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RESUMEN

Antecedentes

La intervencion quirtrgica oral menor o las extracciones dentales (procedimientos orales o dentales) son muy frecuentes y se pueden
complicar debido al peligro de una hemorragia oral, especialmente en pacientes con un trastorno hemorragico hereditario como la
hemofilia o laenfermedad de Von Willebrand. La cantidad y la gravedad de las hemorragias especificas dependen de factores relacionados
con la enfermedad, como la gravedad de la hemofilia, factores locales y sistémicos del paciente (como inflamacién perioddntica,
vasculopatia o disfuncion plaquetaria) y factores relacionados con la intervencion (como el tipo y el nimero de dientes extraidos o la
dimension de la superficie de la herida). Al igual que las medidas hemostaticas locales y la sutura, el tratamiento antifibrinolitico es un
tratamiento econdmico, seguro y potencialmente eficaz para prevenir las complicaciones hemorragicas en los individuos con trastornos
hemorragicos sometidos a procedimientos orales o dentales. Sin embargo, hasta la fecha no se ha realizado una revision sistematica de
ensayos que informen resultados después de una intervencidn quirurgica oral o de un procedimiento dental en pacientes con un trastorno
hemorragico hereditario, con o sin, la administracion de agentes antifibrinoliticos.

Objetivos

El objetivo primario fue evaluar la eficacia del uso local o sistémico de agentes antifibrinoliticos para prevenir las complicaciones
hemorragicas en pacientes con hemofilia o enfermedad de Von Willebrand sometidos a procedimientos orales o dentales. Los objetivos
secundarios fueron evaluar si los agentes antifibrinoliticos pueden reemplazar o reducir la necesidad de tratamiento con concentrado de
factores de la coagulacidn en pacientes con hemofilia o enfermedad de Von Willebrand y ademas establecer los efectos de estos agentes
sobre la hemorragia en los procedimientos orales o dentales en cada una de estas poblaciones.

Métodos de busqueda

Se buscé en el Registro de Ensayos de Coagulopatias del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades Genéticas (Cochrane Cystic
Fibrosis and Genetic Disorders Group's Coagulopathies Trials Register), compilado de las bisquedas en las bases de datos electrénicas
del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL), MEDLINE y de bisquedas manuales en revistas y libros de resimenes
de congresos. También se realizaron busquedas en las listas de referencias de articulos y revisiones pertinentes. Se hicieron bldsquedas
en PubMed, Embase y en The Cochrane Library. Se hicieron busquedas adicionales en ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP).
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Fecha de la Gltima bisqueda en el Registro de Ensayos de Coagulopatias del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades
Genéticas: 14 diciembre 2015.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios en pacientes con hemofilia o enfermedad de Von Willebrand sometidos a procedimientos
orales o dentales a los que se les administraron agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico o acido épsilon aminocaproico) para prevenir
la hemorragia perioperatoria en comparacién con ninguna intervencion o atencidn habitual con o sin placebo.

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, examinaron los titulos y resimenes de todos los articulos identificados. Se obtuvieron
los textos completos de los resimenes potencialmente relevantes y dos autores de forma independiente los evaluaron para inclusion
segun los criterios de seleccidon. Un tercer autor verificé la elegibilidad de los ensayos. Dos autores realizan de forma independiente la
extraccion de datos y las evaluaciones de riesgo de sesgo mediante formularios estandarizados.

Resultados principales

Aunque no se identificaron ensayos elegibles en pacientes con enfermedad de Von Willebrand, se incluyeron dos ensayos aleatorios,
doble ciego, controlados con placebo (59 participantes) en pacientes con hemofilia sometidos a extraccidon dental. Un ensayo de acido
tranexamico publicado en 1972 incluyé a 28 participantes con hemofiliaAy B leve, moderada o grave y uno de acido épsilon aminocaproico
publicado en 1971 incluyé a 31 pacientes con hemofilia con niveles del factor VIIl o del factor IX menores del 15%. En general, los dos
ensayos incluidos mostraron un efecto beneficioso del acido tranexamico y del AEAC, administrados sistémicamente, para reducir el
numero de hemorragias, la cantidad de pérdida de sangre y la necesidad de concentrados terapéuticos de factores de la coagulacion.
Con respecto a la hemorragia posoperatoria, el ensayo de acido tranexamico mostré una diferencia de riesgos de -0,64 (intervalo de
confianza del 95%: -0,93 a - 0,36) y el ensayo de AEAC una diferencia de riesgos de -0,50 (intervalo de confianza del 95%: 0,77 a -0,22). La
diferencia de riesgos combinada de ambos ensayos fue -0,57 (intervalo de confianza del 95%: -0,76 a -0,37), y la calidad de las pruebas
(GRADE) para este resultado se consideré moderada. Los efectos secundarios ocurrieron una vez y requirieron la interrupcion del acido
épsilon aminocaproico (diferencia de riesgos combinada -0,03 [IC del 95%: -0,08 a 0,13]). Hubo heterogeneidad entre los dos ensayos con
respecto a la proporcion de pacientes con hemofilia grave incluidos, el tratamiento estandar concomitante y los regimenes de tratamiento
con agentes fibrinoliticos administrados. No es posible excluir que haya ocurrido un sesgo de seleccion en el ensayo de acido épsilon
aminocaproico, pero en general el riesgo de sesgo parecio ser bajo en ambos ensayos.

Conclusiones de los autores

A pesar del descubrimiento de un efecto beneficioso del acido tranexamico y del acido épsilon aminocaproico administrados
sistémicamente para prevenir la hemorragia posoperatoria en los pacientes con hemofilia sometidos a extraccion dental, el nimero
limitado de ensayos controlados aleatorios identificados, en combinacién con los tamafios de la muestra pequefios y la heterogeneidad
con respecto al tratamiento estandar y los regimenes de tratamiento entre los dos ensayos, no permiten establecer conclusiones sobre la
eficacia definitiva del tratamiento antifibrinolitico en los procedimientos orales o dentales en pacientes con hemofilia. No se identificaron
ensayos en pacientes con enfermedad de Von Willebrand.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Farmacos que previenen la hemorragia oral en pacientes con hemofilia o enfermedad de Von Willebrand sometidos a intervencién
quirdrgica oral menor o extracciones dentales

Pregunta de la revision

Se examinaron las pruebas acerca de si los farmacos antifibrinoliticos (farmacos que promueven la coagulacién de la sangre) como el
acido tranexamico o el acido épsilon aminocaproico, pueden prevenir la hemorragia oral en pacientes con hemofilia o enfermedad de Von
Willebrand sometidos a intervencién quirdrgica oral menor o extracciones dentales.

Antecedentes

La hemofilia y enfermedad de Von Willebrand son trastornos hemorragicos hereditarios. Los pacientes con estos trastornos tienen un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas durante y después de la intervencidn quirlrgica oral o las extracciones dentales, aunque
éstas sean relativamente leves y se realicen de manera habitual. El nimero de hemorragias y la gravedad de cada una dependen de
factores relacionados con la enfermedad (como la gravedad de la hemofilia), asi como factores relacionados con el paciente (como
inflamacién de las encias o enfermedades de los vasos sanguineos) y factores relacionados con la intervencidn (como el tipo y el nimero
de dientes extraidos o cuan grande es la superficie de la herida). Para prevenir las complicaciones hemorragicas se aplican medidas
como administrar factores de la coagulacion directamente en la sangre de forma habitual antes, durante o después de la intervencion
quirdrgica. Sin embargo, estas medidas son costosas y tienen riesgos, como la formacion de inhibidoresy la transmision de infecciones. Por
lo tanto, es importante buscar métodos alternativos para prevenir las complicaciones hemorragicas. En la practica habitual los farmacos
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antifibrinoliticos a menudo se administran antes, durante y después de la cirugia. Sin embargo, actualmente no hay pruebas cientificas
claras para esta practica.

Fecha de la busqueda
Las pruebas estan actualizadas hasta: 14 diciembre 2015.
Caracteristicas de los ensayos

No se encontraron ensayos de farmacos antifibrinoliticos para prevenir la hemorragia después de la intervencién quirurgica oral menor o
las extracciones dentales en pacientes con enfermedad de Von Willebrand. La revisién incluye dos ensayos publicados en los afios setenta
en 59 pacientes con hemofilia sometidos a extraccién dental. En un ensayo, los pacientes tenian entre 13y 65 afios y en el segundo ensayo,
tenian una edad promedio de 34 afios. Un ensayo durd cinco dias y administr6 acido tranexamico; el segundo ensayo duré diez dias 'y
utilizé comprimidos de acido épsilon aminocaproico. Ambos ensayos compararon el firmaco activado con una sustancia que no contenia
medicacion (un placebo) ademas de concentrados de factores de la coagulacion.

Resultados clave

En general, los dos ensayos incluidos mostraron una reduccién en el nimero de hemorragias después de la extraccidn dental, en la
cantidad de pérdida de sangre y en la necesidad de concentrados de factores de la coagulacidn en los pacientes tratados con acido
tranexamico o comprimidos de 4cido épsilon aminocaproico en comparacién con los que recibieron un placebo. Cuando se combinaron
los resultados de ambos ensayos parecid que los farmacos antifibrinoliticos redujeron aproximadamente a la mitad la tasa de hemorragia
después de la extraccion dental informada en los ensayos. Los farmacos antifibrinoliticos causaron efectos secundarios con muy poca
frecuencia y estos efectos provocaron la interrupcion de los comprimidos de acido épsilon aminocaproico solamente en un caso.

Calidad de la evidencia

En el ensayo de acido épsilon aminocaproico, los médicos del ensayo asignaron a cada paciente a recibir placebo o tratamiento activo
seglin una técnica de pareamiento por la edad, el factor investigado y el nimero de extracciones. El hecho de que los médicos del ensayo
tomaran esta decision puede haber introducido sesgo de seleccidn. Sin embargo, no se considera que pueda tener una repercusion
importante sobre las conclusiones del ensayo. En general, los dos ensayos fueron pequefios y diferentes entre si con respecto a la
cantidad de pacientes con hemofilia grave, el uso simultaneo de concentrados de factores de la coagulacion y los diferentes esquemas de
tratamiento antifibrinolitico. La calidad general de las pruebas se calificd como baja para la administracidn de farmacos antifibrinoliticos
para prevenir la hemorragia en pacientes con hemofilia después de una intervencidn quirdrgica oral menor o extracciones dentales. No se
encontraron pruebas en pacientes con enfermedad de Von Willebrand. Sin embargo, podria alegarse que, si los farmacos antifibrinoliticos
funcionan en los pacientes con hemofilia, es probable que también funcionen en los pacientes con otros trastornos hemorragicos
sometidos a extracciones dentales o a intervencién quiridrgica oral menor.
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