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RESUMEN

Introduccioén: el objetivo de esta revision fue determinar el riesgo de hemorragia
postoperatoria en pacientes con tratamiento anticoagulante oral (TACO) sometidos a
cirugia oral que no suspenden su tratamiento comparado con quienes lo modifican o
suspenden. Materiales y métodos: se realiz6 una busqueda en CENTRAL, Medline
y EMBASE, junto con una revision manual de revistas especializadas y resimenes de
la IADR. Dos revisores realizaron la selecciéon de estudios, evaluacion de riesgo de
sesgo y extraccion de datos de forma independiente. Se seleccionaron los ensayos
clinicos aleatorizados que miden la aparicion de hemorragias en pacientes sometidos
a procedimientos quirdrgicos orales con TACO en comparacién con un grupo que
interrumpié o modifico su terapia. Resultados: Solo 5 estudios cumplieron los criterios
de inclusion (549 pacientes). El metanalisis mostré que el mantenimiento de la TACO
no aumenta el riesgo de hemorragia postoperatoria (riesgo relativo: 1,41 [0,93 - 2,16],
IC del 95% p = 0,11) en comparacion con la interrupcion del tratamiento. Conclusién:
Aunque se encontré una mayor cantidad de hemorragia postoperatoria en pacientes
con TACO comparado con quienes lo interrumpieron o modificaron, esta diferencia no
fue estadistica ni clinicamente significativa. Por lo tanto, TACO no debe suspenderse
en pacientes sometidos a cirugia oral.

PALABRAS CLAVE
Cirugia oral, Hemorragia, Anticoagulantes orales.
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ABSTRACT

Introduction: This systematic review aims to determine the postoperative bleeding risk
in patients on oral anticoagulant therapy (OAT) undergoing oral surgical procedures
when continuing with the treatment, compared with those modifying or discontinuing the
treatment. Materials and methods: A search was performed using CENTRAL,Medline
and EMBASE, in conjunction with a manual review of indexes of specialized journals and
abstracts of the IADR. Study selection, assessments of risk of bias and data extraction
were performed independently by 2 reviewers. Randomized clinical trials measuring
the occurrence of bleeding in patients on OAT undergoing oral surgical procedures
compared with a group discontinuing or modifying their therapy were selected. Results:
A total of 5 studies were included based on inclusion criteria (549 patients). The meta-
analysis showed that the maintenance of OAT does not increasethe risk of postoperative
bleeding (relative risk [RR] 1.41 [0.93 - 2.16]; 95% CI p= 0,11)compared with the
discontinuation of therapy. Conclusion: Although a larger quantityof oral postoperative
bleeding episodes were found in patients continuing with OATcompared with patients
discontinuing or modifying their therapy, this difference was neither statistically nor
clinically significant. Therefore, OAT should not be discontinued in patients undergoing
oral surgery.
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INTRODUCCION

Actualmente el tratamiento farmacolégico anticoagulante es utilizado
cada vez con mayor frecuencia, debido al aumento de la expectativa de vida
y de la incidencia de enfermedades cardiovasculares asociadas al desarro-
llo de tromboembolismo!", siendo utilizada para el tratamiento de trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar, como coadyuvante en el tratamiento
de enfermedades valvulares con sustitutos prostéticos y en la fibrilacién au-
ricular crénica®, como también, relacionada a esta Ultima, en los accidentes
vasculares encefalicos de tipo trombotico®. Dentro de los anticoagulantes
mas utilizados y administrados por via oral, se encuentran antagonistas de
la Vitamina K como el Acenocumarol y la Warfarina® ®. El manejo de dosis
de este medicamento es complejo, debiendo adaptarse su uso a cada pa-
ciente, dado que su accién puede durar entre 2 y 5 dias, requiriendo enton-
ces de una monitorizacion constante.

La necesidad de tratamiento odontoldgico en relacién a la cirugia oral
constituye un constante dilema para el manejo de estos pacientes bajo la te-
rapia anticoagulante oral (TACO), debido a que no existe un estricto consen-
so respecto a la conducta clinica®, existiendo una corriente que asume un
elevado riesgo hemorragico, suspendiendo habitualmente la terapia un par
de dias previo a la intervencion y retomandola un dia después, en general en
acuerdo con el médico tratante, versus otra corriente que mantiene la terapia
dentro de los valores objetivos, previo control con exdmenes de laboratorio,
con el fin de evitar el riesgo tromboembdlico que supone la suspension del
farmaco""9). En general, la controversia esta sustentada en la capacidad
de controlar una hemorragia con medidas hemostaticas locales durante los
procedimientos de cirugia oral" continuando el TACO, dado que estos pa-
cientes mantienen su capacidad hemostatica funcional, pero disminuida™”;
versus el otro punto de vista, donde algunos tratantes prefieren eliminar la
influencia del medicamento y con ello, la posibilidad de hemorragia, asu-
miendo el mayor riesgo tromboembdlico por el cual éste fue indicado. Es
importante considerar que el TACO ha demostrado reducir la probabilidad
de aparicion de primeros eventos tromboembolicos en alrededor de un 70%
y en aproximadamente 90% las recurrencias de los mismos('2 19,

Importantes entidades como la American Heart Association han realizado
recomendaciones al respecto en su guia para el manejo de la enfermedad
valvular cardiaca el 2014, sin embargo, y a pesar de la recomendacion
de no suspender el TACO, aun existe mucha disparidad de criterio entre
los dentistas alrededor del mundo frente a procedimientos de cirugia oral
en pacientes anticoagulados, describiendo variadas conductas clinicas en
algunos estudios, donde lo han cuantificado mediante encuestas de la con-
ducta terapéutica en estas situaciones clinicas, existiendo alrededor de un
8% de profesionales que prefiere simplemente no tratar a estos pacientes
y de aquellos que si lo hacen, entre un 20 a un 25% no chequea el INR
(International Normalized Ratio), indicador que evalua de forma estandariza-
da el estado de coagulacion/anti-coagulaciéon de un paciente haciendo una
relacion entre su tiempo de protrombina y el de un control normal, antes de
realizar procedimientos quirdrgicos y de los que si lo hacen, alrededor de un
17 aun 21% lo lleva a cabo hasta 72 horas antes del mismo('>'®). Lo descrito
previamente puede llegar a constituir un problema, no solo de decision cli-
nica, sino en cuanto a lo oportuna y correcta intervencion, comprometiendo
la seguridad del paciente, con los consiguientes aspectos médico legales.

En la literatura existen estudios con resultados disimiles respecto al
riesgo hemorragico y la suspensiéon de la TACO en pacientes sometidos
a cirugia oral. Adicionalmente, no se ha logrado consenso, existiendo una
disparidad de criterios clinicos e indicaciones, incluso en una revision siste-
matica realizada por Nematullah en 2009, en donde mediante un analisis
de los estudios se observo una ligera tendencia a favor de la suspension,
aunque sin mediar un analisis estadistico de por medio, dada la inclusion de
estudios de diferente naturaleza. Lo anterior hace necesaria la realizacion
de un estudio que incluya la nueva evidencia disponible y que, en el mejor de
los casos, mediante un tratamiento de los datos apropiado, se logre resolver
esta controversia.

El objetivo de esta revision sistematica es determinar el riesgo de hemo-
rragia posquirirgica en pacientes con TACO sometidos a procedimientos
de cirugia oral al continuar el tratamiento en comparacion a aquellos que lo
modifican o suspenden.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistematica de ensayos clinicos aleatori-
zados teniendo en consideracion las recomendaciones de la declaracion
PRISMA para el reporte de revisiones sistematicas!'”). Los ensayos clinicos
elegidos midieron la ocurrencia de eventos hemorragicos en pacientes bajo
TACO sometidos a diferentes procedimientos de cirugia oral.

Métodos de busqueda para identificacion de los estudios

Se realizé la busqueda electrénica en marzo del 2017, en las siguientes
bases de datos: CENTRAL, Medline via PubMed y EMBASE (entre los afios

1964-junio 2017), para identificar los ensayos clinicos aleatorizados perti-
nentes. En la Tabla 1 se encuentran la estrategia de busqueda, los términos
MeSH y palabras claves utilizadas en las busquedas.

Tabla 1. Estrategias de Busqueda.

A) ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN PUBMED
208 hints

((((((((“Surgery, Oral’'[Mesh] OR “Oral Surgical Procedures’[Mesh]))
OR ((((((((((oral surgery[Title/Abstract]) OR extraction[Title/Abstract])
OR third molar[Title/Abstract])

OR periapical surgery[Title/Abstract]) OR frenectomy[Title/
Abstract]) OR fenestration) OR dental implant*[Title/Abstract]))
AND ((dental[Title/Abstract]) OR oral[Title/Abstract])))))) AND
((((“Anticoagulants” [Pharmacological Action] OR

“Anticoagulants’[Mesh]) OR (“Heparinoids”[Mesh] OR
“4-Hydroxycoumarins”[Mesh] ))) OR (((((((((((((((((((((acenocoumarol[
Title/Abstract]) OR warfarin[Title/Abstract]) OR heparin[Title/Abstract])
OR rivaroxaban[Title/Abstract]) OR dabigatran[Title/Abstract])

OR apixaban[Title/Abstract]) OR vitamin K antagonist[Title/Abstract])
OR

atromentin[Title/Abstract]) OR brodifacoum([Title/Abstract]) OR
phenindione[Title/Abstract]) OR phenprocoumon(Title/Abstract]) OR
fondaparinux[Title/Abstract]) OR idraparinux[Title/Abstract]) OR

edoxaban([Title/Abstract]) OR betrixaban[Title/Abstract]) OR

darexaban|[Title/Abstract]) OR hirudin[Title/Abstract]) OR
lepirudin[Title/Abstract]) OR bivalirudin[Title/Abstract]) OR
argatroban[Title/Abstract]) OR ximelagatran[Title/Abstract]))))) AND
(((((((((((randomized controlled trial [pt]) OR

controlled clinical trial [pt]) OR randomized [tiab]) OR placebo [tiab])
OR drug therapy [ sh]) OR randomly [tiab]) OR trial [tiab]) OR groups
[tiab])) NOT ((animals [mh] NOT humans [mh]))))

B) ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN EMBASE
46 hints

‘oral surgery’/exp OR ‘oral surgery’ AND (‘anticoagulant agent’/exp
OR ‘anticoagulant agent’ OR ‘heparinoid’/exp OR ‘heparinoid’ OR
‘coumarin derivative’/exp OR ‘coumarin derivative’) AND ([systematic
review]/lim OR [controlled clinical trial)/lim OR

[randomized controlled trial)/lim OR [meta analysis]/lim) AND
[humans]/lim AND

[embase]/lim NOT [15-3-2015)/sd

En junio del 2017 se realizé la busqueda manual en los indices de las
siguientes revistas de la especialidad:

- Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

- International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

- British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

- Journal of the American Dental Association

- International Journal Oral and Maxillofacial Implants

Ademas, se realizé busqueda de resimenes pertinentes en la base de
datos electrénica de las actas de la International Association for Dental Re-
search (IADR) (desde su inicio hasta 2017), sin limitacién de idiomas. Fi-
nalmente, se completé la busqueda revisando manualmente las listas de
referencias de los articulos incluidos para indagar la existencia de estudios
adicionales no encontrados en la busqueda electronica.

Criterios de seleccion para los estudios

Se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados controlados que mi-
dieron la ocurrencia de eventos hemorragicos en pacientes bajo TACO so-
metidos a procedimientos de cirugia oral, tales como exodoncias, biopsias,
cirugia periapical, exéresis de quistes y colocacion de implantes, comparan-
do con un grupo en el que se suspendié o modificd la terapia antitrombotica.
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Se excluyeron estudios descritos como ensayos clinicos no controlados, es-
tudios observacionales, reportes de casos y cartas al editor.

Desenlaces

- Hemorragia posquirdrgica: sangrado del sitio quirlrgico prolongado y/o
suficientemente considerable para que el paciente consulte espontanea-
mente al clinico tratante o a un servicio de urgencia.

- Evento tromboembdlico: aparicién de cuadro tromboembodlico durante

el seguimiento del paciente posterior a intervencién quirdrgica.
- Mortalidad.

Seleccion de los estudios y Extraccion de los datos

Se realizo la seleccién de los estudios mediante dos etapas, en la prime-
ra etapa los articulos obtenidos de la busqueda sistematica fueron enume-
rados y evaluados usando los criterios de seleccion preestablecidos, segun
el titulo y su resumen. Este proceso se llevo a cabo de forma independiente
por dos revisores (AAy NY) que siguieron instrucciones especialmente dise-
fladas para esta etapa, siendo ampliamente inclusivo.

Se recuperaron todos los estudios seleccionados para continuar con la
evaluacién a texto completo por ambos revisores en forma independiente,
seleccionando los que cumplieron con los criterios de inclusion.

Los desacuerdos se resolvieron por consenso y, si no se llegd a un con-
senso, un tercer revisor (JV) actué como arbitro. Se incluye un diagrama de
flujo para ilustrar los resultados de la actividad de busqueda y el proceso de
filtro y seleccion de los estudios para su inclusién en la revision18. (Fig. 1)

Dos revisores, de forma independiente, extrajeron los datos de todos los
estudios seleccionados, mediante un formulario creado en Microsoft Word
Office para este fin, basado en las recomendaciones del Manual Cochrane
para Revisiones Sistematicas de Intervenciones (MCRSI)(9.

Articulos identificados Articulos identificados
mediante busqueda por busqueda manual.
electronica. n=324 n=2

l

Total de articulos
sometidos a filtro en base a
titulo y resumen n=322

Articulos excluidos al leer
titulo y abstract n=308

Articulos seleccionados
segun revision de texto
completo. n=14

Articulos excluidos una vez
evaluado el texto completo
n=9

Articulos incluidos en la
revision sistematica. n=5

Figura 1. Diagrama de flujo: Identificacién y seleccién de estudios.

El formulario utilizado incluy¢ principalmente la siguiente informacion:

- Caracteristicas de los estudios: afio y contexto clinico de realizacion,
nimero de pacientes incluidos y razones de las pérdidas de seguimiento,
numero de grupos de tratamiento y control, intervencién de interés, interven-
cién control y cointervenciones.

- Caracteristicas de los pacientes: edad, sexo, estado de salud, criterios
de seleccion para la inclusion en el estudio.

- Informacién sobre los desenlaces: definiciones utilizadas por los au-
tores y numero total de pacientes por grupo y que presentaron el evento.

- Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Las discrepancias entre los datos fueron analizadas por los dos revisores
y, de ser necesario, un tercer revisor actué como arbitro.

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalu6é mediante la Herra-
mienta de riesgo de sesgo Cochrane('® para ensayos clinicos aleatorizados.
Se utilizaron todos los ambitos (dominios) de esta herramienta (generacion
de la secuencia, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los partici-
pantes, personal y evaluadores de resultados, datos perdidos de los parti-
cipantes, notificacion selectiva de desenlaces y otras fuentes de sesgo) y
se siguieron las instrucciones publicadas en el MCRSI para la evaluacién
de cada dominio y para la realizacién de la evaluacion del riesgo de sesgo
general.

Esta evaluacion fue realizada por dos revisores de forma independiente,
basandose en el texto completo de los estudios incluidos. Se discutieron
los desacuerdos entre los revisores y se debid alcanzar un consenso para

clasificar un estudio como bajo, alto o poco claro riesgo de sesgo.
Medicién y andlisis de los desenlaces

- Desenlace hemorragia posquirurgica: se consideré como una variable
dicotédmica y se calcul6 el cociente de riesgo o riesgo relativo (RR) y su co-
rrespondiente intervalo de confianza (IC) del 95%.

- Desenlace evento tromboembolico y mortalidad: se planificé analizar
los datos de manera dicotomica con el calculo del RR e IC de 95%.

Evaluacion de la heterogeneidad de los estudios

Se utilizé la prueba de Chi® para determinar la presencia de heteroge-
neidad estadistica, utilizando un nivel de significancia de 0,1. La cuantifica-
cién de la heterogeneidad entre los estudios se hizo mediante el uso del esti-
mador 12, y su interpretacion se baso en las recomendaciones Cochrane('?:
es decir, un 1@ entre el 0% y el 40% se considerd como heterogeneidad poco
importante entre los ensayos; 30% a 60% podria representar heterogenei-
dad moderada; 50% a 90% podria representar heterogeneidad significativa;
y 75% a 100% podria representar una heterogeneidad considerable.

Sintesis de los datos

Se realizd un resumen narrativo de las caracteristicas de los estudios
incluidos, ademas de un metaanalisis de los datos extraidos de los estu-
dios utilizando el Programa RevMan 5.320, utilizando un modelo de efectos
aleatorios.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Después de realizar todo este proceso, se califico la calidad de la evi-
dencia (Confianza en las estimaciones) para el resultado (sangramiento)
usando el enfoque de GRADE. Se utilizaron los cinco criterios de este enfo-
que: disefio de los estudios que contribuyen al resultado, riesgo de sesgo,
inconsistencia, imprecision e evidencia indirecta®"). Se incluye un perfil de
evidencia GRADE en los resultados

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La busqueda resultd en 322 referencias las que se filtraron segun el titulo
y el resumen (first screening) segun los criterios de inclusién y exclusién por
parte de dos revisores (AA, NY). Los detalles de los resultados de cada eta-
pa de busqueda y screening se pueden encontrar en la Figura 1.

Resultado de lo anterior se seleccionaron 14 articulos, lo cuales fueron
revisados a texto completo y en un segundo tiempo, seleccionandose un
total de 5 estudios, los cuales se incluyeron en esta revisiéon®@>?® (Kappa =
0,77), como se muestran en la Tabla 2.

Estudios excluidos

Un total de 9 estudios de los que se sometieron a evaluacion de texto
completo fueron excluidos de esta revisién. Dos de ellos eran duplicados
y correspondian al mismo estudio, pero con un tamafio de muestra menor
realizado el afio anterior?’?®, mientras que otros dos correspondian a cartas
al editor?®39. Por ultimo, se excluyeron dos estudios porque no contaron con
las comparaciones de interés®'*? y un estudio en donde no se suspendié
el TACO en ninguno de los grupos y sélo se redujo la dosis del farmaco®?.

Descripcion de los estudios incluidos

De los 5 estudios incluidos, tres se llevaron a cabo en Europa®?), uno
en Norteamérica® y otro en Asia®?. Uno de los estudios se realiz6 en una
Facultad de Odontologia23, dos se realizaron en un Hospital Clinico®*2,
otro se llevé a cabo en un Hospital docente® y el estudio restante no espe-
cifica claramente el lugar de realizacion®@.

Participantes

Los estudios reclutaron entre 35y 2142 participantes. Tres de los es-
tudios contaron con una proporcion mayor de hombres que de mujeres y con
una edad media mayor a 60 afios, mientras que en un estudio la proporcion
de mujeres fue mayor y la edad media de los pacientes fue de 51 afios®??.
En el estudio restante no se especifico ni edad ni sexo®).

El tipo y nimero de intervenciones de cirugia oral menor variaron de
acuerdo a lo reportado por cada estudio. Se realizaron sé6lo exodoncias en
dos estudios®?) y en los tres restantes se realizaron otros procedimientos
de cirugia oral menor ademas de exodoncias, como alveoloplastias, exé-
resis quisticas, colocacion de implantes endodseos, y biopsias de tejido
blando.

Los 5 estudios informaron criterios de inclusion de los pacientes para el
estudio. Cuatro de los ensayos incluidos informaron criterios de exclusion,
teniendo en comun entre ellos la decision de excluir del estudio pacientes
con enfermedad hepatica. El estudio restante no entregd informacion sobre
criterios de exclusion de pacientes®.

Intervenciones
Tres de los ensayos contaron con dos grupos de estudio paralelo®+29),
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos. N pacientes = Numero de pacientes; Sgto =Seguimiento; w= Warfarina; s=Sutura; EH=Enfermedad
Hepatica; T=Grupo tratamiento; C=Grupo control; TXA=Acido tranexamico; (+) =Continuacion; (-) =Detencion.

Criterios de Criterios de N Intervenciones INR Procedimientos Sgto
Estudios |nclu§|on de exclu_snon de PTG (Por cada Py de cirugia oral | Cointervenciones (Dias)
Pacientes Pacientes grupo) menor
(1) -w-s (48 1.8+0.4
pacientes) U
TACO con W, E(';Irgn'i’sgal
Al dosis de 2-10 consumo de (Fz,z,:gje(g)s 2.410.5
Mubarak nggg'g:?:gée farmacos que 214 Exodoncias No reportado 1,3y7
2007 o indicacion de | afectan funcion (3) -w+s (56 1.9+0.4
exodoncia hepatica ° pacientes)
hemostasia (4) +w+s (52 97404
pacientes) T
T: +TACO (12
pacientes) 2(1.2-2.9)
- Exodoncias,
Campbell ind-:-(;cc::icc)ﬁr? de gé h-[)p;gso aﬁfei 2(1.1-3) | 2lveoloplastias y
S No reportado 35 : : cirugia de tejido No reportado 1
2000 cirugia oral (13 pacientes) blando (biopsia
menor. Base: Nunca frenectomia).
TACO (10 -
pacientes)
INR fuera .
de rango T +TACO (35 3.4 (2.1-4) Exodoncias,
terapéutico 2-4 pacientes) exeresis C: Agentes
TACO con W S ’ L : A
Cannon . historia de EH quisticas, hemostaticos:
derivados para 70 L ; . 3y5
2003 Lo 0 consumo de . biopsias, cierre | Surgicel® y sutura
cirugia oral. . C:-TACO 2 - .
farmacos que . de fistulas catgut simple 3/0.
) dias antes (35
afectan funcion pacientes) oroantrales.
hepatica.
Sin
consentimiento T +TACO (57 25(1.2- Compresion
informado, sin pacientes) 4.7) P .
TACO con W e | acceso a teléfono con esponjas
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semanas por y psicologica dosis TACO exeresis quirargico y luego
cualquier razon que impidiera con INR 1.8 (66 2.74+0.72 quisticas. como enjuague
médica, INR 2-4. | continuar hasta pacientes) bucal, cada 6
finalizacion del horas durante 2
estudio. dias.
mientras que un estudio tuvo tres grupos®@ y otro tuvo cuatro grupos®?. Desenlaces

Dos de los ensayos que contaron con dos grupos en estudio, evaluaron
los efectos de la mantencion de la terapia con warfarina frente a los efectos
de la interrupcion de ésta dos dias antes de la cirugia®2®, mientras que el
tercero evaluo los efectos de la mantencion del TACO versus los efectos de
la reduccién de la dosis de anticoagulante manteniendo un INR entre 1,5y
2@)_E| ensayo que contaba con tres grupos midio los efectos de la manten-
cién del TACO en régimen regular, comparado con otro grupo que detuvo su
terapia 72 a 96 horas antes y, adicionalmente, incluy6 un grupo de pacien-
tes que nunca habia consumido anticoagulantes para evaluar el sangrado
basal®. Por ultimo, el ensayo que contaba con cuatro grupos de estudio
analizo los efectos de la mantencion del TACO en pacientes que recibieron
sutura y en pacientes que no la recibieron, en comparacion con dos grupos
de pacientes que detuvieron su régimen anticoagulante dos dias antes de la
cirugia, habiendo un grupo recibido sutura y el otro no.

Dos de los estudios informaron la realizacién de cointervenciones en solo
uno de los grupos®+29).

Todos los estudios midieron hemorragia posquirtrgica: si bien contaron
con diferencias en los métodos de cuantificacion, todos tuvieron en comun la
evaluacioén por parte del profesional, monitorizando al paciente las primeras
24 horas de realizada la cirugia.

Cuatro estudios midieron la ocurrencia de cuadros hemorragicos durante
un determinado tiempo de espera del paciente en el recinto clinico posterior
a la cirugia: durante 2 horas de espera en el lugar®, 1 hora de espera en
el lugar®), 30 minutos después del procedimiento®, 20 minutos antes de
dar el alta@®.

Ninguno de los estudios reportd la ocurrencia de eventos tromboembali-
cos ni de mortalidad posterior a la intervencion.

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

La evaluacion del riesgo de sesgo se ilustra en las figuras 2y 3.

En general, ninguno de los estudios cumplié cabalmente con bajo riesgo
de sesgo en todos los ambitos abarcados en el analisis critico. Si bien todos
cumplieron con un bajo riesgo en el aspecto relacionado a la notificacion
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Figura 2. Figura 2 Resumen de riesgo de sesgo: Juicio de los revisores
para los dominios evaluados en cada estudio incluido.
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Figura 3. Grafico de riesgo de sesgo: juicio de los revisores en cada
dominio del riesgo de sesgo de todos los estudios incluidos, expresado
como porcentajes.

selectiva de resultados, en otros como el cegamiento, tanto de pacientes,
como de participantes del estudio, todos los estudios presentaron riesgo
poco claro o alto.

Otras posibles fuentes de sesgo aparte de las analizadas en forma di-
recta fueron detectadas sélo en dos estudios en relacién a cointervenciones
aplicadas sélo en uno de los grupos en estudio, principalmente referido a
medidas hemostaticas locales como el uso de esponjas de celulosa, sutura
y acido tranexamico, pudiendo de esta forma modificar la ocurrencia de la
hemorragia®29),

Desenlace de hemorragia post quirtrgica

Este desenlace fue informado por 5 estudios que incluyeron un total de
549 pacientes y 84 eventos hemorragicos en total. Mediante la realizacion
del metanalisis se pudo observar que la mantencion de la terapia antitrom-
bética aumenta el riesgo de sangrado postquirdrgico estimado en un RR
1.41[0.93 - 2.16] p=0,11, con un intervalo de confianza del 95%, comparado

con la suspension de la terapia antitrombotica. Sin embargo, esta diferencia
no es estadisticamente significativa. Respecto a la heterogeneidad, la prue-
ba Chi cuadrado arrojé un valor p de 0,39 asociado a un estimador |? de 3%.
La calidad de la evidencia para este desenlace es baja, dado el elevado
riesgo de sesgo de los estudios y la falta de precision de sus resultados.

Desenlaces de evento tromboembélico y mortalidad

Ninguno de los estudios analizados inform6 la ocurrencia de alguno de
estos desenlaces dentro de los grupos estudiados.

Se calificé el efecto protector de suspender la terapia anticoagulante
sobre el sangrado perioperatorio en pacientes sometidos a procedimientos
de cirugia oral menor como evidencia de baja calidad segun los criterios
GRADE® (Tabla 3).

DISCUSION

El resultado final arrojado por el metaanalisis (figura 4) indica que la
mantencion de la terapia antitromboética aumenta el riesgo de sangrado
postquirurgico estimado en un 41% (RR =1.41[0.93 - 2.16]) con un intervalo
de confianza del 95%, comparado con la suspension de la terapia antitrom-
bética, sin embargo, dicho intervalo se encuentra en la zona de no efecto,
resultando en un indicador que no es estadisticamente significativo. En este
mismo sentido, cuatro de los cinco ECR incluidos en este metaanaisis obtu-
vieron resultados que, desde el punto de vista de sus indicadores puntuales
favorecen la suspension de la terapia antitrombotica y lo hacen con una baja
heterogeneidad estadistica (1?=3% p=0,39), pero igualmente el intervalo de
confianza pasa por el no efecto.

Por otro lado, los estudios incluidos no contaron con una descripcién
adecuada del cegamiento de los pacientes y del personal, ni tampoco men-
cionan lo métodos por los cuales se llevd a cabo el cegamiento de los eva-
luadores de eventos, lo cual podria estar asociado a una estimacién mas
exagerada del efecto de la intervencion®), dado que el conocimiento de la
intervencion realizada por cualquiera de los participantes del estudio podria
modificar tanto la respuesta del paciente al tratamiento, como la valoracion
que los profesionales pudieran hacer respecto del desenlace analizado, en
este caso, la ocurrencia de hemorragia postquirurgica.

En una revision sistematica realizada previamente por Nematullah el
2009 se obtuvo un resultado similar, cuyo estimador puntual favorecia la
mantencion del TACO, pero igualmente con un intervalo de confianza que
incluye la zona del no efecto en su recorrido, sin embargo, dicho articu-
lo incluyo6 dos estudios®34 correspondientes a ensayos clinicos que no se
limitaban a la intervencion examinada en este caso, sino que agregaban
cointervenciones con agentes como la heparina y el acido tranexamico en
alguno de sus grupos, ademas de dejar fuera estudios relevantes que si
llevaban a cabo la comparacién de intervenciones consideradas en este tra-
bajo(16,17,19)_

La presente revision sistematica incluyé una busqueda amplia, sin res-
tricciones de lenguaje, asi como un método estandarizado para el screening
de los titulos y resumenes y una seleccion de estudios realizada en forma
independiente y duplicada. La evaluacién del riesgo de sesgo se realizo
mediante criterios establecidos y por evaluadores independientes, segun la
metodologia propuesta en el manual Cochrane revisiones sistematicas de
intervenciones. Sin embargo, no se incluyeron resultados de estudios no
publicados, literatura gris, dada la falta de respuesta de los autores de los
articulos seleccionados ante la solicitud de envio de datos no incluidos en
sus articulos u otros en desarrollo. Es relevante mencionar en este sentido
que a pesar de haberse realizado una busqueda sin limitaciéon de idiomas
y a pesar de la variedad de nacionalidades de los autores de los articulos
incluidos en esta revision, solo fue posible incluir ensayos publicados en
inglés, lo cual pone de manifiesto la preferencia que existe por parte de los
autores de estudios con alto nivel de evidencia por publicar en este y no
otro idioma, posiblemente por el bajo impacto atribuido a las revistas que
difunden en otras lenguas.

Ala luz del metaanalisis realizado en esta revision sistematica, podemos
mencionar objetivamente que existe una tendencia hacia un aumento de los
eventos hemorragicos en los grupos de pacientes en los cuales no se lleva
a cabo una modificacion de la terapia anticoagulante oral frente a procedi-
mientos de cirugia oral. Sin embargo, el aumento no es estadisticamente
significativo y segun lo reportado por los diferentes estudios, en ningiin caso
se reportaron sangrados incoercibles ni estuvo comprometida la integridad
de los pacientes a causa de otras reacciones adversas, siendo las medi-
das locales de hemostasia un recurso suficiente para la contencién de los
episodios hemorragicos!'®', resultando finalmente en una diferencia que
clinicamente tampoco es significativa.

Si bien es importante tener en cuenta el mayor riesgo de hemorragia que
conllevan estos pacientes®3), los resultados de esta revision ponen a la
practica clinica de la cirugia oral en un escenario en el cual debe cuidarse
la prolijidad de la técnica quirurgica y la aplicacion de las estrategias locales
de control del sangrado, tales como el uso de esponjas hemostaticas, su-
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Tabla 3. Calidad de la evidencia GRADE:

Suspender TACO comparado con Mantener TACO para Pacientes sometidos a cirugia oral

Paciente o poblacion : Pacientes sometidos a cirugia oral
Configuracion: Revision sistematica
Intervencion : Suspender TACO

Comparacion: Mantener TACO

Resultado Efecto Efectos absolutos anticipados (95% ClI)
Ne de participantes relativo Sin Suspender | Con Suspender . . Certeza Qué pasa
(Estudios ) (95% ClI) TACO TACO Iterencia
Sangrado postoperatorio o .
Ne de participantes : 549 T(? 913.4a1 12.6% 17.8% (Osézr‘r/:er:c?ssa e OO0
. . . ) ab
(5 Experimentos controlados 2.16) (11.7 2 27.2) 14,6 més ) BAJA

aleatorios [ECAs])

Eventos tromboembdlicos - no
reportado

Mortalidad - no reportado - -

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y
en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

Certeza Alta: Estamos muy confiados de que el verdadero efecto esta cercano a la estimacion del efecto.

Certeza Moderada: Estamos moderadamente confiados de la estimacion del efecto:El verdadero efecto probablemente es cercano al
estimador del efecto, pero existe una posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja certeza: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: El verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al

estimador del efecto.

Muy baja certeza: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente

diferente del efecto estimado.

Explicaciones

a. Serios problemas en evaluacion de riesgo de sesgo porque los estudios presentaron un riesgo alto o poco claro en el dominio de cegamiento de personal, se
detect6 riesgo alto en dos estudios en reporte incompleto de resultados y se detectaron otras fuentes de riesgo de sesgo alto en otros dos estudios.
b. Serios problemas de imprecision: intervalo de confianza de 95% amplio, sugiriendo grandes beneficios o perjuicios. Poca cantidad de eventos (n=84)

Mantener TACO Suspender TACO Tasa de Riesgo Tasa de Riesgo
Andlisis de subgrupos Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, 95% I.C. M-H, Aleatorio, 95% I.C.
Al-Mubarak 2007 27 110 I3 104 50.2% 1.70[0.96, 2.01] —il—
Camphbell 2000 1 12 1 13 2.5% 1.08 [0.08, 15.46]
Cannon 2003 1 < 1 35 2.4% 1.00[0.07, 15.36]
Evans 2002 15 B 7 52 25.8% 1.95 [0.87, 4.41] T
Sacco 2007 & 65 10 66 19.1% 0.61[0.24, 1.58] — g
TOTALI.C. 95% 279 270 100.0% 1.41 [0.93, 2.16] ’
Total de Eventos 50 34
H idad = - Chi = = = S = ) f t |
eterogeneida 0.01;, Chi* =412, df =4 (P = 0.29); I° = 3% o1 o 1o 100

Prueba del efecto
general

Z=161F=01D0

Favorece mantener TACO Favorece suspender TACO

Figura 4. Forest plot

tura y la compresion local. Es importante también el llevar a cabo controles
inmediatos post-quirtrgicos, con el fin de pesquisar precozmente posibles
complicaciones en pacientes en los que no se ha modificado la terapia anti-
coagulante, ya que la mayoria de los episodios reportados en estos estudios
fueron objetivados por el equipo quirirgico en un control previo al alta del
paciente desde los centros donde las intervenciones fueron realizadas.
Debemos destacar la importancia de realizar el control previo del tiempo
de protrombina e INR de los pacientes. Todos los estudios incluidos en esta
revision fueron examinados para comprobar que los pacientes se encon-
traran en el rango terapéutico (INR 2 a 3), lo cual deberia ser parte de la

practica habitual al enfrentarse a este tipo de escenario clinico®@? % %),

En el marco de las opciones farmacoldgicas actuales para la anticoagula-
cién, es importante poner de manifiesto que todos los estudios que engloba
esta revision sistematica se refieren a anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K derivados de la warfarina, por lo que no es posible extrapolar sus
resultados a aquellos pacientes que utilizan nuevos anticoagulantes, tales
como el Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, etc.

Si bien es cierto que la mayoria de los estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion para esta revision sistematica, no cumplen con la ma-
yoria de los criterios considerados para la evaluacion de su validez interna,
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aun asi, nos entregan una idea general de la tendencia que existe en la clini-
ca respecto de la posibilidad de ocurrencia de hemorragias post-quirdrgicas
en este tipo de pacientes. Sin embargo, a la vez se pone de manifiesto la
completa ausencia de reporte en estos estudios sobre desenlaces como
eventos tromboembdlicos o mortalidad por cualquier causa asociada a las
intervenciones comparadas en los ensayos clinicos, lo cual no justificaria la
realizacion de nuevos ensayos clinicos al respecto.

A pesar de lo anterior, se deberia mantener un seguimiento adecuado
de este tema, por lo que es importante el desarrollo de estudios observacio-
nales en el tiempo, con el fin de confirmar la tendencia demostrada en esta
revision, o bien, alertar sobre comportamientos del desenlace que difieran
de ella, los cuales sin duda deberian transformarse en nuevos motivos de
investigacion para explicar las diferencias en la direccion de los resultados.

Por otra parte, es importante el desarrollo de estudios respecto a los
nuevos anticoagulantes orales, de los cuales no existe ningin ensayo clinico
que los incluya y oriente objetivamente y con un alto nivel de evidencia a un
comportamiento terapéutico especifico en caso de pacientes que los utilicen
y que necesiten ser sometidos a intervenciones de cirugia oral.

Finalmente, la presente revision sistematica muestra una tendencia a una
mayor cantidad de episodios de hemorragia post cirugia oral en pacientes
que contintan su terapia anticoagulante oral con antagonistas de vitamina
K, comparado con pacientes que la interrumpen o modifican, encontrandose
siempre dentro del rango terapéutico de INR entre 2 y 3. Sin embargo, dicha
diferencia no es estadistica ni clinicamente significativa. Ademas, no se re-
portan eventos que pongan en riesgo la integridad o la vida de los pacientes
y los episodios hemorragicos ocurridos fueron controlados exitosamente con
medidas hemostaticas locales.
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