento con ACOD en pacientes sometidos a
exodoncia, en relacion con la incidencia de hemorra-
gia, ademas de identificar el protocolo que se utiliza al
momento de realizar este tipo de procedimiento en
estos pacientes.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una busqueda sistematica en la lite-
ratura bajo la estructura de Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
(Urratia & Bonfill, 2010) con el fin de permitir la
reproducibilidad de la busqueda. Se utilizé el formato
PICO para las revisiones sistematicas (Tabla 1)
(Manterola et al., 2013).

Tabla I. Formato de pregunta PICO.

Participantes Pacientes con terapia de anticoagulantes
orales de accion directa directa

Intervencion Exodoncia
Comparacion Suspender o no los farmacos
Outcome Incidencia de hemorragia

Busqueda Electronica: La busqueda fue realizada
de manera independiente por los autores en las base
de datos electronicas, PubMed, Wiley, Scopus. La bus-
queda sistematica integré estudios publicados en la
literatura desde el afio 2010 hasta el 2020. Se realiz6
la ultima busqueda el dia 25 de agosto del 2020.
Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras
claves en todos los buscadores: (“oral surgery” OR
“dental extraction” OR “tooth extraction”) AND (“oral
anticoagulants” OR apixaban OR dabigatran OR
rivaroxaban OR edoxaban OR noac OR doac OR
“direct oral anticoagulants” OR “new oral
anticoagulants”).

Criterios de inclusién: Articulos publicados en inglés,
realizados en humanos, estudios que incluyan pacien-
tes con terapia de ACOD vy evallen la incidencia de
hemorragia en pacientes sometidos a exodoncia.
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Criterios de exclusién: Estudios que no cumplan con
criterios de inclusion, pacientes sometidos a otros pro-
cedimientos quirdrgicos distintos a la exodoncia, es-
tudios con pacientes que reciben otros tratamientos
antitrombético concomitante, y articulos basados en
modelos animales.

Coleccidén y analisis de datos: Las referencias iden-
tificadas se procesaron mediante EndNote X9. Luego
de eliminar los articulos duplicados, dos revisores en
forma independiente examinaron los articulos en rela-
cion con el titulo/resefa, seleccionando aquellos es-
tudios potencialmente relevantes de acuerdo con los
criterios de inclusion/exclusion para su analisis a tex-
to completo, eliminando aquellos no disponibles en
este formato. Las discrepancias entre los revisores se
aclararon por discusién y acuerdo entre los autores.

Extraccion y manejo de datos: Cada revisor analizé
a texto completo los articulos seleccionados. En esta
segunda revision los datos fueron procesados en una
tabla Microsoft Excel, se incluyeron variables docu-
mentadas de datos generales de cada articulo: afio
de publicacién, autores, revista, resultados principa-
les y secundarios de los estudios, y evaluacion
metodoldgica (Moreno et al., 2018). Las variables es-
pecificas de los estudios incluyeron: (1) Tipo de estu-
dio; (2) Participantes; (3) Enfermedad previa de partici-
pantes (4) Tipo de exodoncia; (5) Anticoagulantes pres-
crito; (6) Examenes previos solicitados; (7) Protocolo
previo a intervencion; (8) Medidas hemostaticas; (9) In-
cidencia Hemorragia; (10) Conclusién de articulos.

Procedimiento de analisis: Para términos de selec-
cion se define exodoncia como el acto quirdrgico que
se ocupa de la avulsion de un diente del lecho 6seo
donde se alberga, pudiendo involucrar levantamiento
de colgajo mucoperiéstico, osteotomia u
odontoseccion de la misma pieza dentaria, llevando-
se a cabo de la forma menos traumatica posible, con
un meticuloso legrado de la cavidad de extraccién. Los
articulos que cumplian las variables analizadas y en-
tregaban una metodologia clara del analisis de los
pacientes se procesaron en una tabla de Microsoft
Excel, extrayendo informacion relevante para su ana-
lisis final.

Evaluacién de la calidad: Basado en el disefio y el
contenido de los estudios seleccionados, su calidad
fue evaluada de forma independiente asignando un
nivel de evidencia de acuerdo con la clasificacion del
Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia
(Manterola et al., 2014).
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RESULTADOS

Los resultados de la busqueda se resumen en
el diagrama de flujo, con estructura PRISMA (Fig. 1)
(Urratia & Bonfill). Esta busqueda arroj6é 407 titulos,
75 Pubmed, 193 Wiley, 139 Scopus. Se excluyeron
98 duplicados y se leyeron 309 titulos/resefas. 1 es-
tudio no se consideré ya que no estaba disponible a
texto completo. 34 articulos se revisaron a texto com-
pleto excluyendo: 4 articulos que asociaban procedi-
mientos dentales distintos a la exodoncia, 7 articulos
correspondientes a revisiones bibliograficas sin un
analisis clinico para el fin de este estudio, 10 revisio-
nes sistematicas no se consideraron debido a que los
enfoques de estos estudios no fueron exclusivo a eva-
luar la exodoncia, incluyendo otros procedimientos
quirurgicos. 13 articulos relevantes fueron sometidos
a valoracioén del contenido analizado, 1 articulo fue
excluido debido a que no presentaba una metodolo-
gia clara y falta de datos para analizar en este estu-
dio; y 1 articulo fue excluido debido a que sus datos
entregados fueron promedios de datos obtenidos.

Busqueda en la literatura: Bases de datos: PubMed, Wiley, Scopus
Criterio: Busqueda 2010-2020
n= 407 articulos

S |

Resultados combinados de la
busqueda eliminados los duplicados:
n= 309 articulos

Duplicados removidos
n= 98 articulos

h |
Articulos removidos en
base a criterios de
inclusion.
n= 274 articulos

Articulos filtrados en base a titulo y
resumen
n= 35 articulos

¥

Eliminacion de articulos
no disponible full text
n= 1 articulo

Articulos a texto completos
evaluados para su elegibilidad
n= 34 articulos

Revision de manuscritos y aplicacion de criterios de inclusion
n= 13 articulos

Estudios incluidos en la revision
sistematica
n= 11 articulos

Excluidos
n= 2 articulos

Fig. 1. Diagrama de flujo. Estrategias de seleccion de estu-
dios.

Once articulos fueron seleccionados para esta
revision, contando con seis estudios observacionales
prospectivos de cohortes (Miranda et al., 2016;
Caliskan et al., 2017; Andrade et al. 2018; Berton et
al., 2018; Yoshikawa et al., 2019; Brennan et al., 2020),
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dos observacionales retrospectivos de cohorte
(Lababidi et al., 2018; Cocero et al., 2018), dos
observacionales prospectivos de casos controles
(Mauprivez et al., 2016; Miclotte et al., 2017) y una
serie de casos (Morimoto et al., 2016). El nivel de evi-
dencia de los estudios analizados presenta ocho es-
tudios 2b, dos estudios 3b y un estudio 4. Las caracte-
risticas fueron analizadas, unificando el contenido de
datos encontrados. (Tabla II).

En total se presentan 1090 pacientes, con 551
pacientes con ACOD, 489 pacientes con AVK y 50
pacientes sanos como grupo control en dos estudios.
EIACOD mas utilizado por los pacientes presentes en
los estudios fue el rivaroxaban, seguido del dabigatran.
En cuanto a los AVK se utilizé con mayor frecuencia la
warfarina. Diez de los once articulos muestran episo-
dios hemorragicos en pacientes con ACOD sin cese
de la medicacion previa a la extraccién, mientras que
dos estudios analizaron los episodios de hemorragia
con descontinuacion de los medicamentos. Cuatro
estudios utilizan un tiempo de ventana entre la ingesta
de la dltima dosis administrada y el momento de la
extraccion, que va desde las 4 horas a mas de 24 ho-
ras de ventana. Dentro de las medidas para favorecer
la hemostasia, principalmente se utilizé gelita
reabsorbible, sutura, compresioén de la zona con gasa.

Los episodios hemorragicos que presentaron los
pacientes fueron principalmente leves y moderados.
El promedio de episodios hemorragicos en pacientes
sin cese de medicamentos fue de 16,5 % y 37,2 % en
pacientes con ACOD y AVK respectivamente. En el
grupo de pacientes con ACOD con cese del medica-
mento presentd un promedio de 23,1 %. En aquellos
estudios donde se contaba con un control de indivi-
duos sanos, estos presentaron un 9,6 % de episodios
hemorragicos.

DISCUSION

En cuanto a la literatura disponibles se observa
una gran cantidad de estudios que entregan recomen-
daciones acerca del abordaje para procedimientos
dentales, pero son limitados los estudios clinicos que
describen la incidencia de hemorragias postoperatorias
en pacientes con ACOD en comparacién con pacien-
tes sanos o con AVK (Bensi et al., 2018). Cuando un
paciente anticoagulado se presenta para un procedi-
miento dental, el odontdlogo tiene tres opciones prin-
cipales: continuar la misma dosis de anticoagulacion
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oral con agentes hemostaticos locales, disminuir la
dosis o interrumpir por completo unos dias antes
(Chahine et al., 2019). La revision sistematica (Manfredi
et al., 2019), indica que los episodios hemorragicos
presentados en el analisis de 21 estudios que incluian
pacientes sometidos a distintos procedimientos denta-
les invasivos bajo tratamiento con ACOD se consideran
menores y manejables con medidas locales, sin nece-
sidad de hospitalizacién ni transfusiones de sangre.

Dentro de las recomendaciones presentadas por
los articulos analizados en esta revision: (Caliskan et
al.; Berton et al.; Brennan et al.; Lababidi et al;
Mauprivez et al.) afirman que los ACOD son farmacos
seguros en términos de sangrado y las exodoncias se
pueden realizar sin interrumpir o alterar el régimen
anticoagulante con la ayuda de medidas hemostaticas
locales. (Morimoto et al.) agrega que se debe tener un
manejo cuidadoso en pacientes que presentan un
mayor riesgo de hemorragia, segun las consideracio-
nes preoperatorias. (Yoshikawa et al.; Cocero et al.),
recomienda que la extraccién dental se realice al me-
nos 4-6 horas después de la ultima dosis del ACOD
para aprovechar el nivel plasmatico mas bajo. Porotra
parte, (Miclotte et al.) recomienda que, en lugar de usar
niveles minimos, omitir la dosis matutina del ACOD es
una forma conveniente de asegurar niveles bajos en
plasma en el momento de la extraccion, independien-
temente del tipo de ACOD o funcién renal. (Miranda et
al.; Andrade et al.) sefalan que el riesgo de sangrado
en pacientes sometidos a exodoncia es bajo en pa-
cientes con ACOD.

Considerando el objetivo de esta revision, den-
tro del analisis de los once articulos se observa una
tendencia a comparar la incidencia de hemorragia de
pacientes con ACOD en relacién a pacientes que utili-
zan AVK. La mayoria de los estudios analizaron la
exodoncia sin suspender la dosis del farmaco mostran-
do en promedio una baja incidencia de episodios
hemorragicos en este grupo. Este promedio no es
significativamente diferente al presentado en pacientes
sanos. En cuanto a la gravedad de las hemorragias pre-
sentadas estas variaron entre leve a moderadas, no re-
presentando un compromiso mayor de la salud de los
pacientes, dejando en evidencia que el manejo
operatorio con medidas hemostaticas locales adecua-
das disminuye el potencial riesgo de hemorragia en pa-
cientes anticoagulados con ACOD.

Por otra parte, los AVK en promedio mostraron
un mayor porcentaje de hemorragia (37,2 %), aun cuan-
do las exodoncias se realizan con un INR en rango te-
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rapéutico (2,0 - 3,0). Bajo estos resultados los ACOD
muestran ciertas ventajas sobre los AVK que pueden
ser utilizadas a favor del tratante al momento de la ex-
traccion dental, debido a sus propiedades
farmacocinéticas y su vida media corta, varios estudios
(Morimoto et al.; Miranda et al.; Yoshikawa et al.; Cocero
et al.) consideran que el momento en que la concentra-
cion farmacologica baja es el indicado para realizar la
exodoncia disminuyendo el riesgo de hemorragia, y sien-
do menos severas que en pacientes con AVK.

Este analisis indica que es seguro realizar
exodoncias sin suspender el farmaco, en cuanto a la
incidencia de hemorragia. Sin embargo, los datos son
insuficientes para establecer un real beneficio en cuan-
to al manejo de pacientes con ACOD sometidos a
exodoncia, debido a la diversidad en las ventanas
farmacoldgicas utilizadas y las diferentes medidas
hemostaticas utilizadas, siendo muy heterogéneas. Es
por esto, que se hace necesario realizar estudios
prospectivos de cohorte controlados con grupos
aleatorizados doble ciego, con el fin de aclarar los ries-
gos y beneficios de continuar o interrumpir la terapia
con ACOD en pacientes que seran sometidos a
exodoncias. Para que de esta forma se pueda esta-
blecer un protocolo estandar en el manejo de pacien-
tes que necesitan someterse a exodoncia, estando bajo
terapia con ACOD.

CONCLUSION

A la luz de la evidencia analizada se observa
que seguro realizar exodoncia sin suspender el far-
maco para evitar el sangrado postoperatorio, utilizan-
do las medidas hemostaticas adecuadas. Sin embar-
go, es necesario realizar estudios clinicos
aleatorizados controlados, para determinar un proto-
colo estandar en el manejo odontolégico al momento
de abordar estos casos.
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Direct acting oral anticoagulants and their implications in
dental extraction: A systematic review. Int. J. Odontostomat.,
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ABSTRACT: The use of Direct Acting Oral
Anticoagulants (ACOD) has increased considerably in recent
times. In dental procedures, such as tooth extraction, optimal
management of hemostasis in patients treated with ACOD
is crucial to balance the risk of bleeding and
thromboembolism. There is still no consensus on the protocol

to be applied in patients with ACOD in dental extraction.
The aim was to evaluate the need to suspend or continue
treatment with ACOD in patients submitted to dental
extraction in relation to the incidence of bleeding episodes
and the protocols used. A systematic review was carried out
based on the PRISMA estates, in the Pubmed, Wiley, Scopus
databases. The search included studies published between
2010-2020 in English conducted in humans, in patients under
therapy with ACOD submitted to dental extraction and that
evaluate the incidence of bleeding in this procedure. Studies
involving patients receiving other concomitant antithrombotic
treatments or procedures other than dental extraction were
excluded. The quality of the selected studies was evaluated
according to the Oxford Center for Evidence-based Medici-
ne classification. After the search, based on inclusion/
exclusion criteria, 34 articles were analyzed in full text. 13
relevant articles were selected. 11 participated in the final
review, including 8 cohort studies, 2 case-controls and 1
case series. Studies show that it is not necessary to suspend
therapy with ACOD in patients who have undergone dental
extraction, it is suggested that the moment of low
pharmacological concentration can be used in favor of the
treatment. However, there is a great diversity of protocols
and measures applied between studies, so it is necessary
to carry out randomized controlled clinical studies to deter-
mine a standard protocol in the dental management of these
patients.

KEY WORDS: tooth extraction, anticoagulants
[pharmacological action]), factor xa inhibitors,
dabigatran, postoperative hemorrhage.
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