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SUMMARY

Nowadays, the importance given to aesthetics and oral function is leading to a
greater increase in demand for orthodontic treatment by adult patients. Unlike children or
adolescents, these patients could present chronic disease and be under medication.
Thromboembolic disorders are one of the most frequent illnesses present in adult
population, therefore it is important to bear in mind the special considerations that entail

the dental management of this kind of patients.

The recent incorporation of new antithrombotics to the medical practice makes
necessary the design and implementation of clinical guidelines for the management of
these patients when performing dental procedures. The aim of this study is to design a
based evidence guideline for management of patients on new oral anticoagulants (NOAC)
and to evaluate its effectiveness. Therefore, a based evidence guideline for management of
patients undergoing dental procedures was designed as a consensus of different specialists
of hematology and dentistry. Patients on anticoagulation therapy with NOAC referred to
the Hematology unit for their preoperative medication management prior to dental

procedures during the year 2013 were analyzed in a prospective observational study.

The specific protocol was followed in the perioperative management of 21 NOAC
dental patients. The antithrombotic treatment was not found necessary to alter in any case.
Only 2 patients (9,5%) showed prolonged moderate bleeding which was properly stopped

within 60 minutes with local hemostatic measures.

The results obtained in this study let us conclude that, for NOAC patients is
essential assessing individual bleeding risk and there is not necessary to stop or modify this
therapy for most of dental procedures. Contrasting the PT, aPTT and Anti-Xa tests and
specific calibers are sufficient and safe tools for monitoring dental procedures on NOAC

patients.

In this work, we present this study as an article, which is at the moment under reviewers
consideration, and we also include a section with specific recommendations for orthodontic

management.

Key Words: Anticoagulant drugs, Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban, oral surgery, dental




RESUMEN

El aumento de la demanda de tratamiento ortoddncico entre la poblacién adulta
debido a la actual preocupacion por la estética y a un mayor reconocimiento de las
alteraciones funcionales orales ha producido un cambio en el perfil habitual del paciente
ortodoncico. A diferencia del paciente joven, el adulto conlleva un mayor riesgo de
presentar enfermedades sistémicas y/o polimedicaciones. Los desérdenes tromboembolicos
representan una de las méas frecuentes condiciones presentes en la poblacion adulta. Por
este motivo es necesario tener en cuenta unas determinadas consideraciones en el manejo

odontoldgico, incluido el ortodoncico, en este tipo de pacientes.

La reciente incorporacién a la practica clinica de un nuevo tipo de anticoagulantes
orales (NOAC), para los que todavia no se conoce antidotos ni tests especificos para su
manejo y control hace necesaria la incorporacion de nuevos protocolos que aumenten la
seguridad y eficiencia del manejo de este tipo de pacientes en las diferentes areas de la
salud. El objetivo de este trabajo ha sido la elaboracion de una guia de préctica clinica para
el manejo odontoldgico de pacientes en tratamiento con estos NOAC consensuado con
diferentes especialistas en hematologia y odontologia. Asimismo, se ha comprobado la
efectividad de la misma mediante el desarrollo de un estudio prospectivo observacional en
pacientes derivados al servicio de hematologia para su preparacion previa a diferentes
procedimientos odontoldgicos. El protocolo propuesto fue seguido en el manejo de 21
pacientes, en los cuales no resultd necesaria la interrupcion de la terapia NOAC. Sélo un
2% de los pacientes (9,2%) mostr6 un sangrado moderado que pudo ser resulto mediante

medidas hemostaticas locales en menos de 60 minutos.

Los resultados obtenidos en este estudio nos permiten concluir que para la mayoria
de los procedimientos odontologicos no es necesaria la modificacion de la terapia con
NOAC, aunque es esencial la evaluacion individual del riesgo de sangrado de cada
paciente mediante el analisis de PT, aPTT, Anti-Xa y sus calibres especificos.

En este trabajo presentamos este estudio en formato de articulo ya que actualmente
se halla en proceso de revision en el Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. A
continuacion presentamos una seccion dedicada a consideraciones especificas en el ambito

ortodoncico.
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Introduccion

Todo tratamiento de ortodoncia persigue, o deberia perseguir, la obtencion de las
mejores relaciones interproximales y oclusales posibles, en un marco funcional normal y
adaptacion fisioldgica, junto con una estética dental y facial aceptables y una estabilidad

razonable de los resultados oclusales conseguidos.

Para la consecucion de estos objetivos en numerosas ocasiones, tanto en el
tratamiento ortodoncico de adultos como en el de nifios y adolescentes, es necesaria la
realizacion procedimientos invasivos como extracciones dentales y/o la utilizacion de
micro-implantes como anclaje esquelético. Estos procedimientos que suelen resultar
sencillos en pacientes sanos, pueden suponer un riesgo afiadido en aquellos pacientes

generalmente adultos con patologia sistémica o en tratamiento con determinados farmacos.

Tradicionalmente la mayoria de los tratamientos de ortodoncia se han realizado a
nifios y adultos jovenes. Sin embargo, desde los ultimos 20 afios, se esta observando un
cambio cada vez mayor en esta tendencia, observandose una mayor demanda en la
poblacién adulta que busca una mejoria fundamentalmente estética pero también funcional.
La ausencia de crecimiento remanente y las caracteristicas fisiologicas del adulto, junto
con la mayor probabilidad de padecer patologias sistémicas hace que el manejo de estos
pacientes sea diferente.

El paciente adulto suele presentar una mayor prevalencia de enfermedad
periodontal, presencia de grandes restauraciones, ausencia de dientes, presencia de grandes
rehabilitaciones protésicas, ademés de un mayor riesgo de sufrir reabsorcion radicular.
Estas caracteristicas le confieren una dificultad afiadida que requiere en numerosas
ocasiones de un abordaje multidisciplinar con otras areas de la odontologia. Por otro lado,
la presencia de enfermedades sistémicas y de diferentes tratamientos farmacoldgicos hace

necesaria la comunicacién con diferentes profesionales de la medicina.

Este es el caso por ejemplo, de los bisfosfonatos orales, muy comunes en el

tratamiento de desordenes 6seos no malignos como la enfermedad de Paget y mas
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Introduccion

frecuentemente para la osteoporosis en mujeres postmenopausicas®. Estos farmacos,
ademéas de suponer un riesgo, aunque muy poco frecuente, potencial de padecer
osteonecrosis de los maxilares, también producen una reduccion del movimiento dental
que puede alargar tiempo de tratamiento ortodoncico y comprometer sus resultados. Por
todo esto es necesario valorar el riesgo de estos pacientes en funcion de la duracién, tipo de
administracion, dosis y tipo de bisfosfonato evaluando los riesgos/beneficios que le
aportaria el tratamiento ortodoncico en cada caso. Aunque los bisfosfonatos también
pueden darse en nifios para el tratamiento de alteraciones 0Gseas como o0steogénesis
imperfecta, displasia fibrosa, osteoporosis juvenil o glucocorticoide y enfermedad de
Gaucher®, estos casos son menos frecuentes y no han sido asociados a la presencia de

osteonecrosis maxilar, por lo que parece que la juventud podria ser un factor protector>®.

Asimismo, debido a la elevada prevalencia de desordenes cardiovasculares, no es
raro encontrar en la consulta pacientes en tratamiento crénico con anticoagulantes orales.
Aunque para la mayoria de los procedimientos ortodoncicos las alteraciones sanguineas
secundarias a estas medicaciones no suponen problemas adicionales al tratamiento, para
determinadas actuaciones y, especialmente, en casos de ser necesarias extracciones
dentales, cirugia ortognatica o colocacion de micro implantes, el abordaje de este tipo de

pacientes debe de seguir unas consideraciones especificas.

Hasta ahora los anticoagulantes mas utilizados han sido los antagonistas de la
vitamina K: Acenocumarol y Warfarina. Actualmente el manejo odontoldgico de este tipo
de pacientes estd perfectamente estandarizado gracias a la utilizacion del INR. Sin
embargo, debido a los inconvenientes de estos medicamentos, como las frecuentes
interacciones con alimentos y otros medicamentos y la necesidad de un monitoreo rutinario
de su accion anticoagulante’, recientemente se han desarrollado nuevos anticoagulantes
orales (NOAC). Estos estan siendo incorporados a la préctica clinica siendo cada vez mas
frecuente su prescripcion. En Espafia, los nuevos antitromboéticos que se estan utilizando
son Dabigatran, que actla directamente inhibiendo la trombina, y Rivaroxaban y
Apixaban, que afectan al Factor X de la coagulacion. Las ventajas que presentan estos
NOAC frente a los anticoagulantes tradicionales son sus cortas vidas-medias, su pico

plasmatico entre 2-4 horas, las menores interacciones farmacoldgicas y alimentarias y su
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Introduccion

innecesario monitoreo rutinario”®. Sin embargo, sus costes son considerablemente mas
elevados, en nuestro pais ain no disponemos de ningun test estandarizado para el control

de su efecto anticoagulante y no existe un antidoto especifico que revierta su efecto®.

Debido a la reciente incorporacion de estos medicamentos, el manejo odontoldgico
de este tipo de pacientes aln no se encuentra protocolizado. Son pocos los articulos
publicados en la bibliografia actual sobre el tema, siendo la mayoria de ellos revisiones y
recomendaciones basados en el manejo de pacientes en tratamiento con Warfarina y

Acenocumarol y fundamentalmente centrados en las extracciones dentales.

En el presente estudio se realizd una exhaustiva revision bibliogréfica, a partir de la
cual, y mediante la ayuda de un equipo de hemato6logos, se confeccion6 una guia clinica
para el manejo odontoldgico de los pacientes con terapia anticoagulante con Dagigatran,
Rivaroxaban y Apixaban. Asimismo se evalud la eficacia de la misma en un estudio
prospectivo observacional llevado a cabo en los pacientes referidos a una unidad de
hematologia y hemoterapia previo a la realizacion de diferentes procedimientos

odontoldgicos, incluido el tratamiento de ortodoncia.

A continuacién se presenta el articulo publicado y posteriormente una serie de

consideraciones en cuanto al manejo especifico de este tipo de pacientes en ortodoncia.

15
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Abstract

The purpose of the present study was to design a based evidence guideline for management of patients on
pew oral anticoagulants (NWOAC) and to evaluate 1ts effectiveness either in odontological and hematologic
spheres. A based evidence guideline for management of patients underzomg dental procedures on NOAC
was desizned especially considening thrombotic and bleeding nsk factors, co-morbidity, renal and hepatic
function, fype and mofive of antthrombotic therapy, anficoagulation dosage and affect, and type and
bleeding nisk of dental proceduwres. Te assess thus gmdeline a prospectrve observational study was
developed. Patents on anticoagulation therapy with NOAC: were referred to the Hematelogy umt of the
General Hospital of Castellon (Spaimm). 21 WOAC dentz]l patients were treated. The antthrombotic
treatment was not found necessary to alter m any case. Only 2 patients showed prolonged moederate
bleeding. WOAC patients are essential for assessing mdividual bleeding risk and don't need to be
disconfinued 1 mest of dental procedures. Contrasting the prothrombin time, achivated partial
thrombeoplastn fume and Anti-Xa fests and specific calibers are sufficient and safe tools for momtoning
dentzl procedures on MOAC patients. This proposed chmie gmdelme in consensus with hematolomsts

wonld allow dentists to manage these kind of patients with safety and efficiency.

K.E}' Words: Anticoagulant drugs, Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban, oral surgery, dental
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Inmroduction

The gradual merease m hfe expectancy involves a higher prevalence of cardiovascular disorders.
These conditions, 1n particular amnal fibnllaton, provoke an mmcreased thromboembolic nisk, makmg
necessary the anticoagulant and'or antiplatelet therapvy. For decades, the Vitanun K antagonists (VEAs):
Acenocumarol and warfann, have been the oral anticoagulants most commeonly used. Also, antiplatelets
agents have been used as an altemnative in patients with special risks or contraindications'. VEAs present
some disadvantages such as dmg-dmg and food-dmg interzchions and need frequent momitonng of its

effectiveness’, being far from could be considered as ideal anticoagulant.

Haremberg et al i 2008° defined the ideal anticoagulant az a drug with raped onset of action, short
half-life, predictable pharmacokinetics, predictable anticoagulant effect, oral admimistration, metabolizm

not mediated by 1scenzvme CTP2CY or VOOER], anhdote available and cost'effectrveness.

Recently, trying to avold the drawbacks of the classic anticoagulant=, novel oral anficoagulants
(MOAC) have been introduced i the daily medical practices. They have different mechanizm of action:
Dabigatran acts directly inbiing thrombin while Rrvaroxaban and Aprcaban affect factor Xa. NOAC
present advantages over the classics VEAs: plasmate pick m 2-4 howrs, shorter half-lives, fewer dmg
interzctions and no routine monitorization” . Mevertheless, the preseription cost 15 sigmficantly higher
than VEAs antagonists, being stated this fact m the Valencian commumity as reflected m table 1,
moreover there 15 currently no standardized contrel test implanted in our country, and yet there 1s no
astablished specific antidote”. However, there is still controversy regzrding the management of patients

undergoing dental procedures, making necessary to perform clinieal puidelines.

The aum of this study 1s to design a based evidence gmdeline for management of dental procedures
in patients on MO AC therapy and to evaluate its effechveness from either odentological and hematologic

spheres.

Marterial and methods

A lerature review was performed searching m Pubmed-Medline data bases uming as kevwords:
Dabigatran, Fivaroxaban, Apixaban, anhhrombofnc therapy, oral anticoagulants in combinanon with oral

surgery, dental procedures and dental extractions.
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A clme pmdeline of management of patients undergoing dental procedures on new antthrombotic
was proposed. Morecver, consensus on the systematic of study and monitonng of the dental patients was

sat with the Unit of Thrombosis and Hemostasis of the General Hospital of Castellon.
Proposed climical pudeline:

1. Evaluation of the thrombosis nsk factors
2. Evaluation of the hemormhagie nisk factors
a. Fenal and hepatic function
b. Dosage and type of antithrombotic treatment™. (Figures 1 and 2}
c. Anticoagulant effect assessment”. (Table 2)
3. Bleeding nsk procedure assoctated (table 3).
a. Patients with low or moderate bleeding nzk, we check n order to modify or

not the anticoagulant therapy:

L Co-morbidity, age, weight and dmg-drmg interachons
1L Fenal and hepatic function
i Hematimetrie control

b. Patients with high nsk bleeding dental procedures: stop anticoagulant therapy
15 advisable following these critena:
L Mormal renal function:
- Low and moderate nsk of thrombasis:
a. Dabigatran: recommended to adjust the suspension to 2 half-lives.
b Rivaroxaban: 36k suspension

c. Apixaban: 45h suspension

- High rizk of thrombosis:
o Low Molecular Weight Heparm bridging therapy: startmg 24
hours after mtenrupting the anticoagulant therapy. Giving the last dosis

12-24 hours before the dental procedure ™.

23



——
S

GK(:B{G\#(}\O Articulo
[iYiYi 60 6
6066 Boob6

Il Fenal function impaired. We recommend to individualize the
discontiomation depending on the creatmine clearance as the half-hfs of the

anticoagulant significantly differs”. (Tzhle 4).

4. Preoperative recommendzations:
a. Swrgery should be performed in the early mormng Preferably Monday or
Tuesday mn order to guarantee encugh time to reseclve any possible ci:-mplj.caﬁunu'lz.

b. It 15 important to bear mn mund the peak of action and the Half-life of each
anfithrombotc drug in crder to plan the optimal moment to perform the dental procedure.
The maximum concentration (peak) of these dmugs 15 meached 2-3 howrs after their
admimstration, while the pummum concentration (frough) comes to prior the next mtake.
Hence, an excessively prolonged coagulation tests obtamed prior to the next dose sugzest
an increased bemorthagic nzk. Table 5 shows the limits of the coagulation tests at frough
related to a major risk of hemorthage”. Table § refers the expected plasma concentrations

of dabigatran and nvarexaban after treatment’ .

3. Hemeostatic local measures during the dental procedure™'".

a. Atraumatic surgery procedure
b. Use of local anesthetic with adrenaline
c. Carefully soft tissue management and sutwre with atraumatic needles,
absorbable sutwres and giving the least poszible mumber of sttches m order to avoird
excessive traumatism of the surgical zone
d. Local pressure with gaure packs, preferably saturated with tranexamic acid
e Implementation of the following z: deemed neceszary:
L Abszorbable hemostatic dressings such oxidized cellulose (Surgicel®),
collagen sponge (Haemoecollagen®) or resorbable gelatn sponge (Spongostan®).
1L Ant-fibnnolvtic topical agents as 4.8% trapexamic acid mouthwash
(10m! mn mouth for 2 mun) used 4 tmes a day for 2-3 days or 25% epzlon-
aminocaproie acid (EACAY) eloar
ni Topteal thrombin

. Fibnmn sealants and analogues

24



——
S

ﬂmﬁ Articulo
[iYiYi Ah B
66606 60606

6. A wmitten list of general instructions should be given to the patients for the management
of the clot in the postoperative period™

a. to look after the mitial elot by resting while the local anesthetic wears off and
the clot fully forms (2-3h)

b. to avold nosing the 24 hours, not to suck hard to disturb the socket with the
tongue or any foreign object, to avoid hot hquids and hard foods for the rest of the day

c. to avold chewing on the affected side until is clear that a stable clot has formed

d. if bleeding contimues or re-starts, to apply pressure over the socket using a
clean gauze soaked with antifibrimeolytics hke trapexamic acid and make pressure for 20
munutes, and

&. If bleading does not stop the patient has to contact the dentist or the physician.

7. Although these drugs do not directly interact with non-stercidal anfi-inflammatory
dmgz, both types of drug increase the nsk of bleedmg. It's therefore advizable to avead 1ts use for
pain management. Paracetamol and opicid medications are recommended alterantives ™.

B. Postoperative control dunng 2-3 hours to evaluate the presence of bleeding

9. The re-start of the antcoagulant thevapy 15 recommended after 12h without bleeding

10.  Review appointment 5-7 days"".

11.  There iz no specific reversal agent for these anticoagulants. However, because of its
short-mean-life, dmg withdrawal and local hemestatic measures could reverse any pathological
blesding.

For hife threateming bleading, prothrombin complex concentrates (PCC) and/or frozen plazma
(FFP) transfusions and hemodialysis {only for dabigatran) to neutralize NOAC may be considered
[21]. In addition_ if the dmg intake was less than 4 hours, activated charcoal can be effective™.

12, The high nsk patents andor impaired renal funchen must be referred to an

hematologist

To assess this gwdeline a prospective observational study was developed. Patents on
anficoagulation therapy with MOAC: were referved to the Hematology unit of the General Hospital of

Castellon {Spain). Medication management prier to dental procedures dunng the vear 2013 were
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analyzed. For the record and momtonng of the patients of thus study, a special climeal kistory was drawn
comprismyg demographic data, medical records, bleeding mformation, type of dental procedurs, type and

rezson for anficoagulant therapy prescription and a 7-day follow-up of each pahent.

Cuantification of bleeding mamfestations was baszed on objective climeal method according to 1its
duration and the hemostatic measures needed to solve the bleeding. Accordmgly, three levels of bleading
wiensity were defined: muld (subsides m under 10 munutes with stenle gauze tamponade), moderate
{subsides with tamponade plus local hemostatic reatment under 60 minutes) and severe (bleedmp for
over 60 mirutes and requiring other medical or surgical management)™. The study was conducted in
accordance with the Helsmki Declaration and the protocol was approved by the insttubional review board
of the General Hospatal of Castellon; patients gave their informed consent to participate in the study in

WIIting.

Eesulrs

Twenty-one patients were mncluded, gender distnbution was 11 males (33%) and 10 females (47%), and

the mean age of 65 years (range 41-70 vears old).

Eleven patients were treated with dabizatran (6 with 110mgz and 5 with 150mg), § were treated with
Fivaroxaban and 2 patients were on Apixaban therapy. Eighteen patients were on treatment for atmal
fibrillation, 2 for deep venous thrombosis and one for pulmonary embeolism. Two patients presented no

severa renal impawed function.

The dental procedures performed were all considered medium bleeding nszk consisting in 21 =imple
exfractions (<3 teeth), 3 soft tissue biopsy (<2cm), and 2 subgingival prophylaxis of 2 quadrants. Thus, no

modification of the antthrombotie treatment was required.

Analytical studies performsed prior the next dose of anhthrombote imtake (rough), were within normal
lmuts i the various specific test amalvzed (PT [prothrombin time] and anf-Xa for Apixaban and

Fivaroxaban; and aPTT [actrvated partial thromboplastin time] for Dabizatran).

There was no evidence of sigmificant bleeding. Only 2 patients (9.5%) shown prolonged bleeding
considered moderate stopping within 60 minutes with local hemostatic measures. One of them was related

to multiple pathology.
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Discussion

De to the recent mncorporation of Dabigatran, Birvaroxaban and Apixaban to the medical practice, clmical
experience on management of bleeding dunng dental procedures 15 shll himited. In owr knowledge, the
RE-LY randomized trial® published on 2012 is the only study that has evaluated bleeding risk from
dental procedures in patients under dabizratran therapy. In this studv Healey et al found no statistically
sigmficant difference mn penprocedural blesdmg risk i 4.59]1 patients treated with erther warfarm or
dabigatran. The followed protocol consisted in discontimuing dabigatran therapy 24h before surgerv or
procedures deemed to be asseciated wiath a low nsk of bleeding. Moreover, dunng follow-up the
management for patients having surgery with high nisk of bleeding was changed from discontinuations
24h preprocedurally depending on renal function, as follows: discontiomation at least 5 davs before the
procedure for those with a creatinine clearance =30ml'mm. However, although dental procedures were
included m this analysis, the authors did not provide any further details about the dental procedures

performed.

Fecently, Fomond et al™ in 2013 deseribed a case report of a patient on dzbizatran undergoing 8 surgical
extractions, alveoloplasty and tuberocsity reduction. Following the pmdelines prescrnbed by Van BEyno et
al’, the anticoagulant therapy was held the night before sweery and resumed the day after. Adverse
outcomes were not observed dwmg procedure or in a 7-month follow-up. These findmgs are 1n agresment
with the RE-LY study suggesting that due to the sheort-life of dabigatran, this drmgz can be temporanly
discontimued 24 b pner to electve oral surgery always with consent of the physician and restarted the

followmg day resulfing in mimimal compheations.

It's mmportant to bear m pund that the nsk of thrombosis associated with tempeorality discontnuing
anficoagulants prior to dental surgery, although small, 15 potentially fatal. The study of Wahl et al” on
483 patients undergoing dental procedures with anticoagulant therapy withdrawn specifically for surgery,
found 1% of serions embolic complications (n=5/493). Among them, 4 were fatal comprising one fatal
cerebral embolism, one fatal myocardial infarchion, one fatal cerebrzl thromboembelism and another

patient whose death was also cansed by a thromboembolism but no other data are avalable about 1t.

Studies as Davis’ et al*' suzgest that in patients on new antithrombotic therapy underzoing minor oral
surgery procedures such as minor extraction, it could be assumed that the nsk of a major bleeding event

will be similar to that of a patient with an INE between 2.0 and 3.0. Therefore, although the nsk of
8
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bleeding 1n these cases 1s increased, providing appropriate local hemostatic measures should sucecessfully
controlled any hemorhagsic compheaton when performung low nsk dental procedures wathout
discontinmng anticoagulant therapy. Otherwise, in lgh nsk of bleeding dental procedures the
wferruption of new anhcoagulant therapy must be considered and, in case of its withdrawn, renal funchon
must be appraised. Also the review performed by Hong et al in 2013", suggest that owing to Dabigatran’s
pharmacelogic profile, the dmg doesn’t need to be disconfinwed for most dental procedures.
MNotwithstanding, in patients with comorbidities or undergommg high nsk dental procedures it may be
discontinued 24-46 hours pre-operatively and re-started 24 howrs post-operatively, always 1in accordance
with the patient’s hematologist. For factor X inhibitors, most author opimons propose that simmlar

recommendations for dabigatran should be applicable to this class of dug.

The results obtzmned in the present study are in agreement with these researchers, showing no severs
bleeding complication following mederate nsk dental preocedures in 21 pahents attended wathout
modifying new antthrombotic therapy. Only 2 patents (9,5%) shown prolenged bleeding considered

moderate range which stopped wathin 60 nunutes with local hemostatic measures.

Since there 15 no specific antidote for these anhicoagulants, the preoperative assessment of the bleeding
nzk becomes essential to dismiss as much as possible posterior hemomhagic comphications. Regarding the
momtoring of anticoagulants levels, 1t 15 important to take info consideration the delay between the last
mizake of the drug and the blood samplmg, as assays are mnfluenced proporfionally to thew

concentrations™.

The tests usually used to determmuine anticoagulant effects inclode activated partial thromboplastn time
{aPTT), Thrombin tume {TT), ecann clothng time (ECT), INE, Hemoclot {(diluted thrombin clothng time)
and anti-Ha chromogeme. The widely used for momtoring VEAs therapy and dosage planmng, INE., has
shown little effectiveness on the assessment of these new anticoagulants’ aPTT provides a qualitative
mmdication of the anficoagulaton although it 15 pot swiable for precise quantification of its effect,
especially at hugh concentrations. TT has shown a lmear dose-response relationship with these dmgs but
cwrrent test for its determumation are not well standardized. The study of Dager et al 1n 2012 [29] showed a
companson between PT, aPTT and TT revealmg TT as the most sensihive test for detecting low levels of
dabigatran but 1t tended to be overly sensifive. Moreover, PT sensitmity vanes depending on different

thromboplastins, being considered the best one the Meoplastin (Diagnoste S5tage France). Cumrently, the
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HEMOCLOT (HYPHEN BioMed, France) assay 15 performed in few specialized centers as a modified
{dilated) thrombin fime provided with Diabigatran cahbrators giving a mghly aceurate estimation of this
drug concentrations™. ECT test (based on snake venom) has been reported 2 proper method to assess
bleeding nsk allowing the direct measuwrement of the activity of direct thrombin inhibrtors but this test 1=
not readily available clinically™. Alse Rivaromaban and Apixaban have been reported to slightyly
prolong PT and aPTT but with vanability between reagents™. However, the best test reported to
monitoring the anheoagulant effect of activated factor X mhabitors (as well as LMWH) 15 an anti-factor
¥a chromogenic assay™ " althoush diagnestic laboratories would need validated to adapt therr anti-X
assays for these dmugs’'. Mevertheless, there are still some evidence gaps regarding the mole of these
laboratory testing procedure for swveillance and management of adverse events, including persisting
bleeding from a swgical procedure, associated with this new antithrombotics™. Despite, a better
standardization of testing is required, cwrently the laboratory systematic control of new anfithremboties
1z based on the apphication of the following tests for the different MOACs: for the dabizatran monttormg,
the aPTT, TT, TT diluted and ECT are the slection tests, whils for the factor Xa mbibitors, are the PT and
anfi-factor Xa. The results of these tests will depend on the anfithrombofic tvpe, its dosage, last intake

time_ half-life and factors that can affect 1ts pharmacokineties.

Conclusions

Based on the cuwrrent literature and mm the results obtained m this study, NOACs don't need to be
disconfinued i most of dental procedures labeled as mild to moderate. However, the existence of a
consensus gumde with the hematologist 15 essential for assessing wmdimadual nsk of thrombesis or

sigmficant bleeding and planning the dental procedure.

Currently, contrasting the PT, aPTT and Anti-Xa tests in each laboratory and the use of specific calibers
have been shown, m this study, as sufficient and safe tools for momstonng dental procedures on

anfithrombetic treatment patients.

For Fivaroxaban and Apixaban, the election test 15 the chromogemc Ant-¥a,. However, mn case of
dabigatran, 1t would be ECT or HEMOCLOT, but they are not still standardized, therefore the actual test

commonly used 15 aPTT, whose normal values indicate a decreased bemorthage nisk.

10
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Even the reduced number of patients of this study, the efficacy of the proposed pmdehne 1t's shown. In

addifion our results are in accordance with the literature review performed.

The continuation of thiz analysiz with further evaluated cases in the dentzal setting will allow us to confirm

these rasults.
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Fizure legends

Figure 1. Azsezzment of the Dabigatran anticoagulant effect.

Fizure 1. Assessment of the Bivaroxaban and Apixaban anticoagulant e ffact.
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Tables

Table 1. Unlization indicators and costs of antithrombotic therapy in the Valencian Community
(Spain), 2012 and 2013

Active principle Prescriptions Dirug Packs Costs

201z 2013 iz 03 011
ACENOCUMAROL | 721792 | T731.034 721.792

2013
731.034 1.151.630 € 1273911 €

WARFARINA 20819 232131 20.819 21131 53263 € 36.058 €
DABIGATEAN 26.709 38479 26.709 35479 2237146 € 3.263.093 €
EIVAROXABAN 45874 24079 45874 24079 535886 € 1.900.103 €

APINABAN 479 1.790 475 1.790 47787 € 154.570 €

Eegonal Mimistry of Health and Consumer Affans of the Valencian commumty 2013,
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Table 1. Anticoagulant effect asseszment

Articulo

Test Thrombin Chnieal ntility Fia mbibheon Utilidad elimica
irhibibion

PT ++ No ++ Cmalitative

INR not applicable No not applicable No

APTT ++ Quabitative + Uncertain

T 4+ limited* not affected Nao

TT diluted ++ guantitative not affected Nao

(Hemoclot)

Ecarin ++ quantitative not affected No

Chromogenic not affected No ++ COmantitative

Anti-Xa

Fibrinogen not affected No not affected No

D-D not affected No not affected Nao

Reptilaze not affected Nao not affected Nao

RVV ++ No ++ No
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36



Table 3. Bleeding rizk procedures in dentdisory.
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Tahle 4. Direct anticoagulant suspenzion time recommendation: according to creatinine clearance

value and surgery hemorrhagic risk

Fenal function Estimated half-hife (k) Time from last dmg dose to swrgery
Creatmine Clearance Standard bleeding nzk High bleading
nsk
DABIGATRAN
=30 ml'min 13 I4h 45h
=50 =80 ml'min 15 14-45h 3 days
=30 =50 ml'min 13 =43h (45-T2h) 4 days
EIVAROXABAN
=30 ml'min. 12 14k 2 day=
<30 ml'min, Unknown Idays 4 days
APTNABAN
=30 ml'min. 11 =14h =43h
<30 ml'min, Unknown unknown Unknown
19
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Table 5, Limit: of the coagulation tests at trough (10-16h posterior to dabigatran adminiztration)

related to a major bleeding rizk.

Test WValue at trough
TTd ing/mL) =200
TCE (x times the upper limit of normal) =3

APTT (x times the upper limit of normal)

20
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Tahble 6. Expected plasma concentrations of dabigatran and rivaroxzaban after treatment.

Drug C peak (range) C trough (rangze)
Dabigatran 17%ng/ml (117-275ng/mL) Ylpng'mL (61-143ng/mL)
Rivaroxaban I15ng/ml (11-535ng/mL) 3lpg'mL (6-13%ng 'mL)

21
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Figure(s)

Figure 1. Assessment of the Dabigatran anticoagunlant effect.

MNormal TT Prolonged TT
Norral APTT Mormal APTT
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Prolonged TT
Prolonged APTT

E QW

. = ticoagulant effect
concentration of drug e
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Figure(s)

Figure 1. Assessment of the Rivaroxaban and Apixaban anticoagulant effect.

Normal PT
Prolonged PT Prolonged PT
Normal Anti-Xa

e of drug Anticoagulant effecy Drug effect present and/or
concentration low/absence other hemostatic defect
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3.CONSIDERACIONES EN EL
AMBITO ORTODONCICO
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Consideraciones en el ambito ortoddncico

Como hemos comentado anteriormente, existe una elevada prevalencia de pacientes
en tratamiento cronico con anticoagulantes orales. Debido al progresivo aumento de
demanda de tratamiento ortoddncico entre la poblacion adulta, es cada vez méas probable
encontrarnos con pacientes de este tipo en la consulta. Por este motivo es necesario
conocer las implicaciones que estos tratamientos pueden tener en el campo de la

ortodoncia.

Hasta ahora el manejo de los pacientes anticoagulados estaba totalmente
protocolizado gracias a la posibilidad de control del efecto anticoagulante de la warfarina y
el acenocurmarol mediante el INR. Sin embargo, la reciente incorporacion de nuevos
antitrombdticos, hace necesaria la elaboracion de guias clinicas que faciliten el manejo de

estos pacientes en los distintos ambitos, entre ellos la ortodoncia.

A continuacién presentamos una tabla que clasifica los diferentes procedimientos
odontologicos en funcion del riesgo de sangrado.
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Consideraciones en el dmbito ortoddncico

Tabla 1. Clasficacion de los diferentes procedimientos odontoldgicos segln el riesgo de sangrado.

Bajo riesgo Riesgo medio Alto riesgo
Procedimientos e Infiltracion Bloqueo
Generales anestésica local anestesico
regional
Cirugia oral Extraccién Extraccion >3
simple <3 dientes
dientes Extracciones
Biopsia quirdrgicas
tejidos Biopsia tejidos
blandos balndos >2cm
<2cm Biopsia 6sea
Implante Extirpacion
unitario torus
Cirugia Implantes
<45min multiples
Cirugia
>45min
Periodoncia e Profilaxis Profilaxis Profilaxis
supragingival subgingival subgingival
(102 completa
cuadrantes) Cirugia
Curetajes con gingival
ultrasonidos generalizada
Cirugia
gingival
localizada <3
dientes
Odontologia e Dique de goma Cirugia
general e Restauraciones endodontica
e Tallado con ostectomia
e Endodoncias
e Protesis fija
sobre implantes
Ortodoncia e Colocaciony Colocacion Fenestracion
retirada de de micro- para traccion
bandas implantes de dientes
incluidos
Cirugia

ortognatica
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Consideraciones en el dmbito ortoddncico

Aunque la ortodoncia es considerada una especialidad poco invasiva, en numerosas

ocasiones requiere de abordajes que pueden constituir un riesgo de sangrado.

Son numerosos los casos en los que estan indicadas las extracciones para poder
solucionar problemas de apifiamiento o discrepancias sagitales o verticales. Estas suponen
un riesgo medio de sangrado siempre y cuando los dientes a extraer no estén incluidos y se

realicen un maximo de 3 extracciones por sesion.

La colocacién de micro-implantes muy utilizados actualmente como elementos de
anclaje esquelético también constituiria un procedimiento de riesgo medio de sangrado,
resultando conveniente no colocar méas de 3 por sesion y preferiblemente en no mas de dos

cuadrantes por visita.

Por otro lado, la realizacion de gingivectomias, tanto localizadas como
generalizadas, son procedimientos de riesgo medio o elevado de sangrado respectivamente,
que frecuentemente son necesarios en pacientes en tratamiento ortoddncico debido a las
hiperplasias gingivales que pueden producirse en respuesta a la mayor presencia de placa
por la mayor dificultad para la higiene y/o a una mayor predisposicion individual. En estos
casos se recomienda principalmente la prevencion insistiendo en la higiene oral del
paciente, y en caso de necesitar la gingivectomia, realizarla en varias sesiones tratando

como maximo dos cuadrantes por sesion para minimizar el riesgo de sangrado.

Asimismo, es muy frecuente la necesidad de extraer cordales u otros dientes
incluidos previa o posteriormente al tratamiento ortodéncico. Este procedimiento es
considerado de alto riesgo de sangrado, al igual que la fenestracion de dientes incluidos
para su posterior traccién ortodoncica al arco, si es necesaria una ostectomia. En estos
casos se recomienda realizar la extraccion del modo més conservador posible, siendo
cuidadosos con los tejidos blandos y realizando una ostectomia lo mas conservadora

posible.

Las cirugias ortognaticas llevadas a cabo para corregir discrepancias esqueléticas

severas son consideradas procedimientos de alto riesgo de sangrado. En estos casos debe
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Consideraciones en el ambito ortododncico

valorarse seriamente la relacion riesgo/beneficio y de no considerarse indispensable, optar

por otro tipo de tratamiento mas conservador.

En todos los pacientes en tratamiento con NOAC y especialmente en aquellos que
van a ser sometidos a procedimientos considerados de medio y alto riesgo de sangrado es
necesario realizar una evaluacion de los factores de riesgo tromboembdlico y hemorragico,
la funcion renal y hepatica, la dosis y tipo de tratamiento antitrombotico y el estado
anticoagulante del paciente. Es fundamental la comunicacion con el hemat6logo
responsable del paciente para planificar de forma conjunta el procedimiento, valorando la
necesidad de interrumpir o modificar la terapia anticoagulante segun las caracteristicas de

cada paciente y el procedimiento odontoldgico necesario™.

Para los procedimientos de bajo o medio riesgo de sangrado se valorara la
necesidad de interrumpir o modificar el tratamiento anticoagulante en funcion de la
presencia de comorbilidades, la edad, el peso, las posibles interacciones farmacoldgicas,

los resultados de la funcion renal y hepatica y del control hematimétrico.

Sin embargo en los procedimientos de elevado riesgo de sangrado se modificara el

tratamiento anticoagulante de la siguiente manera:
Si la funcidn renal es normal y el riesgo de trombosis es bajo 0 moderado:

- Dabigatran: se recomienda ajustar su suspension a dos vidas medias.
- Rivaroxaban: suspension 36 horas

- Apixaban: suspensién 45 horas

Si la funcién renal es normal pero el riesgo de trombosis es elevado se iniciara una
terapia puente con heparina de bajo peso molecular, comenzando su administracion 24
horas después de interrumpir el tratamiento anticoagulante y dando la dltima dosis 12-24
horas antes del tratamiento odontologico.

50



Consideraciones en el dmbito ortoddncico

Por otro lado, si la funcién renal se encuentra alterada debera individualizar cada

caso dependiendo el tiempo de interrupcion del tratamiento del tiempo de aclaramiento de

la creatinina para cada anticoagulante®*, segtin se muestra en la siguiente tabla:

Funcion renal

Vida media

Tiempo de la ultima dosis a Cx

(CrICl) estimada (h)
Riesgo sangrado Alto riesgo
estandar sangrado

DABIGATRAN

>80ml/min 13 24h 48h
>50<80ml/min 15 24-48h 3 dias
>30<50ml/min 18 >48h (48-72h) 4 dias

RIVAROXABAN
>30ml/min 12 24h 2 dias
<30ml/min Desconocido 2 dias 4 dias
APIXABAN
>30ml/min 12 >24h >48h
<30ml/min Desconocido Desconocido Desconocido

Una vez planificada la modificacién, interrupcién o no suspension de la terapia

anticoagulante se deberd planificar el procedimiento odontoldgico. En estos casos, debido

a la alta probabilidad de que surja alguna complicacion de tipo hemorragico es aconsejable

la realizacion de estos procedimientos en las primeras horas del dia y a ser posible los

primeros dias de la semana, para garantizar un mejor control de las adversidades.

Tambien es importante tener en cuenta el pico de accion y la vida media de cada

antitrombdtico, especialmente en aquellos casos en los que el anticoagulante no va a ser
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modificado. Generalmente, el mayor pico de accidn de estos medicamentos se alcanza a las
2-4 horas de su ingesta, mientras que el valle, 0 zona de menor accion se encuentra cerca la
siguiente toma*2. Sera preferible, por tanto, realizar cualquier procedimiento susceptible de
sangrado siempre en el periodo de tiempo méas cercano al valle para minimizar en la

medida de lo posible el sangrado.

Por supuesto, en estos casos es sumamente aconsejable ser lo mas cuidadosos
posibles en los procedimientos, teniendo especial delicadeza en el manejo de los tejidos
blandos, siendo lo menos traumaticos posible y ayudandonos de medidas hemostéaticas
locales como el &cido tranexadmico (en enjuague o en compresion con gasa) ,el uso de geles
de fibrina o de esponjas de celulosa oxidizada segun el tipo de procedimiento. También es
altamente recomendable entregarle al paciente un listado con las instrucciones a seguir

para evitar complicaciones™*,

Aunque estos NOACS no interaccionan con los antiinflamatorios no esteroideos, no
se considera conveniente su prescripcion debido a que también aumentan por si mismos el
riesgo de sangrado. Se recomienda, al igual que en los pacientes en tratamiento
antiagregante o anticoagulante tradicional, si es necesario, tomar paracetamol para el

control del dolor postoperatorio.

Generalmente se recomienda controlar al paciente a las 2-3 horas del procedimiento
odontoldgico, y contactar con él durante la semana para asegurarnos de que no se produce

ningun sangrado recurrente.

Como hemos comentado anteriormente, no existe ningun antidoto especifico para
estos nuevos antitrombaticos. Sin embargo, en casos de sangrados profusos con riesgo vital
se puede considerar la administracion de complejos concentrados de trombina, plasma
congelado, transfusiones, hemodidlisis (s6lo en el caso de Dabigatran) o si el tiempo de
ingesta del medicamento es menor a 4 horas el carbono activado puede resultar

efectivo'>?®,
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El conocimiento y la incorporacién de esta guia de practica clinica para el manejo
odontolégico de los pacientes en tratamiento con NOAC a las clinicas dentales permitira
al ortodoncista tratar de forma mas segura y eficaz a este tipo de pacientes, minimizando

las posibles complicaciones derivadas de su anticoagulacion.

A pesar del reducido numero de pacientes de este estudio, la eficacia de la guia
clinica propuesta para el manejo dental de los pacientes en tratamiento con los nuevos
anticoagulantes orales ha sido mostrada. Asimismo los resultados obtenidos concuerdan

con la revision bibliografica realizada.

La continuacion de este estudio con la inclusion de un mayor nimero de pacientes

incorporando distintos procedimientos dentales nos permitira confirmar estos resultados.
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ANEXO 1.

Anexos

PROTOCOLO DE ACTUACION PARA EL MANEJO DENTAL DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

EVALUACION PREOPERATORIA DE:

- Factores de riesgo trombético

- Factores de riesgo hemorragico

Funcidn renal y hepatica
Tipo y dosis de NOAC
Efecto anticoagulante: evaluado mediante la realizacién de los

siguientes tests:

Test Dabigatran Utilidad clinica Rivaroxaban/ Utilidad clinica
Apixaban

TP ++ No +++ Cualitativa

APTT +++ Cualitativa + Incierta

TT ++++ Limitada* No afecteda No

TT diluido +++ Cuantitativa No afecteda No

(Hemaoclot)

Ecarina ++ Cuantitativa No afecteda No

Anti-Xa No afecteda No +++ Cuantitativa

Cromogénico

RVV AFF No Ak No
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- Tipo de procedimiento dental en funcidn al riesgo de sangrado
Bajo riesgo Riesgo medio Alto riesgo
Procedimientos o Infiltracion anestésica o Bloqueo anestésico
Generales local regional
Cirugia oral ° Extraccion simple ° Extraccion >3 dientes
<3 dientes ° Extracciones
° Biopsia tejidos quirdrgicas
blandos <2cm ° Biopsia tejidos
° Implante unitario balndos >2cm
° Cirugia <45min ° Biopsia 6sea
o Extirpacion torus
o Implantes multiples
° Cirugia >45min
Periodoncia e  Profilaxis supragingival e  Profilaxis e  Profilaxis subgingival
subgingival (1 02 completa
cuadrantes) e  Cirugia gingival
° Curetajes con generalizada
ultrasonidos
° Cirugia gingival
localizada <3
dientes
Odontologia general o Dique de goma e  Cxendoddntica con
. Restauraciones ostectomia
. Tallado
. Endodoncias
° Protesis fija sobre
implantes
Ortodoncia ° Colocacion y retirada de ° Colocacién micro- . Fenestracion dientes
bandas implantes incluidos
. Cx ortognatica
PAUTA DE ACTUACION

Para procedimientos odontoldgicos de riesgo de sangrado leve y moderado no es necesario
modificar el tratamiento si:

- Control hematimétrico normal
- Funcidn renal y hepatica normales
- Valorar edad, peso, comorbilidades e interacciones con otros medicamentos

Para procedimientos dentales de alto riesgo es necesario interrumpir el tratamiento:
- Funcién renal normal:
o Riesgo de trombosis bajo/moderado:
= Dabigatrdn: ajustar suspension a 2 vidas medias

= Rivaroxaban: 36h
= Apixaban: 45h
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o Riesgo de trombosis alto: HBPM

Funcién renal alterada: interrumpir segun la siguiente tabla

Funcién renal Vida media estimada (h) Tiempo desde la Gltima toma a la Cx
Aclaramiento creatinina Riesgo de sangrado estandar Alto riesgo sangrado
DABIGATRAN

>80 ml/min 13 24h 48h

>50 <80 ml/min 15 24-48h 3d

>30 <50 ml/min 18 >48h (48-72h) 4d
RIVAROXABAN

>30 ml/min. 12 24h 2d

<30 ml/min. Desconocido 2d 4d
APIXABAN

>30 ml/min. 12 >24h >48h

<30 ml/min. Desconocido Desconocido Desconocido

INSTRUCCIONES PERI-POST-OPERATORIAS

Realizar procedimiento cerca del momento de menor accidn del NOAC
(valle), y mejor por la manana y primeros dias de la semana
Medidas hemostaticas locales
o Anestesia con adrenalina
o Cxatraumatica con sutura cuidadosa (agujas atraumaticas, sutura
reabsorbible y minimos puntos)
o Presién con gasa embebida en Amchafibrin
o Uso de esponjas hemostdticas (preferible Surgicel)
o Enjuagues con Amchafibrin: 4v/dia 2-5dias
Dar al paciente lista de instrucciones generales
Evitar AINES
Revisar al paciente durante 2-3h
Control en 7 dias
Reinstaurar tratamiento NOAC tras 12h sin sangrado
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PROTOCOLO PROCEDIMIENTOS ODONTOLOGICO

1. DATOS DEL PACIENTE:

FECHA:

Apellidos, Nombre
-N¢ de orden:
-Edad .afios  -sexo: [Jhombre [ mujer

-Tabaco (ne cigarrillos/dia): [J no fuma [J < 10 cigar

[ >11 cigarrillos

-Antecedentes generales: [J No [J Si
-Antecedentes hemorragicos: (] No[] Si.

-Antecedentes tromboembdlicos :L ] No [] Si.
-Antecedentes cardiovasculares:C] No [ Si

-Alergias{ ] No [J Si.
-Medicacién habitual: (JNo [JSi

3. PRUEBAS HEMATOLOGICAS

64

-Nivel de educacion:[Jno tiene estudios [] estudios primarios[_] estudios medios [] estudios superiores
-indice de higiene oral: [] buena (23veces/dia) [] regular (1-2veces/dia) [] mala ( no se cepilla)

2. FACTORES ADQUIRIDOS DE RIESGO HEMORRAGICO:
-Purpura trmbocitopéni

4. TIPO DE PROCEDIMIENTO ODONTOLOGICO:..

-Insuficiencia renal: no presenta ha tenido y sigue controles analiticas esta en tratamiento médico

-Neoplasias: - Riesgo hemorragico leve - Riesgo hemorragico moderado -Riesgo hemorragico alto
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ANEXO 2. HISTORIA CLINICA

-Enfermedad hepatica crénica:
-Sindromes mieloproliferativos:
-Disproteinemias:
-Enfermedades autoinmunes:
-Enfermedades dermatodlogicas:
-Dieta deficiente:

-Alteraciones gastrointestinales:

5. PAUTA NOAC

- No interrupcion NOAC

6. COMPLICACIONES

- Modificacién NOAC

-Férmacos: - Sangrado: - Leve (<10min) - Moderado (<60min. Medidas hemost. Locales)
Dabigatran Rivaroxaban - Severo (>60min/medidas médicas o Qx)
Apixaban Warfarina - Infeccion: _si No
Acenocumarol Aspirina
Antibidticos de amplio espectro Sulfamidas _Dolor: _si “No
Heparina Colestiramina
Antiinflamatorios no esteroideos Tirofiban HCI -Inflamacién: -Si -No
Dextrano Eptifibatida
Ticlopidina Abciximab - Complicaciones tromboembodlicas: -No -Si
Clopidogrel Otros.

- Otras




