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RESUMEN

Introduccién: El tratamiento con anticoa-
gulantes se aplica en diferentes condiciones
para prevenir o tratar el tromboembolismo.
Los farmacos anticoagulantes se asocian
con un incremento en el riesgo de hemorra-
gia postoperatoria. La US Food and Drug
Administration y la Agencia Europea del Me-
dicamento recientemente han indicado el
uso de dabigatran etexilato como posible
tratamiento para prevenir los accidentes ce-
rebrovasculares y las embolias sistémicas
en pacientes con fibrilacion auricular. No pre-
cisan la realizacion de estudios periodicos
de monitorizacion en comparacion con los
clasicos anticoagulantes. Un inconveniente
es que dabigatran no presenta antidotos.

Conclusiones: El nimero de pacientes a
los que se les administra dabigatran se esta
incrementando. Es importante que los odon-
télogos comprendan el mecanismo de accion
de estos farmacos y como pueden repercutir
en el manejo de los pacientes. Como profe-
sionales sanitarios deben ser conscientes
de como y cuando reportar las reacciones
adversas.
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ABSTRACT

Introduction: Anticoagulation therapy is
used in different conditions to prevent or treat
thromboembolism. Anticoagulant drugs have
also been associated with an increase in the
risk of postoperative hemorrhage. The US
Food and Drug Administration and the Euro-
pean Medicines Agency recently recommen-
ded dabigatran etexilate as a possible treat-
ment to prevent stroke and systemic
embolism in people with atrial fibrillation.
There is no need for routine coagulation mo-
nitoring in the same way as classic oral anti-
coagulants. The disadvantaje is that dabiga-
tran have no antidotes.

Conclusions: The number of patients taking
dabigatran is increasing. It is important that
the dentist understands the mechanism of
action of these drugs and how they may af-
fect management of dental patients. As he-
althcare professionals we should also be
aware of how and when to report adverse
drug reactions.
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INTRODUCCION

En la practica odontolégica habitual es frecuente tratar a pa-
cientes bajo tratamiento con anticoagulantes orales como pre-
vencion ante la aparicién de accidentes cerebrovasculares.
Los sujetos tratados con estas sustancias presentan mayor
riesgo de hemorragia en comparacion con el resto de la po-
blacién. Clasicamente los pacientes eran tratados con farma-
cos dicumarinicos®.

Los dicumarinicos tienen una ventana terapéutica estrecha por
debajo de la cual se reduce la proteccion ante la embolia y por
encima se incrementa el riesgo de hemorragia, hay que ajustar
las dosis en cada paciente y tienen diversas interacciones con
otros medicamentos y con ciertos alimentos?.

El manejo de los anticoagulantes dicumarinicos requiere mo-
nitorizacion periodica mediante el International Normalized
Ratio (INR)*4,

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos anticoagulan-
tes orales, entre ellos dabigatran, con ventajas claras respecto
a los anticoagulantes orales clasicos®.

Una gran ventaja de dabigatran respecto a los antiguos anti-
coagulantes orales es que no requiere monitorizacion®”.

Dabigatran etexilato es el primer inhibidor directo de la trom-
bina comercializado para la prevencion de ictus en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular. Se comercializa con el
nombre de Pradaxa®.

El 18 de marzo de 2008 la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) autoriz6 la comercializacion de dabigatran para la pre-
vencion de la patologia tromboembdlica en sujetos que pre-
sentan fibrilacion auricular no valvular.

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
junto con la Agencia Europea del Medicamento (EMA) autori-
zan el uso de dabigatran en las siguientes indicaciones:

- Prevencion primaria de episodios tromboembolicos venosos
en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total
de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla, programada
en ambos casos.

- Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacion auricular no valvular con uno o mas
factores de riesgo: antecedente de ictus, accidente isquémico
transitorio o embolismo sistémico; fraccién de eyeccion VI
menor del 40%,; insuficiencia cardiaca igual o mayor grado 2
New York Heart Association (NYHA); edad igual o mayor de
75 afos; edad igual o mayor de 65 afios si se asocia una de
las siguientes comorbilidades (diabetes mellitus, hiperten-
sion, cardiopatia isquémica)®*.

Dos afios mas tarde, en octubre de 2010 la U. S. Food and
Drug Administration (FDA) autorizé también su uso. Fue el pri-
mer nuevo anticoagulante oral autorizado en los ultimos 50
afios en los Estados Unidos. Anteriormente la warfarina fue el
Unico anticoagulante oral autorizado en los Estados Unidos
para pacientes con fibrilacion auricular?.
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A pesar de las ventajas de los nuevos anticoagulantes orales
la administracion de estos nuevos farmacos supone un sobre
coste econdémico en comparacion con la administracion de los
anticoagulantes orales tradicionales (acenocumarol o warfa-
rina)ts1s,

Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina, competitivo
y reversible. Dabigatran etexilato es un profarmaco que tras
su administracion oral, se absorbe transformandose en dabi-
gatran mediante hidrélisis por esterasas en el plasma y en el
higado. Presenta una biodisponibilidad oral del 65% y su union
a proteinas plasméticas es de alrededor del 35%. Dado que
la trombina permite la conversion de fibrinégeno a fibrina en
la cascada de coagulacién, su inhibicién impide la formacion
de trombos. Dabigatran también inhibe la trombina libre, la
trombina unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida
por trombina®. Su eliminacidn se realiza fundamentalmente a
través de los rifiones, sélo un 6% de su eliminacién es bi-
liart”8, Respecto a los clasicos anticoagulantes orales pre-
senta menos interacciones con otros medicamentos y con los
alimentos?®®.

Los nuevos anticoagulantes orales a diferencia de los antico-
agulantes antagonistas de la vitamina K no precisan estudios
de laboratorio para su monitorizacion®.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Ninguna de las pruebas analiticas que existen en la actualidad
pueden cuantificar el nivel de anticoagulacién de un paciente
en tratamiento con dabigatran. Con las pruebas clasicas de
coagulacion se puede valorar cualitativamente la presencia del
dabigatran pero no de manera cuantitativa.

El dabigatran alcanza el pico maximo en sangre a las 2-3
horas y tiene una vida media (dependiendo de la funcion renal)
que puede variar entre 11y 35 horas.

Existen diversas pruebas analiticas para valorar cualitativa-
mente la existencia de dabigatran en el plasma de un paciente:

- Tiempo de protrombina (TP): no es una determinacion ade-
cuada para cuantificar la presencia de dabigatran en el
plasma.

- Tiempo de Ecarina (TE): presenta una relacion lineal con
los niveles plasmaticos de dabigatran. Un TE normal exlcuye
la presencia de dabigatran.

- Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa): esta
prueba es bastante imprecisa para cuantificar la intensidad
de la anticoagulacion en un paciente tratado con dabigatran.
Un TTPa elevado en un paciente tratado con dabigatran
puede sugerir la presencia del farmaco a niveles terapéuticos
en el plasma aunque existen otros factores que pueden pro-
ducir un aumento de este tiempo (administracion de heparina
de bajo peso molecular, anticoagulante lupico, defectos en la
via intrinseca). Un TTPa normal indica que la presencia de
dabigatran en el plasma es escasa.
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- Tiempo de trombina diluida (TTd): es una determinacién
especialmente sensible al dabigatran. Sila concentracion de
dabigatran en plasma es mayor de 200 ng/ml a las 12 horas
existe mayor riesgo de sangrado. Si la concentracién de da-
bigatran es menor de 48 ng/ml a las 24 horas existe bajo
riesgo de sangrado®*?,

CONSIDERACIONES EN EL
TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

La administracion de anticoagulantes orales siempre conlleva
riesgo de sangrado en intervenciones quirGrgicas orales. Los
pacientes tratados con dabigatran presentan mayor riesgo de
hemorragia en procedimientos dentales invasivos. Los proce-
dimientos de cirugia oral pueden precisar la interrupcion tem-
poral de dabigatran®*2°.

El momento de la suspension de dabigatran depende de la
funcion renal del paciente y del riesgo hemorragico de la inter-
vencion.

En procedimientos de cirugia oral con minimo riesgo hemorra-
gico no es necesario interrumpir el tratamiento con dabigatran
0 puede ser suficiente con suspender una dosis.

En procedimientos con alto riesgo de hemorragia es necesario
interrumpir la administracion de dabigatran en relacion a la fun-
cion renal que presente el paciente (Tabla)?.

El momento adecuado para reintroducir el tratamiento con da-
bigatran tras la intervencion vendra determinado por el riesgo
hemorragico de la propia intervencion y por el estado hemos-
tatico del paciente.

Cuando los pacientes presentan un riesgo de sangrado bajo
o normal se puede reiniciar la administracion de dabigatran a

la dosis habitual a partir de las 8 horas del procedimiento y al
dia siguiente de la intervencion reanudaré su pauta habitual
cada 12 horas.

Un inconveniente, importante ante la aparicién de hemorragias
graves, es la inexistencia de un compuesto capaz de inhibir el
efecto anticoagulante de dabigatran?” en comparacién con los
anticoagulantes orales vitamina K dependientes.

CONCLUSIONES

La aparicion de hemorragias durante la realizacion de proce-
dimientos odontolégicos aumenta en aquellos pacientes que
consumen anticoagulantes orales.

En la actualidad se han desarrollado nuevos anticoagulantes
orales, entre los que se encuentra dabigatran, con ventajas
respecto a los clasicos anticoagulantes. Entre las ventajas que
presentan se encuentran: una farmacocinética predecible, me-
nores interacciones con alimentos o medicamentos, una vida
media mas corta, no es necesario realizar una monitorizacion
periddica al paciente. Una limitacion ante la aparicion de he-
morragias graves es que carecen de agentes de reversion es-
pecificos.

El consumo de estos farmacos aumentara en los proximos
afios. Los odontologos, como profesionales sanitarios, deben
conocer los nuevos anticoagulantes orales y su repercusion
en la practica odontolégica habitual. Deben saber reportar a
la autoridad competente la aparicion de posibles reacciones
adversas que puedan presentarse tras la administracion de
estas nuevas sustancias.

TABLA. PAUTA DE SUSPENSION DE DABIGATRAN EN FUNCION DEL RIESGO DE

HEMORRAGIA Y DE LA FUNCION RENAL.

Vida media de
dabigatran (en horas)

Funcién renal
(ACr en ml/min)

Suspensidn de dabigatran

Riesgo estandar
de hemorragia

Alto riesgo
de hemorragia

>80 11-22
>50a<80 12-34
>30a<50 13-23

<30 22-35

24 h antes 2 dias antes

1 - 2 dias antes 2 - 3 dias antes
2 - 3 dias antes (> 48h) 4 dias antes

2 - 5 dias antes Mas de 5 dias
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