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Titulo del Trabajo de Investigacion

ACTITUD DEL ODONTOLOGO DE ATENCION PRIMARIA ANTE EXODONCIAS
EN PACIENTES TRATADOS CON NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Pregunta en formato PICO

Previamente nos planteamos la pregunta clinica para la cual estructuraremos
formulando el acronimo PICO:

- P: Pacientes a los que no se les suspende la terapia con nuevos
anticoagulantes orales.

- I: Exodoncia dental simple.

- C: Pacientes a los que se les suspende la terapia con nuevos
anticoagulantes orales.

- O: ¢ Supone un riesgo de hemorragia intra y postoperatoria?
Pregunta: ¢ El riesgo de sangrado durante una exodoncia simple y después es
mayor en pacientes anticoagulados a los que no se les suprime el anticoagulante

oral con respecto de a los que si?



m.ggomez
Tachado

m.ggomez
Tachado


Fdo.

PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

1. Justificacion: Antecedentes y estado actual del tema

- Introduccién y Antecedentes:
Desde hace més de 70 afios se han venido utilizando los anticoagulantes orales
dicumarinicos (acenocumarol y warfarina) antagonistas de la vitamina K para tratar
patologias tromboembadlicas siendo especialmente utilizados en la fibrilacidén
auricular (FA) (Alonso, 2016) cuya prevalencia se ha determinado que aumenta
progresivamente con la edad pasando del 0.3% en grupo de edad de 40-49 afios
al 18% en los mayores de 80 afos, ya que estos pacientes presentan cinco veces
mas riesgo de presentar un accidente cerebrovascular (ACV) que el resto de la
poblacién siendo igual el riesgo en la FA paroxistica que en la permanente
(Moreno, Nacle, Barbero y Lizan, 2015). Aunque se ha demostrado que estos
farmacos tienen una elevada eficacia en su tratamiento también se ha
determinado que poseen propiedades farmacolégicas desfavorables como
numerosas interacciones tanto dietéticas como farmacoldgicas, un estrecho rango
terapéutico (INR 2-3), necesidad de realizar controles periédicos o variabilidad de
dosis entre los diferentes pacientes por condicionantes genéticos, lento comienzo
y desaparicion del efecto, resistencia a la warfarina... (Seguel, 2015). Es por ello
por lo que se han buscado farmacos anticoagulantes que actien de manera eficaz
sobre la enfermedad tromboembdlica pero que minimicen los factores secundarios

desfavorables, mejorando por tanto la efectividad, la seguridad y el manejo por




parte del paciente. Estos nuevos anticoagulantes orales tienen un efecto selectivo
directo y reversible ante un unico factor de la coagulacion, por un lado bloqueando
el factor X activo (FXa) como son el rivaroxaban y el apixaban o bien bloqueando
la trombina (o factor Il activo) como el dabigatran (Del Molino, Gonzalez y
Saperas, 2015; Roldan y Vicente, 2012). No obstante comparten las mismas
contraindicaciones relativas y precauciones que cualquier farmaco antitrombatico
en las cuales el riesgo hemorragico del paciente esté aumentado. Otras
contraindicaciones son los pacientes con insuficiencia renal sobretodo en el caso
del dabigatran. Cuando el aclaramiento renal esta entre 30 y 50 ml/min se
aconseja reducir la dosis de dabigatran y rivaroxaban no siendo necesario reducir
la dosis de apixaban. Cuando el aclaramiento es entre 15-29 ml/min esta
contraindicado el uso de dabigatran. Cuando el aclaramiento es inferior a 15
ml/min ninguno de los nuevos anticoagulantes orales esta indicado. (Belmar, de
Francisco, Bada, Galvan y Fernandez, 2016). También presenta
contraindicaciones en pacientes con insuficiencia hepatica sobretodo el
rivaroxaban y apixaban que estan contraindicados en pacientes con insuficiencia
hepatica asociada a coagulopatia y en pacientes cirréticos estadios By C de
Child. En caso de Dabigactran su uso no es aconsejado en estos pacientes. Otros
inconvenientes son su elevado coste, problemas con los sangrados
gastrointestinales ya que se asocian con un aumento de los mismos, problemas
para encontrar antidotos ya que en el caso de la warfarina-acenocumarol se
pueden antagonizar con vitamina K y ante emergencias con transfusiones de
factores de complejo protrombinico sin embargo los nuevos anticoagulantes orales
estan aun en fase de estudio el encontrar dichos antagonistas por ejemplo parece
ser que la administracion del complejo protrombinico es eficaz para normalizar
parametros en pacientes tratados con rivaroxaban pero no en dabigatran, en este
ultimo el uso de Idarucizumab parece ser su antidoto especifico pero sin
resultados aln concluyentes en los estudios que se estan llevando a cabo.
También la vida media corta de estos fArmacos hace que en ocasiones requiera

dos tomas diarias lo cual puede dar lugar a incumplimiento del tratamiento por




parte de algunos pacientes sobretodo pacientes ancianos o polimedicados.
(Albadalejo, Frade, Lopez, 2017)

- Situacioén Actual:

La situacion actual si nos centramos en atencioén primaria es que aun hay un gran
porcentaje de pacientes anticoagulados tratados con anticoagulantes orales
dicumarinicos los cuales han sido controlados previamente por el servicio de
hematologia hospitalaria y salvo excepciones derivamos a los centros de salud
para realizar controles periodicos lo cual ha supuesto multiples ventajas tales
como la atencion integral del paciente, mayor accesibilidad y comodidad para el
paciente... En este sentido es el médico y el enfermero de Atencion Primaria los
encargados de llevar a cabo este control manteniendo contacto con el servicio de
hematologia del hospital correspondiente con quien realizar interconsultas asi
como recibir cursos de formacion y sesiones clinicas. El médico sera el encargado
de modificar la dosis del anticoagulante oral en funcién del valor del I.N.R y de la
situacion clinica del paciente. El enfermero por su parte se encargara de la
realizacion del control del I.N.R asi como de la valoracion y cuidados de
enfermeria correspondientes a estos pacientes. En cuanto a la educacion
sanitaria es tarea comun de ambos profesionales incidiendo en interacciones
alimentarias, farmacolégicas, importancia de la adherencia al tratamiento y
asistencia periddica a controles, estilos de vida saludables... (Lobos, Polo y
Vargas, 2014). Aunque un gran nimero de pacientes aln estan tratados con este
tipo de ACOs son cada vez mas los que estan recibiendo tratamiento con nuevos
anticoagulantes orales (NACOSs) pautados por el servicio de hematologia en
funcién de las caracteristicas del paciente como mas apropiados dado que se han
demostrado beneficios asi como menos efectos secundarios en relacion con los
anticoagulantes orales tradicionales. No obstante el precio de estos nuevos
farmacos sigue siendo superior al de los anticoagulantes orales por lo que hay
cierta incertidumbre a la hora de pautarlos sobre todo a nivel de administradores y
gestion sanitaria central y autondmica. Se estan introduciendo de forma progresiva

seleccionando aquellos pacientes que van a poder obtener un mayor beneficio con




respecto a si utilizaran los tradicionales evaluando ademas de su eficacia y
seguridad otros aspectos como el coste-efectividad y la calidad de vida del
paciente. Esto ha supuesto que tanto médicos como enfermeros de Atencién
Primaria tengan que formarse al respecto para un adecuado control del paciente
(Alonso, 2016).

Dentro de las actuaciones del odontélogo de Atencién Primaria se encuentran

los procedimientos quirdrgicos llevados a cabo en la cavidad oral el mas frecuente
de ellos es la exodoncia dentaria, la cual consiste en la extraccion del diente de la
cavidad alveolo-dentaria en la que se aloja. Dicha cavidad esta formada por el
hueso alveolar, el diente y el periodonto (Ripollés, Gbmez, Mufioz y Bascones,
2012).

Al igual que ocurre en cualquier técnica quirdrgica antes de llevar a cabo una
exodoncia es necesario efectuar una serie de procedimientos previos como son
una adecuada historia clinica del paciente, exploracion extra e intraoral, estudios
complementarios (radiografias, analitica, determinacion de la glucemia...) Todo
ello conduce a un diagnadstico lo mas preciso posible siempre teniendo la
exodoncia como ultimo tratamiento, es decir si la pieza se puede restaurar, tratar
periodontalmente. En caso de optar por la exodoncia es conveniente que la
cavidad bucal esté lo mas libre de placa y sarro posible lo que reduce en gran
medida el nUmero de bacterias que pueden interferir posteriormente en el cierre de
la herida. Debe ser lo mas conservadora posible evitando fracturas de la tabla
0sea, ensanchamiento excesivo del alveolo, lesiones en tejidos blandos o en
estructuras vecinas (nervio dentario inferior o seno maxilar) (Gay y Berini, 2004).
Es importante considerar también la etapa postexodoncia ya que el trauma que se
produce en los tejidos blandos y los tejidos duros provoca dolor, inflamacién y
sangrado. En condiciones normales en las que la exodoncia se ha hecho
correctamente y el paciente esta sano el postoperatorio puede provocar malestar
leve y la cicatrizacidén suele ser rapida pasando por tres etapas: 1- Inflamacién
(vascular y celular) donde se provoca vasoconstriccion inicial seguida de liberacion
de histamina y prostaglandinas E1 y E2 y cuya finalidad es evitar el sangrado de la

herida y favorecer la coagulacion de la misma. 2- fibroblastica: con depdésito de




grandes cantidades de fibrina, tropocolageno y otras sustancias que intervienen en
la reparacion de la herida actuando a través de la formacion de una red de fibrina
que servird como fijadora de las fibras de colageno dandole mas resistencia al
coagulo. Al no seguir estas fibras una orientacion adecuada ya que se depositan
rapidamente se corre el riesgo de que ante traumatismos o fuerzas excesivas y
anomalas se pueda alterar el coagulo pudiendo volver a sangrar la herida. La
plasmina a través de la fibrindlisis remueve la red de fibrina elaborada
innecesariamente. 3- Etapa de remodelacion: es la ultima etapa del proceso en la
que las fibras de colagena distribuidas de manera anémala y desordenada son
destruidas y reemplazadas por nuevas fibras con una orientacién mas efectiva
para soportar fuerzas de tension del area de la herida. Los bordes se van
contrayendo hacia el centro jugando un papel muy importante en la reparacion de
la herida (Gay y Berini, 2004).

Las complicaciones propias de la exodoncia pueden clasificarse segun el tiempo
de evolucion en inmediatas o intraoperatorias y mediatas o postoperatoiras.
Dentro de las inmediatas encontramos lesiones de tejidos blandos, lesiones de
tejidos nerviosos, lesion en tejidos 6seos, dafios en el diente a extraer y/o en
dientes vecinos asi como dafios a nivel de la A.T.M. Dentro de las complicaciones
mediatas se encuentran las infecciones (alveolitis), trismus, hematoma, edemay
hemorragias. (Gay y Berini, 2004).

De todas ellas cabe destacar la hemorragia pues aunque supone una
complicacion rara y de baja frecuencia al realizar una exodoncia simple si no se
trata de forma adecuada puede hasta suponer riesgo vital. Generalmente se
asocia a pacientes cuya patologia conlleva alteracién de la hemostasia, pacientes
que consumen farmacos que alteran la hemostasia, hepatopatias,... Conviene
identificar todo esto en la historia clinica del paciente para prevenir en lo posible
este tipo de complicacion. los ultimos protocolos de actuacion en pacientes
tratados con anticoagulantes tradicionales (AVK) se han centrado en la realizacion
de exodoncias simples y cirugia bucal menor ante intervalos de I.N.R entre 2-3
junto con medidas de hemostasia local, sin necesidad de suprimir el

anticoagulante ni sustituirlo por heparina como se venia haciendo con anterioridad.




El problema surge ante los pacientes tratados con NACOs ya que tanto en guias
de préctica clinica como en sumarios de evidencia que han sido revisados no se
ha encontrado informacién sobre el manejo perioperatorio en cuanto a cirugia
bucal de este tipo de farmacos. Nos basamos en revisiones narrativas y en
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECASs) asi como ensayos clinicos
controlados pero sin aleatorizacién (ECC). Al revisar la literatura existe
controversia entre los autores por un lado estan los que aconsejan la supresion del
NACO en base a la funcién renal del paciente de esta manera pacientes tratados
con Dabigatran (150 mg dos veces al dia) y con un aclaramiento de creatinina
(CrCl) mayor de 50 ml/minuto y alto riesgo de sangrado administrar la Ultima dosis
3 dias antes del tratamiento evitando 4 dosis. Si el riesgo de sangrado es bajo se
administra la dltima dosis 2 dias antes dejando de tomar 2 dosis. Cuando el
aclaramiento de creatinina oscila entre 30-50 ml/min y existe alto riesgo de
sangrado la ultima dosis se administra 5 dias antes de la intervencion evitandose 8
dosis y si el riesgo es bajo se administra la Gltima dosis 2 dias antes evitando
tomar 4 dosis. El Rivaroxaban (20 mg una vez al dia) cuando CrCl es superior a
50 ml/minuto y existe alto riesgo de sangrado la Gltima dosis se administrara 3
dias antes de la intervencion dejando de tomar 2 dosis. Cuando exista bajo riesgo
de sangrado se retirara 2 dias antes de la intervencion dejando de tomar 1 dosis.
En caso de CrCl 30-50 ml/min. La actitud a seguir seria la misma que
anteriormente aunque la dosis en este caso seria de 15 mg una vez al dia. El
Apixaban (5 mg dos veces al dia) cuando CrCl es superior a 50 ml/minuto y alto
riesgo de sangrado se administra la Ultima dosis 3 dias antes del procedimiento
dejando de dar 4 dosis. Cuando el riesgo de sangrado es bajo se administrara la
Gltima dosis 2 dias antes de la intervencion evitando 2 tomas. En caso de CrCl 30-
50 ml/min. La actitud seria la misma aunque la dosis seria 2.5 mg dos veces al dia
(Lip y Douketis, 2014).

Otros autores sin embargo refieren que en principio no hay necesidad de
suspender la anticoagulacién o modificar la dosis siempre y cuando se trate de
intervenciones con un riesgo normal o bajo sangrado (exodoncias simples,

operaciones que duren menos de 45 minutos). Por otro lado aconsejan suspender




la medicacion 24 horas antes de la intervencion y volver a reiniciarla 24 horas
después en caso de operaciones que impliqguen un alto riesgo de hemorragia
(exodoncias multiples, colocacién de implantes, operaciones que duren mas de 45
minutos, cirugia de cancer de cabeza y cuello). Recomiendan en cualquier caso
hacer una adecuada hemostasia y dan recomendaciones tales como: realizar la
cirugia dental por la mafiana para poder abordar cualquier complicacion
hemorragica a lo largo del dia, explicar detalladamente a todos los pacientes las
instrucciones postexodoncia (mantener presionada la gasa 30-40 minutos, evitar
enjuagues orales durante las primeras 24 horas, dieta blanda y fria durante las
primeras 24 horas, evitar la manipulacion de la herida). Ademas de indicar al
paciente la utilizacién de medidas hemostéticas locales como el ac. Tranexamico
(enjuague postoperatorios al dia siguiente 2 veces al dia o bien impregnarlo en
una gasa estéril), otros pueden ser celulosa oxidada intraalveolar, esponjas de
colageno reabsorbibles, adhesivos de fibrina o tisulares y suturas. (Mingarro,
Chaveli y Gavalda, 2014; Mauprivez, Khonsari, Razouk, Goudot, Lesclous y
Descroix, 2016).

Bibliografia mas relevante: Brevemente comentada (al menos 3 articulos relevantes)

Dentro de los articulos seleccionados cabe destacar los siguientes:

- Ripollés de Ramén, J., Gomez Font, R., Mufioz-Corcuera, M., Bascones
Martinez, A. Actualizacién en los protocolos de extraccion dental en pacientes
anticoagulados. Av. Odontoestomatol. 2012; 28(6): 311-320.

- Lip G, Douketis JD. Perioperative management of patients receiving
anticoagulants. This topic last updated: Jun 10, 2014. In: UpToDate, Rose, BD
(Ed), UpToDate, Waltham, MA, 2014. (Consultado en www.uptodate.com).

- Mauprivez C, Khonsari R.H, Razouk O, Goudot P, Lesclous P y Descroix V.
Management of dental extraction in patients undergoing anticoagulant oral direct
treatment: a pilot study. Oral surgery, oral medicine, oral pathology and oral
radiology. 2016; 122(5), e146-e155.



http://www.uptodate.com/

- Mingarro-de-Ledn A, Chaveli-Lopez B, Gavalda-Esteve C. Dental management of
patients receiving anticoagulant and/or antiplatelet treatment. J Clin Exp Dent.
2014; 6(2):e155-61.

Dichos articulos abordan la situacién actual del odontélogo frente a la exodoncia
dental en pacientes anticoagulados con Nuevos anticoagulantes orales (NACOS)
contrastando la opinién tanto de los que son partidarios de retirarlos 24 0 48 horas
segun la situacion y la repercusion que pueda tener en la patologia del paciente y
la de los que abogan por no retirarlos siendo controlados solo con una adecuada
técnica quirtrgica y las medidas hemostéaticas postexodoncia. Considero que
destacan sobre los demas ya que hacen ver que el tema actualmente no esta
claramente protocolizado siendo necesaria la realizacion de Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECASs) para establecer un protocolo consensuado y con suficiente

evidencia cientifica.

2.-. Obijetivos de la investigacion

Una vez planteada la pregunta clinica definiremos la hipoétesis la cual dividiremos
en dos:

- HO: El riesgo de sangrado intra y postoperatorio es similar en el grupo de
pacientes a los que no se le ha retirado el anticoagulante en comparacion con el
que si ha sido retirado.

- Hi: El riesgo de sangrado intra y postoperatorio es mayor en el grupo de
pacientes a los que no se les ha retirado el anticoagulante en comparacién con el
gue si ha sido retirado.

Ello hace que nos planteemos los siguientes objetivos:

- General: Determinar si la no supresion del anticoagulante oral junto con medidas
de hemostasia local no supone un aumento del sangrado durante y después de la
exodoncia dentaria

- Especificos:

*Realizar la exodoncia dental de acuerdo con los protocolos de seguridad
del paciente.

* Conocer las pautas a seguir para el tratamiento de hemorragias
importantes que puedan surgir durante y después de la exodoncia.




3-Aplicabilidad y utilidad de los resultados.

El interés de los resultados de este estudio radica en que cada vez son mas los
pacientes tratados con nuevos anticoagulantes orales que acuden a la consulta
del odontdlogo de atencion primaria a realizarse exodoncias bien por caries,
enfermedad periodontal o por fracturas no habiendo alto grado de evidencia
cientifica de si hay que retirar estos NACOs previamente o no. Es importante la
realizacion de este tipo de estudios para elaborar un protocolo consensuado y
seguro para el paciente tanto para su patologia base tromboembdélica como para

el riesgo de hemorragia intra y postoperatoria.

4.- DISENO Y METODOS

- Tipo de disefio y estudio utilizado:
Se trata de un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) llevado a cabo con
pertenecientes a seis Zonas béasicas de Salud del Servicio Andaluz de Salud.
- Poblacion de estudio:
Los pacientes incluibles en el estudio son aquellos tratados con nuevos
anticoagulantes orales y que acuden a la consulta odontolégica a exodoncia de
pieza/s dental/es.
* Descripciéon de la muestra
El tamafio de la muestra es de 200 pacientes incluyendo aquellos que acuden a la
realizacion de exodoncias simples
* Criterios de Inclusion y Exclusion
Se incluiran aquellos que no presentan ninguna patologia o circunstancia que
aumente el sangrado o dificulte la cicatrizacion y que siga una correcta pauta
terapéutica del farmaco anticoagulante. Se excluiran aquellos que acudan a
exodoncia o tratamiento quirdrgico bucal complejo, aquellos que presenten
patologia o circunstancia que aumente o potencie el sangrado y/o dificulte la
cicatrizacion y aquello que no cumplan adecuadamente la pauta del

anticoagulante.




* Calculo del tamaiio de la muestra
El nimero de pacientes seleccionados se hara en base a criterios de incidencia y
prevalencia de este tipo de pacientes dentro del total de los que acuden a
exodoncia de piezas dentarias, por lo que previamente se llevara a cabo el estudio
de estas variables. Como porcentaje de error se tomara 5%, como intervalo de
confianza 95%. Se estima que la poblacion a testear es de 415 pacientes por lo
tanto el tamafio de muestra con un nivel de error e intervalo de confianza
deseados seria de 200 pacientes.
* Procedencia de los sujetos

Los pacientes perteneceran a las Zonas basicas de salud y en caso de no
pertenecer deberan permanecer el tiempo suficiente para la realizacion del
estudio.

- Método de recogida de datos:
Una vez seleccionados los pacientes se hara un estudio preoperatorio detallado
con una historia clinica completa asi como pruebas complementarias
(Ortopantomografia, radiografia periapical, analitica general y estudio de la
coagulacion), se le explicara al paciente la metodologia del estudio y se le pasara
el consentimiento informado. La inclusién de los pacientes en cada uno de los dos
grupos se hara de forma aleatoria sin que los profesionales que traten al paciente
sepan si esta tomando o ha suspendido el anticoagulante.

- Variables:

Como variables utilizaremos:
1- Hemorragia postexodoncia. Se registrara tras la aplicacién de las medidas
hemostéticas postexodoncia y esperar una hora. Para ello se realizara una tabla
dividida en columnas y filas. En las columnas se ir4 escribiendo el nombre del
paciente tratado y en dos filas (una con “Si” y otra con “No” se marcara con una
cruz si el paciente sigue sangrando o no.
2- Sangrado de la herida durante la primera semana y después durante el primer
mes. Se registrara si el paciente ha presentado episodios de sangrado significativo
(mas de 45 minutos tras utilizar medidas hemostaticas locales o que el paciente

haya tenido que acudir a consulta o servicio de urgencias). Para ello se realizara




una tabla dividida en columnas y filas. En las columnas se ira escribiendo el
nombre del paciente tratado y en dos filas (una con “Si” y otra con “No” se marcara
con una cruz si el paciente sigue sangrando o no.

- Descripcion y definicidon de la intervencion:

La intervencidn consiste en exodoncia de pieza dentaria segun protocolos de
seguridad del paciente junto con medidas hemostéaticas locales y seguimiento
tanto inmediato como tardio del paciente tomando un grupo de 100 pacientes (a) a
los que no se le retira el farmaco y 100 pacientes (b) a los que se le retira el
farmaco 48 horas antes de la intervencion. El objetivo final es determinar si la no
retirad del NACO no supone diferencia significativa en el control del sangrado en
relacion al paciente que si se ha retirado.

- Descripcion del seguimiento de los pacientes:

El seguimiento del paciente se hara el dia de la intervencién, aguardando 1 hora
tras la exodoncia para comprobar si la herida va coagulando o no, 1 semana tras
la exodoncia en la que se valorara la herida y se preguntara al paciente si ha
sangrado en los dias anteriores y en caso afirmativo cuanto y 1 mes después de la
intervencion en la que se volvera a comprobar el estado de la cicatrizacion de la
herida y si ha ocurrido algun episodio de sangrado aislado, cuanto ha durado y
mas o menos qué cantidad de sangre ha notado el paciente. A cada paciente se le
proporcionara una caja de 6 ampollas de ac tranexamico una de ellas se utilizara
al realizar la exodoncia impregnando la gasa que servira de taponamiento, el resto
las tendra el paciente en casa por si hubiese sangrado para que impregne una
gasa y la muerda durante 40 minutos. Se le proporcionaran también 2 paquetes de
gasas.

- Estrategia de analisis:

El estudio se llevara a cabo en un periodo de 1 afio durante los 5 dias de la

semana en horario de consulta. Todo ello se complementa con revision

bibliografica

- Estrategia y descripcién de la busqueda bibliografica:




La basqueda se hara a través de descriptores usando DeCS (descriptores en
ciencias de la salud) y MeSH (Medical Subject Headings). Como bases de datos
se utilizan PubMed, IME y EMBASE, también se utiliza el metabuscador
TripDatabase. Como descriptores de busqueda se han seleccionado:

“‘Hemorrhage” “New Oral Anticoagulants”, “Oral Surgery” “Tooth Extraction”
“Treatment”. Utilizaremos operadores boleanos (“AND”, “NOT”, “OR”) para acotar
la busqueda. Nos centramos en la base de datos PubMed pues es en la que mas
articulos relacionados con el tema aparecen. En una primera busqueda aparecen
un total de 490 articulos los cuales se reducen a 19 cuando seleccionamos
articulos con texto completo y no anteriores a 2011, de ellos se volvera a reducir la

seleccién a 13 que son los que se utilizan

5.- CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO

El Ensayo Clinico tendra una duracion de 12 meses comenzando el 1 de
noviembre de 2017 y terminando el 31 de octubre de 2018.

6.- LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

Dificultades en la generalizacién debido a la seleccién y/o a la propia rigidez de la
intervencion.
Dentro de los posibles sesgos que puede presentar el estudio tenemos:

- Sesgos de seleccién:

- A'la hora de la seleccion de los grupos de estudio ya que si ho se hace una
detallada historia clinica, exploracion y entrevista con el paciente puede incluirse
en el estudio sujetos que no cumplan los criterios de seleccidon como por ejemplo
gue tengan algun tipo de patologia o alteracion que contribuya a aumentar el
sangrado. Para controlarlo se realizara una historia clinica y exploracion
detalladas utilizando un modelo comun a todos los profesionales que intervenga el
estudio.

- se incluyen pacientes en tratamiento con Nuevos Anticoagulantes Orales, no

diferenciandose entre los 2 grupos existentes, por un lado los que bloquean la




trombina (o factor Il activo) como el dabigatran y por otro los que bloquean el
factor X activo (FXa) como son el rivaroxaban y el apixaban. Para controlarlo
dentro de la tabla de recogida de datos se anotara el NACO que estd tomando el
paciente. En caso de hemorragias postexodoncia sera facil detectar con qué tipo
de anticoagulante estéa tratado el paciente determinando si existen o no diferencias
significativas entre unos y otros en cuyo caso podria ser objeto de nuevo estudio.
- Durante el seguimiento puede surgir la pérdida de pacientes incluidos en el
estudio por no acudir a las citas previstas, mudarse de localidad y/o comunidad o
por no seguir las pautas de tratamiento establecidas. Para controlarlo: informar
adecuadamente al paciente aportandole protocolo de medidas a seguir
postexodoncia confirmando que lo lee y lo entiende. Al citar al paciente para
revisiones darle la cita anotada. Dias previos a la cita llamar por teléfono al
paciente recordandoles el dia y la hora. En caso de que se traslade a otra
localidad ponernos en contacto con el dentista del centro de salud que le
corresponda para que realice las revisiones si no tiene inconveniente antes de
descartar al paciente.

- Sesgos de informacion u observacion: Pueden surgir:

- A la hora de comparar con ECAs realizados anteriormente, ya que hasta la
actualidad existen pocos. Para controlarlo: Promover la realizacion de mas
estudios y realizar una detallada y exhaustiva busqueda bibliografica tratando de
detectar estudios que hayan podido ser publicados recientemente. También nos
apoyaremos en revisiones narrativas y revisiones sisteméaticas con las que
podamos contrastar los resultados de nuestro estudio.

- Durante la realizacion del protocolo a seguir para la seleccion de los pacientes no
dejar un protocolo suficientemente claro y consensuado para todos los
profesionales que participen en el estudio. Para controlarlo: Realizar por escrito
un protocolo detallado y claro de los pasos a seguir que sera distribuido entre
todos los profesionales participantes en el estudio.

- Al informar al paciente: cuando tiene que acudir a exodoncia, revisiones, qué
pautas postexodoncia tiene que seguir.... Para controlarlo: informar

adecuadamente al paciente aportandole protocolo de medidas a seguir




postexodoncia confirmando que lo lee y lo entiende. Al citar al paciente para
revisiones darle la cita anotada. Dias previos a la cita llamar por teléfono al
paciente recordandoles el dia y la hora

- Al recoger la informacion por no rellenar adecuadamente los modelos de
recogida de datos de los pacientes. Para controlarlo: Elaborar modelos claros y
estructurados e instruir a los profesionales que participen en el estudio en que
cada vez que se reunan con el paciente lo vayan cumplimentando

adecuadamente.

7.--PROBLEMAS ETICOS.

- Consentimiento Informado:

Se elaborara consentimiento informado adaptado a la intervencién a realizar. Se
pueden utilizar modelos de exodoncia simple a los que se les agregara un punto
en el que se explique el riesgo de sangrado postexodoncia por estar tomando
tratamiento anticoagulante. El consentimiento se pasara al paciente el dia de la
exploracion para que lo lea detenidamente y lo traiga firmado el dia de la
intervencion. Se le daran dos copias, una nos la entregara a nosotros y la otra se
lo quedara el paciente.

- Beneficios potenciales que pueden obtener los participantes del estudio:
Elaboracién de un protocolo apoyado en la evidencia cientifica para actuar de
forma segura a la hora de realizar una exodoncia dentaria previniendo efectos
indeseables que puedan acontecer al mantener o retirar el NACO como
hemorragias intra y postexodoncia, repercusiones sistémicas (alteraciones
caridovasculares, hematoldgicas...). De esta forma se contribuira a mejorar la
seguridad clinica del paciente.

- Proteccion de datos:

Los datos tanto personales como clinicos de los pacientes incluidos en el estudio
se trataran segun la normativa vigente de proteccion de datos (15/1999 de 13 de

diciembre). Dando el paciente la pertinente autorizacién para que sus datos sean




utilizados en la elaboracion del estudio. En ningln caso se incluiran pacientes que
no firmen dicha autorizacion ni se incluiran datos identificativos de ningun paciente

a la hora de publicar los resultados.

8.- PLAN DE EJECUCION

ACTIVIDAD OCT | NOV | DIC | EN FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AG SEP
2017 | 2017 | 2017 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018

Elaboracion
del protocolo X X X

Autorizacion
del comité de X
Etica

Busqueda de
Referencias X X X

Bibliogréaficas

X
X
X
X
X
X
X
X

Seleccion de
los pacientes.
Distribucion

de los grupos

X
X
X

Realizacién
de las
exodoncias

X

Recopilacion
de la
informacion

X
X
X

Andlisis de los
resultados

X

Elaboracién
7 X

conclusiones

Redaccion del
informe de X
resultados

Presentacion X

9.- ORGANIZACION DEL ESTUDIO




Para llevar a cabo el estudio se contara con 6 odontdlogos cada uno perteneciente
a una de las 6 zonas basicas seleccionadas. Seran los encargados de la seleccion
de los pacientes segun protocolo asi como del tratamiento de los mismos y la
recogida de datos para su posterior evaluacion.

En cuanto a las instalaciones se utilizara la consulta de odontologia, utilizando

tanto el material fungible como no fungible necesario para realizar el tratamiento.

10.-PRESUPUESTO

El presupuesto planteado para la realizacidon del estudio basicamente se limitara a
gastos de material de oficina (folios, fotocopias, boligrafos,...). También se incluira
el alquiler de una sala con suficiente capacidad y adecuadamente equipada para
llevar a cabo la presentaciéon. En cuanto a la fase practica las exodoncias
realizadas a los pacientes estarian dentro de la cartera de servicios del odontélogo
de Atencidn primaria, llevandose a cabo dentro del horario de consulta. EI material
tanto fungible como no fungible sera el de la consulta del centro de salud

(carpules de anestesia, jeringas de anestesia, férceps, botadores, gasas). Si que
se comprara ac. Tranexamico que se distribuira entre los pacientes a la hora de
llevar a cabo el protocolo de hemostasia postexodoncia. También se compraran
400 sobres de gasas (2 por cada paciente) ya que aunque se tapone justo al hacer
la exodoncia con las de consulta se le entregaran a cada paciente 2 sobres para
gue se lleven a casa. Sumando todos los costes el presupuesto ascenderia a 1500
€.
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5.-FIRMADO .-

Sgt/Fdo:

| ANEXOS.

ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA EXTRACCION DENTAL




Yo, D/Dofia.

como paciente 0 (D/Dofia como su representante),
.................................. en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,
DECLARO que he sido debidamente INFORMADO/A, por el Dr.
y en consecuencia, AUTORIZO Q........cccoceveeverenrireeeerenerieeenenenes para que me sea
realizado el procedimiento diagnéstico/terapéutico denominado

...................................................................................................................................................

o cualquier otro procedimientfo que estime necesario para completar el
tratamiento previsto.

Me doy por enterado/a de los siguientes puntos relativos a dicho
procedimiento:

La extraccion de un diente es un procedimiento indicado con mucha
frecuencia por diferentes motivos: problemas y patologia infecciosa aguda o
crénica, inflamatoria, dolorosa, protésica, periodontal, granulomas y quistes
asociados, traumatismos, tumores, patologia médica asociada, dientes que ho
pueden ser restaurados mediante odontologia conservadora, indicacién
ortodoncia, etc. La intervencion se considera un acto quirldrgico que suele
realizarse con anestesia local con el riesgo inherente asociado a la misma, y los
fdrmacos utilizados pueden producir determinadas alteraciones del nivel de
conciencia por lo que no podré realizar determinadas actividades
inmediatamente, tales como conducir un vehiculo. En casos concretos y
particulares puede estar indicada la extraccién bajo anestesia general (siendo
informado de los riesgos por su anestesista).

Todos estos procedimientos tienen el fin de conseguir un indudable
beneficio, sin embargo no estdn exentos de complicaciones, algunas de ellas
inevitables en casos excepcionales, siendo las estadisticamente mads
frecuentes:

- Alergia al anestésico u otro medicamento utilizado, antes, durante o después
de la cirugia.

- Hematoma e hinchazén de la region.

- Hemorragia postoperatoria.

- Pacientes en tratamiento con anticogulantes orales el riesgo de sangrado
puede estar aumentado.

- Apertura de los puntos de sutura.



- Dafio a los dientes vecinos.

- Falta de sensibilidad parcial o total, temporal o permanente del nervio
dentario inferior

(sensibilidad del labio inferior).

- Falta de sensibilidad parcial o total del nervio lingual, femporal o definitiva
(de la lengua

y del gusto).

- Falta de sensibilidad parcial o total del nervio infraorbitario (de la mejilla),
temporal o

definitiva.

- Infeccidn de los tejidos o del hueso.

- Sinusitis.

- Comunicacion entre la boca y la nariz o los senos maxilares.

- Fracturas éseas.

- Desplazamiento de dientes a estructuras vecinas.

- Tragado o aspiracion de dientes o de alguna de sus partes.

- Rotura de instrumentos. Rotura de la aguja de anestesia.

- Infeccion de los puntos de sutura.

He comprendido que, como alternativa a la extraccion del diente/molar, podria
recurrir a técnicas conservadoras como la endodoncia y la periodoncia, que
descarto por el estado, que también se me ha explicado, de la pieza dental,
hace imposible su conservacion o bien.

He comprendido las explicaciones que se han facilitado en un lenguaje
claro y sencillo, y el facultativo que ha atendido me ha permitido realizar todas
las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado, asi
como que su obligacion es la de poner en prdctica todos los medios a su alcance
normalmente exigibles, sin que por ello se pueda garantizar el resultado
pretendido.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar
ninguna explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto,
asumiendo las consecuencias propias del momento en que adopte esta decision.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y
que comprendo y acepto el alcance y los riesgos del fratamiento, exonerando al



facultativo y colaboradores intervinientes de las consecuencias negativas y no
deseadas que pudieran presentarse.
En tales condiciones

CONSIENTO

Que se me extraiga el diente/molar..............covooecrieeieeiveceecosieee s

En Almeria, @......cccoococovee. d€evccceceecnd@
Fdo. EL DENTISTA Fdo. EL PACIENTE y/o
representante legal
DON/DM.c..oooo et
de ... anos de edad, con domiCilio €N..........coccooveeeeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeee
..................... y DNI.n° ... encadlidadde....oovornricecirnernnnn.
(representante legal, familiar o allegado)

REVOCO
El consentimiento prestado en fecha.................... y no deseo proseguir el
tratamiento.
En Almeria, a ... de ... de e,

OBSERVACIONES: (de conservacion para el caso de interrupcion del
tratamiento)

Fdo. EL DENTISTA Fdo. EL PACIENTE y/o
representante legal

ANEXO I

Nota aclaratoria: en este documento aparecen en letra normal los aspectos
que quedan fijos para todos los estudios, en cursiva los aspectos variables
dependiendo de las caracteristicas del estudio, pero que deben




obligatoriamente cumplimentarse, y en rojo aparecen instrucciones y
aspectos que son variables dependiendo de las caracteristicas del estudio
pero que podrian no tener que aparecer en el consentimiento en
determinados casos.

Nota aclaratoria: Si ademas se van a recoger muestras biolégicas se debe
elaborar una Hoja de Informacion al Paciente especifica para la recogida de
muestras y un consentimiento informado expreso.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA LA REALIZACION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO:

CODIGO DEL ESTUDIO (si procede):

INVESTIGADOR PRINCIPAL (Médico del estudio, si excepcionalmente se
trata de otro profesional se debe indicar) (Incluir Nombre, servicio,

forma de localizarle):
CENTRO:

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de
Ftica de la Investigacién de las llles Balears, de acuerdo a la legislacion
vigente, y se lleva a cabo con respeto a los principios enunciados en la
declaraciéon del Helsinki y a las normas de buena practica clinica.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA



Este apartado se redactara segun el modo de proteccién de los datos de los
individuos. Existen diferentes modos de tratamiento de los sujetos
participantes a efectos de proteccién de datos:

1) Se entiende por codificacion:

1.a) codificacion simple: la asignacién de un cddigo especifico Unico. La clave
de conexién entre el codigo y el sujeto estd en manos del investigador
clinico que es quien se encarga de protegerlo y preservar el secreto.

1.b) codificacion doble: hay un sistema de proteccion de la privacidad
adicional, consistente en asignar al individuo un segundo cédigo de
identificacion especifica del estudio, este segundo cédigo es custodiado por
un tercero (por ejemplo un promotor o agencia independiente) de esta
forma la identidad del sujeto participante solo podria vincularse con los
datos obtenidos si se reservaran los codigos asignados, lo que solo podria
ocurrir si los dos encargados de guardar los codigos se pusieran de acuerdo.

2) Se entiende por anonimizacion la utilizacion del mismo sistema que para
la codificacion doble, sin embargo en este caso se destruye el vinculo entre
el primer codigo de identificacion y el segundo, de tal manera que nadie
tiene la posibilidad de relacionar un sujeto asi codificado con un paciente
concreto. Una vez realizada esta operacion los datos pierden por completo
el caracter personal ya que no pueden ser asociados a sujeto alguno.

1) En el supuesto de anonimizacion se redactara como sigue:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar en él sin que esto afecte a su relacion médico-paciente.

2) En el supuesto de codificacion se redactara como sigue:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico. Si
usted decide revocar su consentimiento, no se recogeran nuevos datos, pero
esta revocacidbn no afectara a las investigaciones realizadas hasta el
momento.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: (Este apartado no deberia
exceder de una pdgina. La informacion contenida debe ser relevante,
expresada en términos claros y comprensibles para los sujetos. No se
deben incluir criterios de inclusion/exclusion ni la descripcion detallada
de cada visita).

Se debe explicar en qué consiste, qué objetivo persigue, la metodologia
(cuando el estudio sea doble ciego, se debe decir que “ni el médico ni el
paciente sabran cudl es el tratamiento que va a recibir”), cuanto dura, los
inconvenientes y riesgos derivados del estudio (numero de visitas y
pruebas complementarias a las que se someterd, reflejando claramente
cuales se van a hacer de forma extraordinaria por su participacion en el
estudio).

Debe explicarse el procedimiento de "asignacion al azar” (cuando proceda).
Se debe indicar el numero total de sujetos que se van a incluir

Se deberian anadir las responsabilidades del sujeto, no solo en relacion a los
procedimientos del estudio, sino también a notificar cualquier evento adverso
que le suceda.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Se deben comentar los beneficios esperados para el sujeto y la sociedad y
anadir que es posible que no obtenga ningun beneficio para su salud por
participar en este estudio.

Se debe explicar brevemente la experiencia previa referente al estudio,
los posibles acontecimientos adversos (en términos que el sujeto pueda
comprender y de forma concisa, si se conocen porcentajes se deben incluir) (si
procede).

En este apartado se debe incluir cualquier tipo de riesgo debido a las
pruebas que se realizan como consecuencia del estudio.

En el caso de participacion de mujeres en edad feértil deberia existir un
apartado especifico sobre el embarazo o lactancia (si procede).

La realizacion gratuita de las pruebas, el sequimiento estrecho no deben ser
incluidas como beneficio de la participacion al paciente.



SEGURO (cuando proceda: la realizacion de una investigacion que
comporte un procedimiento invasivo en seres humanos exigira el
concierto de una poliza de seguros que cubra los posibles danos y
perjuicios que puedan derivarse para la persona participante en el
estudio)

El Promotor del estudio ha concertado una pdliza de seguros (numero de
poliza) con la compafia (compania) que se ajusta a la legislacion vigente y
que cubre todos los posibles danos y lesiones que pudieran producirse en
relacion con su participacion en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesidn de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal, y en su reglamento de desarrollo. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicidon y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse
a su médico del estudio.

Sus datos seran tratados informaticamente y se incorporaran a un fichero
automatizado de datos de caracter personal cuyo responsable es (Nombre
del responsable), que ha sido registrado en la Agencia Espanola de
Proteccién de Datos.

1) En el supuesto de anonimizacion se redactara como sigue:

Sus datos personales recogidos seran irreversiblemente disociados, de tal
manera que sera imposible identificarle.

2) En el supuesto de codificacion se redactara como sigue:

Sus datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo y solo su médico del estudio y colaboradores podran relacionar
dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
sera revelada a persona alguna salvo en caso de urgencia médica,
requerimiento de la administracion sanitaria o requerimiento legal.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises, previa notificaciéon a la
Agencia Espafola de Proteccion de Datos, los datos recogidos para el
estudio que en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n°® de la



seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los
mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como
minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la
Investigacion de las llles Balears y personal autorizado, cuando lo precisen
para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto y le seran
reintegrados los gastos extraordinarios (p. ej. comidas vy traslados)
(excepcionalmente, si no procede por las caracteristicas del estudio, se
suprimird, pero explicandolo en la carta de presentacion al CEI).

(En los casos en los que se haya previsto por las caracteristicas del
estudio compensar a los pacientes por el tiempo dedicado al estudio o
por las molestias que se le ocasionen, se debe incluir en este apartado)

Su médico recibird una compensaciéon econémica por su participacion en este
estudio y ha declarado si existe o no conflicto de intereses.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicion para
participar en el estudio, que se descubra durante su participacion, le sera
comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio,
ningun dato nuevo sera afadido a la base de datos, si bien los responsables
del estudio podran seguir utilizando la informacion recogida sobre usted
hasta ese momento, a no ser que usted se oponga expresamente.

ESTUDIOS CLINICOS EN MENORES DE EDAD (Cuando proceda)

Le informamos que al tratarse de la participacion de su hijo que tiene mas de
12 afos de edad, se le va a entregar a él mismo una hoja de informacion y
consentimiento informado adaptados a su capacidad de entendimiento y
debera firmarlos. Ademas, de acuerdo a la legislacion vigente, los



responsables del estudio han puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal
que se van a incluir menores de edad en el mismo.




ANEXO 111

NOMBRE DEL PACIENTE

SANGRA

TOMA NACO

SI

NO

ST

NO

NOMBRE DE NACO







