FACULTAD

ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD DE CHILE

UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA BUCAL Y
MAXILO FACIAL

EFECTIVIDAD DE CORTICOIDES ENDOVENOSOS COMPARADO CON
PLACEBO EN EL MANEJO POSTOPERATORIO DE CIRUGIA DE TERCEROS
MOLARES: RESUMEN ESTRUCTURADO DE EVIDENCIA.

Paula Carolina Ampuero Manriquez

TRABAJO DE INVESTIGACION
REVISION ESTRUCTURADA DE EVIDENCIA
REQUISITO PARA OPTAR AL TiTULO DE

CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL

Prof. Dr. Julio Villanueva Maffei

TUTORES ASOCIADOS

Dr. Matias Dallaserra Albertini
Dr. Sebastian Zapata Baeza

Adscrito al Proyecto PRI-ODO 17-002
Santiago - Chile
2023






FACULTAD

ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD DE CHILE

UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA BUCAL Y
MAXILO FACIAL

EFECTIVIDAD DE CORTICOIDES ENDOVENOSOS COMPARADO CON
PLACEBO EN EL MANEJO POSTOPERATORIO DE CIRUGIA DE TERCEROS
MOLARES: RESUMEN ESTRUCTURADO DE EVIDENCIA.

Paula Carolina Ampuero Manriquez

TRABAJO DE INVESTIGACION
REVISION ESTRUCTURADA DE EVIDENCIA
REQUISITO PARA OPTAR AL TiTULO DE

CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL

Prof. Dr. Julio Villanueva Maffei

TUTORES ASOCIADOS

Dr. Matias Dallaserra Albertini
Dr. Sebastian Zapata Baeza

Adscrito al Proyecto PRI-ODO 17-002
Santiago - Chile
2023



AGRADECIMIENTOS

Que fuerte empezar a escribir esto, porque han sido afios de trabajo, de estudiar
hasta tarde, de dormir poquito, de coordinar pacientes, problemas con el laboratorio,
saltarse el almuerzo, y quejarse con mis compaferos, de reirnos de nosotros
mismos, y de apafarnos en absolutamente todas.

Si tengo que agradecerle a alguien, la primera es a mi mamita, que a pesar de ser
poco comunicativa contigo no he pasado un segundo de mi vida sin sentirme
afortunada y agradecida de tenerte. Por los almuerzos, las colaciones ricas, dejarme
mi traje clinico listo siempre, y no rendirte en preguntarme como estoy a pesar de
que era muy probable que no te contara nada. A mi papa que me iba a dejarala u
mientras yo seguia estudiando o durmiendo, por ir a buscarme cuando salia muerta
o triste. A mi hermana a la que basicamente le debo mi personalidad completa,
porque me ha ensefado muchas mas cosas que yo a ella. A mis amigos de
siempre, por estar, por escucharme y tenerme mucha mas fé de la que yo me tengo
a mi misma. A mi amigo Presi que me apai6 en mis mas duras crisis universitarias y
de la cual nos levantamos juntitos; mis amigas del colegio Javi y Panchi que a pesar
de estar muy lejos jamas han dejado de estar presentes. A la Vale, la Val y la Maca
que son mis amigas historicas de Bachi y que nos hemos abrazado desde entonces,
al Seba mi maximo compariero de odonto y del sur, al Gabo, la Pia, Camilius, al
Diego por ser mi maximo soporte en éste periodo, al Vicho, Fefa Jarpa, la Caro, y a
la Nico la mejor tons de la U por su tremendo aparie y contencion.

A Daniel Velozo, uno de mis mejores tutores de internado por ensefiarme la
odontologia desde el carifio, el respeto y la alegria de hacer las cosas. Al profe Veliz
de Ortodoncia, por todo lo que me ensefid, por tenerme tanta confianza, y por la
extrema buena onda y sencillez.

Y mas importante aun al Mati Dellaserra, por todo su trabajo, la paciencia, el interés
y la buena onda. Por a pesar de estar lleno de cosas en el dia, hacerse el tiempo de
siempre responder y ayudarme, infinitas gracias, y espero de todo corazén que te
den el puesto mas alto que existe porque eres un seco.

Que vengan cosas bonitas, que empiece otro capitulo de esta serie, y que ojala los
qgue estan hoy dia me acompanen siempre.



iNDICE

RESUMEN
1. MARCO TEORICO ... e
1.1 Corticoesteroides. .......oovviiiiii e
1.2 Mecanismo de accidn de corticosteroides
1.3 Clasificacion de glucocorticoides
1.4 Corticoides endovenoS0S ........c.ccovvviiiiiniiiieeaieannnn.
1.5 Corticoides en cirugias de tercer molar.......................
1.6 Resumenes estructurados de evidencia

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION ........cooovviiiiiiiieieei
3. HIPOTESIS. ..o,
4. OBJETIVOS. ...
5. METODOLOGIA. ......ouiiiiieeee e
6. RESULTADOS. ... o
6.1 Caracteristicas de los estudios incluidos......................
6.2 RieSgO d€ SESTO.....i v
6.3 Desenlaces evaluados. ..o
B.3.1TEdema. ...
B.3.2 D010 ...
B.3.3 THSMUS. ...t
7. DISCUSION. .....ouviiiiiiiie e,
7.1 A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia...
7.2 Sobre los desenlaces incluidos en éste resumen...........
7.3 Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia.........
7.4 Consideracion de reCUrSOS. ........ovvveiieieiiieaeeieanananns
7.5 Qué piensan los pacientes y sus tratantes....................
7.6 Diferencia entre éste resumen y otras fuentes...............
7.7 ¢ Puede que cambie esta informacion en el futuro?.........
7.8 Mensajes Claves........coiiiiiiiiii i
8. CONCLUSION. ......ouniiiiiii e,
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



RESUMEN

INTRODUCCION: La cirugia de terceros molares impactados es uno de los
procedimientos quirurgicos mas comunmente realizados en odontologia. Dentro de
los medicamentos mas utilizados para el manejo postoperatorio estan los
corticoides, especificamente los con via de administracién endovenosa que, debido
a su rapida absorcién, respuesta de acciéon inmediata y poca dependencia del
paciente, son uno de los mas utilizados. Sin embargo, no se ha logrado establecer
con claridad la efectividad de estos en el manejo posterior a la extraccion quirurgica
de terceros molares. METODOS: Se realizd6 una busqueda de estudios que
comparan corticoides endovenosos con placebo para la cirugia de terceros molares,
en la base de datos Epistemonikos. Con las revisiones sistémicas y los estudios
primarios seleccionados se generd una matriz de evidencia. Se extrajeron los datos
desde las revisiones sistematicas y se clasificaron para posteriormente realizar un
meta-analisis, se preparé una tabla de resumen de los resultados utilizando el
método GRADE, finalmente se generaron los mensajes claves. RESULTADOS: Se
identificaron 11 revisiones sistematicas que en conjunto incluyeron 9 estudios
primarios, todos ensayos clinicos aleatorizados (ECAs). Se evaluan los desenlaces
de edema, dolor y trismus postoperatorios. CONCLUSIONES: Para el desenlace de
edema temprano no es posible establecer con claridad el efecto de los corticoides
endovenosos (IV), debido a su muy bajo nivel de evidencia, sin embargo, es
probable que disminuyan el edema al séptimo dia postoperatorio, moderado nivel de
evidencia. Con respecto al dolor es probable que lo disminuyan al primer dia
postoperatorio, con un moderado nivel de evidencia, pero no se logra establecer su
efecto al segundo o tercer dia debido a un grado de evidencia muy bajo. Con
respecto al trismus, los corticoides IV podrian disminuir la limitacién de la apertura
bucal a corto y largo plazo, con un bajo y moderado nivel de certeza de la evidencia
respectivamente. Debido a la baja certeza de la evidencia y al alto nivel de
heterogeneidad de los estudios, resulta necesario unificar los criterios de estos,

logrando resultados mas contundentes para esta materia.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=aOLjTp
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=aOLjTp

1. MARCO TEORICO
La extraccion de los terceros molares impactados es uno de los procedimientos

quirurgicos mas comunmente realizados en cirugia bucal (Ngeow y Lim, 2016).

Posterior a la cirugia de terceros molares existe un deterioro significativo en el
bienestar de los pacientes, que regresa lentamente a un nivel preoperatorio en 6 a 7
dias. Este deterioro de la calidad de vida esta directamente relacionado con trismus
y aumento de volumen postoperatorio, las cuales influyen en la comodidad, la

funcionalidad y la estética del paciente (McGrath y cols., 2013).

La extraccion del tercer molar implica injuria de los tejidos adyacentes, produciendo
dolor, inflamaciéon aguda en el area del masetero y submaxilar, trismus, con casos
ocasionales de fiebre durante los primeros dias del postoperatorio, por lo cual se

requieren medidas para su control (Herrera-Briones y cols., 2013).

El componente mas importante de la inflamacion es la vasodilatacion, que permite la
entrada al area afectada de moléculas y células encargadas de neutralizar y eliminar
los agentes agresores y los restos de tejido dafiado (Herrera-Briones y cols., 2013).

Las respuestas inflamatorias agudas a la lesion tisular son moduladas por
mediadores liberados localmente que actuan sinérgicamente para producir
extravasacion de plasma y edema, y asi sensibilizar a los nociceptores periféricos,

produciendo hiperalgesia (Dionne y cols., 2003).

1.1 Corticoesteroides:

Los corticosteroides o corticoides son un grupo de hormonas esteroides naturales, o
derivados sintéticos de ellas (Ngeow y Lim, 2016). Estan compuestos de 21 atomos
carbono que tienen un nucleo de ciclopentanoper-hidro-fenantreno (esteroide).
Estas se sintetizan por el efecto de la hormona ACTH en las células de la corteza
suprarrenal, la cual actua aumentando los niveles de colesterol disponibles, e induce
enzimas esteroidogénicas (Tripathi, 2010).

Los corticoides estan disponibles en dos grupos principales: mineralocorticoides y

glucocorticoides. Los mineralocorticoides tienen efectos sobre Na+, K+, y el
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equilibrio de liquidos. Los glucocorticoides tienen efectos sobre carbohidratos,
proteinas y metabolismo de las grasas (Tripathi, 2010); estos suprimen
considerablemente la inflamacion, y son ampliamente utilizados en enfermedades

inflamatorias y autoinmunes (Shaikh y cols., 2012).

Independientemente del tipo de lesion, la inflamacion concomitante es suprimida por
los glucocorticoides, siendo esta la base de la mayoria de sus usos clinicos. La
accién es inespecifica, y cubre todos los componentes y etapas de la inflamacién.
Esto incluye la reduccién del aumento de la permeabilidad capilar, exudacion local,
infiltracion celular, actividad fagocitica y respuestas tardias como proliferacion
capilar, depédsito de colageno, actividad fibroblastica y en dultima instancia, la
formacion de cicatrices, siendo su accion directa y local. Es decir, implica todos los
signos cardinales de inflamacion: enrojecimiento, calor y aumento de volumen
(Tripathi, 2010).

Los glucocorticoides interfieren en varios pasos en la respuesta inflamatoria, pero el
mecanismo general mas importante es la limitacién de la movilizacion de células
inflamatorias en el sitio local, y en la produccion de mediadores proinflamatorios
como prostaglandinas (PGs), leucotrienos (LTs), factor activador de plaquetas (PAF)

a través de la inhibicion de la fosfolipasa A2 (Tripathi, 2010).

1.2 Mecanismo de accion de corticoesteroides:

Los glucocorticoides son agentes efectivos para controlar la inflamaciéon aguda y
cronica al interferir con multiples vias de senalizacion involucradas en la respuesta

inflamatoria (Dionne y cols., 2003).

Los corticoides penetran en las células y se unen a una proteina receptora
citoplasmatica de afinidad (GR), esto genera un cambio estructural en el complejo
de receptores de esteroides, lo que permite su migracion al nucleo y posterior union
a elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE) en la cromatina, produciendo la
transcripcion de ARNm especificos, regulando la sintesis de proteinas. Este proceso

dura al menos 30-60 min, por lo que los efectos de corticosteroides no son



inmediatos, y una vez que se sintetizan las proteinas apropiadas, sus efectos

pueden persistir mucho mas tiempo que el propio esteroide (Tripathi, 2010).

1.3 Clasificacion de glucocorticoides:

Los glucocorticoides se clasifican segun la duracion de su accion:

- Acciodn corta: Incluyen cortisol y cortisona con una duracion de accion inferior
a 12 horas.

- Accion intermedia: incluye prednisolona, prednisona y triamcinolona. La
duracion de su accion es de 12 a 36 horas.

- Accion prolongada: incluyen dexametasona y beclometasona con una
duracion de accion superior a 36 horas y con mayor potencia antiinflamatoria
(Shaikh y cols., 2012).

Esto quiere decir que, para obtener un efecto similar a 10 mg de prednisolona, es
necesario prescribir 50 mg de cortisona, 40 mg de hidrocortisona (cortisol) 0 1,5 mg
de betametasona o dexametasona. Estas dosis son el doble del equivalente a la
produccion fisioldgica de cortisol por parte de la corteza suprarrenal en un individuo

promedio durante un dia promedio (Ngeow y Lim, 2016).

Por su corta accion, bajo costo y baja incidencia de efectos adversos, la prednisona
es el corticoide mas ampliamente prescrito. La prednisona posee un metabolito
hepatico activo llamado prednisolona. La dexametasona es el corticoide de mayor
duracion de accion y es siete veces mas potente que la prednisona, ya que tiene un
mayor efecto supresor del eje que las de corta accién (prednisona) (Botargues y
cols., 2011).

1.4 Corticoides endovenosos:
Los corticoides endovenosos y orales son los agentes mas utilizados en cirugias

dentoalveolares, debido a que son los mas convenientes, econdmicos, y en el caso

de los orales, los mas seguros de administrar (Kim y col., 2009).
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Existen estudios en los que se ha identificado una reduccion significativa del dolor y
la hinchazén posterior a la administracion de metilprednisolona por via intravenosa
(Beirne y Hollander, 1986).

Se ha reportado que la via de administracién intramuscular tiene un tiempo de inicio
de accion mas lento que la via intravenosa, y que la tasa de absorcion depende en
gran medida de la tasa del flujo sanguineo en el lugar de administracion (Kimy col.,
2009).

Segun algunos autores, la via de administracién ideal es la intravenosa, ya que los
esteroides administrados por esta via pueden proporcionar una respuesta
farmacolégica inmediata, reducen el incumplimiento por parte del paciente y

proporcionan una respuesta mas predecible (Kim y col., 2009).

Sin embargo, la heterogeneidad en el disefio de estas investigaciones no ha logrado
generar resultados concretos sobre los resultados y efectos de estos medicamentos.
Es por esto, que a través de este estudio se busca recopilar todas las revisiones
sistematicas y en consecuencia sus estudios primarios, que evaluen la efectividad
de los corticoides endovenosos en el manejo de las consecuencias posteriores a

una cirugia de terceros molares.

1.5 Corticoides en cirugias de tercer molar:

Muchos autores han aportado datos sobre el uso de corticosteroides después de la
extraccién del tercer molar (Herrera-Briones y cols., 2013). Los primeros estudios
que lograron demostrar el efecto de los corticoides en cirugias dentales fueron los
estudios de Kenny en 1954, y posteriormente Ross y White en 1958 quienes
comprobaron el efecto antiinflamatorio de la hidrocortisona oral en cirugias de tercer
molar. A partir de estos estudios, se han analizado diferentes tipos de
corticosteroides vy distintas vias de administracion, tales como dexametasona por via
oral, acetato de dexametasona por via intramuscular, fosfato sédico de
dexametasona por via intravenosa e intramuscular, entre otros (Ngeow y Lim, 2016).
Un numero considerable de estudios apoyan la administracion de corticosteroides
en la cirugia del tercer molar, ya que la dexametasona tiene potentes efectos
antiinflamatorios al bloquear la activaciéon de la fosfolipasa A2 debido a la

produccion de proteinas endégenas. De esta forma, la membrana celular no libera


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phospholipase-a2
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acido araquidoénico, inhibiendo la sintesis de leucotrienos, tromboxanos vy
prostaglandinas. Ademas, la potencia antiinflamatoria de la dexametasona, es 20 a
30 veces mayor que la del cortisol, con una vida media de 36 a 54 horas, lo que la
convierten en el farmaco indicado para el tratamiento de los parametros
inflamatorios inducidos por procedimientos quirdrgicos en la region maxilofacial,

como la extraccion del tercer molar (Fernandes y cols., 2019).

1.6 Resumenes estructurados de evidencia

Como respuesta a la gran cantidad de articulos y publicaciones disponibles, es que
se desarrollan las revisiones sistematicas, las cuales estan constituidas por
multiples articulos y fuentes de informacion (Dallaserra M y cols., 2019), elaboradas
a partir de un proceso riguroso que busca disminuir al minimo el riesgo de sesgo,
teniendo como objetivo ser una herramienta practica y del mayor nivel de evidencia,
que ayude en la toma de decisiones clinicas (Moreno B y cols., 2018). Sin embargo,
presentan ciertas desventajas que dificultan su utilizacién, tales como su alto nivel
de complejidad, gran cantidad de revisiones sistematicas que responden la misma
pregunta clinica, poca aplicabilidad en contextos clinicos diversos. Es por esto, que
en ocasiones resultan poco amigables e incobmodas para el lector poco habitual de

este tipo de investigaciones (Rada G, 2014).

Como respuesta a esta problematica se ha planteado el desarrollo de resumenes
estructurados de revisiones sistematicas, los que permiten no sélo tener la
informacion critica de varias revisiones en un solo articulo, sino también, en un

formato sencillo y rapido de entender y aplicar (Dallaserra M y cols., 2019).

Epistemonikos es la mayor base de datos de revisiones sistematicas (RS)
existentes, que incluye fuentes de gran informacion como Embase, MEDLINE,
Cochrane, entre otras. Al ser gratuita y multilinglie permite acceder con facilidad a
revisiones sistematicas, estudios primarios involucrados, overviews y resumenes
estructurados (Rada G, 2014).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/arachidonic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocortisone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemotherapeutic-agent
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Dentro de los multiples tipos de resumenes estructurados existentes, la base de
datos Epistemonikos ha desarrollado uno llamado Friendly Summary Of The Body
Of Evidence (FRISBEE), este corresponde a una sintesis de toda la evidencia
disponible sobre una pregunta clinica especifica, incluyendo todas las revisiones

sistematicas y sus estudios primarios disponibles (Dallaserra M y cols., 2019).

Una vez seleccionados los articulos que respondan la pregunta de interés, se
construye una matriz de evidencia, ésta se trata de una tabla dinamica en la que se
muestran las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio incluido, y

todos los estudios incluidos en esas revisiones (Rada G, 2014).

Una vez filtrados los estudios de los que se hara la extraccién de datos, y el
posterior analisis de estos, se elaboran tablas de resumen de la evidencia SoF
(Summary of Findings) utilizando la metodologia GRADE (Rada G, 2014), en la que
se evalua la magnitud del efecto y el nivel de certeza de la evidencia, clasificandose

en alta, moderada, baja o muy baja (Dallaserra M y cols., 2019).

A partir de esta informacion se desarrollan los mensajes claves, que entregan una

especie de resumen de los resultados encontrados y su nivel de evidencia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es efectivo el uso de corticoides endovenosos en el manejo del edema, trismus y

dolor postoperatorio, en pacientes adultos sometidos a cirugia de terceros molares?

2.

HIPOTESIS

El uso de corticoides endovenosos es efectivo en el tratamiento del edema, trismus

y dolor posterior a la cirugia de terceros molares.

3.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del tratamiento con corticoides endovenosos en pacientes

sometidos a cirugia de terceros molares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.

Recopilar y analizar las revisiones sistematicas existentes que respondan la

pregunta clinica de investigacion.

Obtener la mayor cantidad de evidencia cientifica a partir de la busqueda en

la base de datos Epistemonikos.

Analizar, sintetizar y clasificar la evidencia de acuerdo a su nivel de certeza

segun la metodologia GRADE.

. Determinar la efectividad de los corticoides endovenosos en el manejo del

edema posterior a una cirugia de terceros molares.

Determinar la efectividad de los corticoides endovenosos en el manejo del

dolor posterior a una cirugia de terceros molares.

Determinar la efectividad de los corticoides endovenosos en el manejo del

trismus posterior a una cirugia de terceros molares.
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4. METODOLOGIA.

Disefio de estudio: Resumen estructurado de evidencia FRISBEE (Friendly

Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos)

Criterios de elegibilidad: Los estudios que se utilizaron en este FRISBEE fueron

seleccionados de acuerdo con los siguientes criterios:

a) Tipo de estudio: Exclusivamente revisiones sistematicas atingentes a la
pregunta de investigacion, y sus estudios primarios.

De los estudios primarios incluidos en las revisiones sistematicas seleccionadas,
s6lo se analizaron y extrajeron datos de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
evaluan la efectividad del uso de corticoides en cirugias de terceros molares y que
hayan realizado comparacion con placebo. En caso de que las RS s6lo presenten

estudios observacionales, solo se seleccionaron aquellos de tipo comparativo.

b) Tipo de participantes: Individuos adultos y adolescentes (mayores de 16 anos)

sometidos a cirugia de terceros molares.

c)Tipo de intervencién: Uso de corticoides endovenosos como tratamiento para el

edema, dolor y trismus posterior a cirugia de terceros molares.

d)Tipo de desenlace: Estos fueron obtenidos a partir de los desenlaces reportados

por las mismas revisiones sistematicas encontradas.

Criterios de inclusidn: Revisiones sistematicas que evaluen el uso terapéutico de

los corticoides endovenosos y su efecto en pacientes sometidos a cirugias de
terceros molares, por medio de la recoleccion de estudios primarios experimentales

u observacionales.

Criterios de exclusion: Estudios no comparativos.
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Algoritmo de busqueda para identificacion de las Revisiones sistematicas:

La estrategia de busqueda fue confeccionada utilizando las siguientes palabras
claves: “((((third) OR (3rd)) AND (molar)) OR (wisdom teeth) OR (third Molars) OR
(wisdom tooth) OR (impacted third molar) OR (third molar surgery) OR (surgical
tooth extraction) OR (oral surgery)) AND ((corticosteroid) OR (corticoid) OR (steroid)
OR (steroids) OR (glucocorticoid) OR (beclomethasone) OR (budesonide) OR
(betamethasone) OR (fluticasone) OR (triamcinolone) OR (ciclesonide) OR
(dexamet) OR (dextenza) OR (methylprednisolone) OR (prednisolone) OR
(prednisone) OR (hydrocortisone) OR (cortisone) OR (mineralocorticoid) OR
(fludrocortisone) OR (dexamethasone) OR (triamcinolone) OR (dexamethasone) OR

(glucocorticoid) OR (methylprednisolone succinate))”

Seleccidén de las Revisiones sistematicas:

El titulo y resumen de cada articulo obtenido en la busqueda fue evaluado de forma
individual por los revisores: Paula Ampuero (PA) y Felipe Soto (FS). Los
desacuerdos se resolvieron por consenso, y en caso de llegar a acuerdo, se
consultd a un revisor que actué como arbitro: (Dr. Dellaserra). La busqueda y

seleccion de las RS fue actualizada hasta la finalizacion del FRISBEE en curso.

Generacion de la matriz de evidencia:

Una vez identificadas todas las RS que respondan la pregunta de investigacion,
mediante la herramienta linker de Epistemonikos, se realizé una vinculacion de los
estudios primarios incluidos por cada una de ellas.

Posteriormente se generd una matriz de evidencia en Epistemonikos a partir de la
RS que cumpla con las siguientes caracteristicas: 1) responda de manera mas
exacta la pregunta de investigacion; 2) sea la mas reciente; 3) incluya la mayor
cantidad de estudios primarios. De este modo la matriz de evidencia se cre6 a partir
de la revision sistematica mas completa y actualizada, facilitando el analisis
posterior, ya que se contaba con la mayor parte de los estudios primarios

incorporados.
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Por ultimo, se realizé una ampliaciéon de la matriz a través de Google Scholar, para
incluir las posibles revisiones sistematicas que no fueron identificadas en la
estrategia de busqueda inicial, o bien que no estén en la base de datos

Epistemonikos, las que se deben agregar a la misma matriz.

Extraccion de los datos

Se extrajo la informacion desde las RS utilizando una planilla de extraccion de datos
desarrollada para la elaboracion de este FRISBEE, la cual incluye los siguientes

elementos:

1. Desenlaces reportados por las RS.

2. Descripcidn de los estudios primarios desde las RS: Criterios de inclusion,
exclusién, caracteristicas de los pacientes (numero de pacientes, rango
etario, tiempo de seguimiento), descripcion de la intervencion y la
comparacion.

3. Evaluacion del sesgo en base a los reportado por las RS.

4. Extraccién de los desenlaces reportados por las RS.

Meta-analisis (MA)

Se reanalizaron los datos extraidos mediante la confeccion de un meta-analisis (MA)
para cada desenlace reportado por las RS, utilizando el programa estadistico
RevMan 5 (Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4, The
Cochrane Collaboration, 2020). Todos los MA seran elaborados mediante el modelo
de efectos aleatorios (método Dersimonian-Laird en variables categoricas o de

Varianza inversa en variables continuas).

Para las variables dicotémicas, el efecto de tratamiento sera expresado como riesgo
relativo (RR) si es que los datos provienen de ECAs. Si los datos provienen de
estudios observacionales el efecto del tratamiento sera expresado en términos de
odds ratio (OR), y en ambos casos se consideraran intervalos de confianza (IC) al

95%. Para las variables continuas, el efecto de tratamiento sera presentado como
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diferencia de medias, DM, pero, en caso de escalas numéricas distintas, se utilizara

la diferencia de medias estandarizada, DME, considerando IC al 95%.

Evaluacion de la heterogeneidad

Para la evaluacion cuantitativa de la heterogeneidad se utiliz6 el indice de
inconsistencia 12 (0% a 40%: heterogeneidad no relevante, 30% a 60%
heterogeneidad moderada, 50% a 90%: heterogeneidad sustancial, 75% a 100%

heterogeneidad considerable) (Higgins y cols., 2011).

Graduacion de la Certeza de Evidencia

La certeza de la evidencia para cada desenlace fue evaluada mediante el método
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
Atkins y cols, 2004). Se analizaran los dominios de “Riesgo de sesgo’,

” M«

“Inconsistencia”, “Imprecision”, “Evidencia indirecta” y “Otras consideraciones (sesgo
de publicacion, efecto grande, factores de confusion plausibles, gradiente
dosis-respuesta)’. La certeza se clasific6 como alta (confianza alta en que el
verdadero efecto esta cercano del estimativo del efecto), moderada (el verdadero
efecto es probable que esté cercano al estimativo del efecto, pero hay una
posibilidad que sea sustancialmente diferente), baja (verdadero efecto puede ser
sustancialmente diferente del estimativo del efecto) y muy baja (verdadero efecto es

probable que sea sustancialmente diferente al estimativo del efecto).

El producto del método GRADE corresponde a una tabla SoF (summary of findings),
que reporta de manera resumida como su nombre lo dice, la magnitud del efecto en
cada desenlace en la intervencion, demostrado tanto en medidas absolutas como
relativas, donde al mismo tiempo se permitira clasificar el nivel de certeza de dicha
evidencia (Neumann 1), esta se elabora con el software GRADEpro (McMaster
University, 2014) y prepararemos tablas SoF interactivas, iSoF (DECIDE
Consortium, 2015).
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Elaboracion de mensajes claves

Finalmente, se generan mensajes claves en el lenguaje condicional de GRADE para
cada desenlace, los cuales se confeccionaron considerando el tamano estimado del
efecto, obtenido a través del meta-analisis, y el nivel de certeza de la evidencia
calculado para cada uno de estos. Los mensajes claves tienen como objetivo
entregar la informacion en un lenguaje claro y rapido de entender para los clinicos y

pacientes, favoreciendo la toma de decisiones rapidas basada en la evidencia.
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6. RESULTADOS

La matriz de evidencia utilizada, luego del proceso de seleccion y filtracion de
revisiones sistematicas y estudios primarios que no cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion, incluyd un total de 18 revisiones sistematicas, las cuales
contienen 66 estudios primarios disponibles en 70 referencias (matriz disponible en
figura 1). (Canellas y cols., 2022; Miroshnychenko y cols., 2023; Meow y cols., 2016;
Almadhoon y cols., 2022; Veras y cols., 2023; Herrera-Briones y cols., 2013; O'Hare
y cols., 2019; Nagori y cols., 2019; Sugragan y cols., 2020; Dan AE y cols., 2010;
Parhizkar y cols., 2022; Fernandes y cols.; 2019; Almeida y cols.l, 2019; Chen Q y
cols., 2017; Moraschini y cols., 2016; Markiewicz y cols., 2008; Ata-Ali y cols., 2011;
Wagner y cols., 2022). La revisidbn base seleccionada es la de Miroshnychenko,
2023; ya que es la mas reciente y con un mayor numero de estudios primarios
incluidos (37 estudios). Del total de estudios primarios, solamente 67 corresponden

a ensayos clinicos aleatorizados (ECR), correspondiendo al 95,7% del total.
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Figura 1. Matriz de evidencia filtrada por ECR. Las filas corresponden a revisiones

sistematicas y las columnas a estudios primarios.

Esta matriz de evidencia incluye todos los estudios que comparan cualquier tipo
corticoides en diferentes posologias y vias de administracion con un placebo o
solucién salina estéril para la extraccion de terceros molares incluidos en pacientes
adultos, sin embargo, para el efecto de este estudio y para un mayor nivel de
evidencia, se seleccionaron solo los articulos con via de administracién endovenosa

para los corticoides. Es por esto, que la matriz de evidencia fue modificada,


https://www.epistemonikos.org/es/advanced_search?q=authors:Miroshnychenko+A
https://www.epistemonikos.org/es/advanced_search?q=authors:Miroshnychenko+A
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eliminando todos los estudios que incluyen cualquier otra via de administracién que
no fuera endovenosa, quedando como muestra la figura 2. En la matriz se incluyen
finalmente 11 revisiones sistematicas, las cuales contienen 9 estudios primarios
(Pappalardo y cols., 2007; Esen y cols., 1999; Holland y cols., 1987; Mukund y cols.,
2017; Beirne y cols., 1986; Agrawal y cols., 2020; Neupert y cols., 1982; Majid y
cols., 2013; Kocer y cols., 2014).

Pappalardo S.
Holland CS

1987

Mukund, Vaibhay
2017

Beirne OR
Neupert EA

EsenE

1988
2020

Canellas JVDS
2022

Fernandes IA
2019

Almeida RAC
2018

Ngeow WC
2016

Miroshnychenko ..
2023

Almadhoon HW
2022

Dan AE
2010

Markiewicz MR
2008

Nagori SA

09

Herrera-Briones..

13

Veras |

2023

Figura 2. Matriz de evidencia final filtrada por ECR, con estudios primarios que
incluyen via de administracion endovenosa. Las filas corresponden a revisiones

sistematicas y las columnas a estudios primarios.

6.1 Caracteristicas de los estudios incluidos:

En las once revisiones sistematicas revisadas los criterios de inclusion y exclusion
son similares, incluyendo sélo ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) realizados en
pacientes humanos adultos, excluyendo estudios que incluyen pacientes con
enfermedades sistémicas o con consumo cronico de farmacos antiinflamatorios o
analgésicos.

Todas las revisiones incluyen dentro de sus desenlaces edema y/o trismus y/o dolor
en distintos tiempos operatorios.

Con respecto a los estudios primarios que responden la pregunta de investigacion,

todos incluyen pacientes sanos sobre 18 afios, con una intervencién quirurgica
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similar que consiste en desinclusion de terceros molares superiores y/o inferiores

erupcionados, semierupcionados y/o incluidos)

En la Tabla 1 y 2 se describen detalladamente las caracteristicas de las revisiones

sistematicas y los estudios primarios incluidos.



Tabla 1. Descripcion de las revisiones sistematicas incluidas en la matriz de evidencia final.
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Revision N° de estudios | Criterios de inclusion y exclusion Poblacién e intervenciones Desenlaces Evaluacion de sesgo Meta-
sistematica | incluidos evaluados analisis
(MA)

Markiewickz | 12 estudios Criterios de inclusion: Pacientes sometidos a extirpacion | -Edema Se evaluo la simetria relativa de las Si
2008 Ensgyos cll'nicgs p’rospect!vos, de terceros molares, a los cuales -Trismo estimaciones de Ips egtudios individuales

publicados en inglés, que informaran se les -Dolor, en el en torno a las estimaciones generales

estadisticas descriptivas (tamafio de administrd corticoide preoperatorio, utilizando los graficos en embudo de

la muestra, media, desviacion perioperatoria, en comparacion temprano (1-3 dias) y | Begg.

estandar [DE]) sobre los resultados con solucion salina o un control tardio (mas 3 dias)

del estudio. similar.

Criterios de exclusion: Estudios

retrospectivos, y que no informaron

datos adecuados para obtener el

numero de sujetos, la diferencia de

medias o la DE de la diferencia de

medias en las variables de resultado.
Dan AE 15 estudios Criterios de inclusion: No especifica. -Edema No reporta. Si.
2010 Es'tu<_jios que presenten hipétles_is y postoperatorio.

objetivo claros, solidez estadistica,

validez, precision, confiabilidad del

método de medicién y repetibilidad

del ensayo, y que presenten

coherencia en los resultados

presentados.
Herrera- 28 estudios Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier edad que -Dolor No reporta. No.
Briones 2013 Solo articulos en inglés que requerian la extraccion de uno o -Hinchazén

informaron sobre ensayos mas terceros molares impactados | -Trismo

controlados aleatorios o MA. bajo anestesia local, sedacion

Se incluyeron ECA que compararon intravenosa o anestesia general.

esteroides perioperatorios

administrados en cualquier

formulacién, dosis o via con placebo

0 ningun tratamiento.
Ngeow 34 estudios Criterios de inclusion: Pacientes sanos que seran -Dolor postoperatorio | No reporta. No.
2016 Se incluyeron articulos desde el afio sometidos a una cirugia de tercer | -Trismo



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trismus
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2006 al 2015, que compararon el uso | molar. -Hinchazén

de corticosteroides en cualquier postoperatoria

formulaciéon y comparado con

placebo.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los articulos que

aportan datos poco claros sobre la

seleccién de pacientes, tratamiento,

via de administracion y dosis;

también los que compararon

corticosteroides con otros farmacos o

intervenciones.
Nagori 29 estudios Criterios de inclusion: Pacientes que requirieron cirugia -Dolor Se utilizé la herramienta de riesgo de Si.
2019 ECAs y ensayos clinicos controlados | del tercer molar mandibular que -Hinchazén sesgo de la Colaboracion Cochrane para

(ECC). involucraron el uso de -Trismo evaluar el riesgo de sesgo y la calidad

metilprednisolona preoperatorio, metodoldgica de los ECA incluidos.

Criterios de exclusién: intraoperatorio o postoperatorio

Estudios en animales, estudios de por cualquier via de

cohortes retrospectivos, series administracion y comparacion con

clinicas, informes de casos, articulos el uso de un placebo.

de revision, estudios no controlados y

estudios cuyo texto completo no

estaba disponible.
Fernandes 15 estudios Criterios de inclusion: Pacientes sometidos a extraccion | -Dolor Se utilizé la herramienta de riesgo de Si
2019 !Ensayp:s c_Il'nicos que comparen la de terceros molares mandibulares -Hipchazén sesgo de Ig Colaboracion Cochraqe para

inyeccion intramuscular de : -Trismo evaluar el riesgo de sesgo y la calidad

dexametasona con otras vias de Intervenidos con una inyeccion metodoldgica de los ECA incluidos.

administracion o un grupo de control. | intramuscular de dexametasona

con otras vias de administracion

Criterios de exclusion: Estudios de dexametasona o con un grupo

observacionales, informes de casos, de placebo.

series de casos, cartas al editor,

resumenes en actas de eventos y

articulos de revision.
Almeida 17 estudios Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier edad -Dolor Se utiliz6 la herramienta de riesgo de Si
2019 Ensayos clinicos controlados sometidos a la extraccion de uno -Trismo sesgo de la Colaboracion Cochrane para

aleatorios publicados en inglés sin
restriccion en cuanto al afio de

0 mas terceros molares
mandibulares impactados; a los
cuales se les administré cualquier

evaluar el riesgo de sesgo y la calidad
metodoldgica de los ECA incluidos.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/controlled-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retrospective-cohort-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retrospective-cohort-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retrospective-cohort-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retrospective-cohort-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retrospective-cohort-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retrospective-cohort-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trismus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intramuscular-injection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dexamethasone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trismus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/controlled-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
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publicacion.

Criterios de exclusion:

Articulos publicados en idiomas
distintos del inglés; ensayos clinicos
aleatorios sin un grupo de control con
placebo, estudios de cohortes ,
estudios de casos y controles,
informes de casos, informes de series
de casos y estudios de laboratorio.

corticosteroide comparado con un
grupo control.

Canellas 61 estudios Criterios de inclusion: Seres humanos sanos de -Intensidad del dolor | Se utiliz6 la herramienta de riesgo de Si
2020 Salo se incluyeron ECAs paralelos y cualquier edad, género o etnia posoperatorio medida | sesgo de la Colaboracion Cochrane para
cruzados para evitar poner en peligro | que habian sido sometidos a mediante VAS evaluar el riesgo de sesgo y la calidad
el supuesto de transitividad. cirugia de terceros molares -Edema evaluado metodoldgica de los ECA incluidos.
mandibulares. mediante mediciones
Criterios de exclusion: Las intervenciones incluyeron extraorales o
Se excluyeron estudios que probaron | cualquier tipo de corticosteroide cualquier otro método
agentes tépicos, centrados en utilizado preoperatoriamente para | validado
poblacién pediatrica, estudios que reducir las complicaciones -Trismo medido
probaron combinaciones inflamatorias después de la registrando la
farmacoldgicas, y estudios que cirugia del tercer molar apertura interincisal
realizaron cirugia del tercer molar mandibular, comparado con maxima (MIO).
bajo anestesia general. placebo (sin intervencion).
Almadhoon 34 estudios Criterios de inclusion: Pacientes sanos sometidos a Diferencia pre y Se utilizé la herramienta de riesgo de Si.
2022 ECAs. extraccion quirurgica de terceros posoperatoria en: sesgo de la Colaboracion Cochrane para
molares mandibulares -Dolor evaluar el riesgo de sesgo y la calidad
Criterios de exclusion: impactados, que seran sometidos | -Hinchazoén metodoldgica de los ECA incluidos.
Estudios que investigaron pacientes a la administracion preoperatoria -Trismo
con enfermedades sistémicas, que de dexametasona mediante
evaluaron la extraccién quirurgica de | diferentes vias de administracion,
terceros molares superiores. en diferentes dosis, comparadas
con un placebo.
Veras 31 estudios Criterios de inclusion: Pacientes sometidos a cirugia de -Disminucién de No reporta. No.
2023 ECAs, ensayos clinicos controlados, remocion de tercer molar inferior, edema
estudios de cohortes prospectivos, administrados con dexametasona | postoperatorio.
estudios prospectivos y retrospectivos | o con placebo. -Disminucién de dolor
con o sin grupo controlado, con el postoperatorio.

texto completo disponible en inglés,
espafiol y portugués. Los estudios



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-controlled-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/topical-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pediatrics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/general-anaesthesia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-pain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-pain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maxillary-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mandibular-third-molar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trismus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-clinical-trial
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incluidos deben tener una
demostracion con un minimo de 10
procedimientos de cirugia de
remocion de terceros molares.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron informes de casos,
estudios in vitro, comentarios a los
autores y revisiones de la literatura.

Myroshnych
enko 2023

40 estudios (37 Criterios de inclusion:
referencias) Se incluyeron ECAs que compararon

el efecto de los corticosteroides por
distintas vias de administracion en
cualquier dosis con el de un placebo.

Participantes adolescentes,
adultos o adultos mayores
sometidos a cirugia o extraccion
de terceros molares.

-Dolor a las 24 horas | de la evidencia.
-Alivio total del dolor
alas 6 horas
-Callificacion de
eficacia global a las 6

-Intensidad del dolor Evaluado a través de la herramienta de Si
alas 6 horas Cochrane de riesgo de sesgo y la certeza

horas.
Tabla 2. Descripcion de los estudios primarios incluidos en las RS.
Estudios | Disefio Criterios de inclusion y exclusién N° de Dias de Edad Caracteristicas de intervencion Grupos estudiados
primarios | de pacientes seguimiento
estudio incluidos
Beirne ECR Criterios de inclusion: 31 pacientes | 7 dias 16-33 aflos | Se anestesia con lidocaina al 2%. Grupo experimental:
1986 Pacientes sanos que requieran someterse a una Los dientes fueron extraidos con una | 125 mg metilprednisolona

extraccion quirdrgica de terceros molares.

fresa sobre una pieza de mano
impulsada por aire (Stryker) utilizada
para extraer hueso y dientes de
seccion. Los pacientes recibieron
indicacion de 325 mg de
paracetamol, 30 mg de codeina,
cada 3 a 4 horas segun fuera
necesario; y 500 mg de penicilina o
de eritromicina cuatro veces al dia
durante 5 dias. Finalmente, se les
indicé a los pacientes que

endovenoso

Grupo control:
solucién salina
endovenosa
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regresaran para la evaluacion
postoperatoria.

Holland ECR Criterios de inclusion: 20 pacientes | 7 dias 22-24 afos | Se anestesia utilizando lidocaina al Grupo experimental:
1987 Se incluyeron en el ensayo pacientes que 2% con 1:100.000 de adrenalina. 4 mg de dexametasona
requirieron la extraccion de terceros molares Inmediatamente después se endovenosa.
inferiores bilaterales bajo analgesia local. inyectaron por via intravenosa 40 mg
de metilprednisolona o un placebo Grupo control:
de presentacion idéntica. Se realizo Solucién salina
un colgajo bucal, el hueso se extrajo | endovenosa.
con fresas en una pieza de mano
rapida convencional con irrigacion
salina. Se registro el tiempo de
operacién de cada lado desde la
incision hasta la ultima sutura.
Neupert ECR Criterios de inclusion: 60 pacientes | 7 dias 18-22 afos | El uso de la preparacion de Grupo experimental:
1992 Pacientes ASA |, con terceros molares esteroides se aleatoriz6 al lado 4 mg de dexametasona
mandibulares o maxilares impactados y (derecho o izquierdo) y a la cita endovenosa.
asintomaticos. (primera o segunda). Todas las
cirugias fueron realizadas por un Grupo control:
Criterios de exclusion: cirujano utilizando anestesia local y Solucion salina
Paciente sin tratamiento farmacolégico en al técnica quirargica idéntica. endovenosa.
menos dos semanas, como antiinflamatorios no
esteroides; y sin contraindicaciones para el uso
de esteroides.
Esen ECR Criterios de inclusion: 20 pacientes | 7 dias 19-25 afios | Cirugia con al menos 3 semanas de | Grupo experimental:
1999 Pacientes que se someteran a una extraccion separacion, un cuadrante con 125 mg de
quirargica de terceros molares mandibulares corticoide v/s solucién salina. Se metilprednisolona
bilaterales con impactacion 6sea parcial clases anestesia con articaina 2,5% mas endovenosa.
All o B | de Pell y Gregory. 1:100.000 para el nervio alveolar
inferior y bloqueo del nervio bucal. Grupo control:
Criterios de exclusion: Después de cada operacion, se solucién salina
Alergia o contraindicaciones a los farmacos indican 500 mg de penicilina oral 4 endovenosa.
estudiados. veces al dia durante 5 dias, y 500
mg de paracetamol cada 4 horas
segun fuera necesario.
Pappalard | ECR Criterios de inclusién: 100 7 dias 22-30 anos | Se anestesia la zona interesada. Grupo experimental:
02007 Solo se incluyeron terceros molares inferiores pacientes Luego se realiz6 una incisiéon desde -10 mg dexametasona

parcialmente impactados, de similar dificultad,

el borde vestibular distal del segundo

endoalveolar
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incluyendo osteotomia y odontotomia cuando
fue necesario. La posicion del tercer molar debe
ser de clase IB segun la clasificacion de Pell y
Gregory.

Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedades sistémicas, con
contraindicaciones para la cirugia o para la
administracion de corticosteroides; pacientes
que tenian periodontitis aguda en el momento
de la operacion o que habian tomado

molar inferior hasta la unién
mucogingival, elevacion del colgajo
mucoperiostico, osteotomia para
obtener suficiente espacio éseo para
permitir la escision del tercer molar
inferior. Finalmente se lavé el alveolo
post-extraccion con una solucién
salina estéril. Los bordes se
suturaron con puntos simples
separados, utilizando vicryl 4.0. Se
registré la duracién de cada

-10 mg dexametasona
submucoso

-4 mg de dexametasona
endovenoso

-8 mg dexametasona
submucoso

Grupo control:
solucidn salina
endovenosa

recientemente medicamentos antiinflamatorios. operacion.
Maijid ECR Criterios de inclusion: 72 pacientes | 7 dias 18 afios o Se anestesia con lidocaina al 2% Grupo experimental:
2013 Pacientes con terceros molares mandibulares mas. con epinefrina 1:100 000. El acceso -4 mg dexametasona
impactados con clase Il o lll y posicién A, B o C, quirargico se lograba habitualmente endovenosa.
segun la clasificacién de Pell & Gregory. por via bucal a través de un colgajo -4 mg dexametasona
triangular de espesor total. Luego se | intramuscular
Criterios de exclusion: realizo la eliminacién del hueso -4 mg dexametasona
Pacientes con antecedentes de estado médico alrededor del diente con una fresa submucosa
comprometido, alergia o hipersensibilidad a los redonda en una pieza de mano recta | -4 mg dexametasona oral
medicamentos utilizados en este ensayo, bajo irrigaciéon continua. Después de | -4 mg dexametasona
mujeres embarazadas o lactantes. la extraccion, se trat6 e irrig6 el endoalveolar.
alveolo, se sutura el colgajo con dos
puntos separados usando una sutura | Grupo control:
de seda 3-0. Luego se aplico una Solucion salina
pequefia gasa en el sitio quirdrgicoy | endovenosa.
se dieron las instrucciones
habituales posteriores a la
extraccion.
Kocer ECR Criterios de inclusion: 44 pacientes | 7 dias 18-45 afios | Se realiza enjuague bucal con Grupo experimental:
2014 Pacientes sin ninguna enfermedad sistémica, clorhexidina al 0,2% antes de la - 20 mg/ml

con terceros molares mandibulares totalmente
impactados de clase C, 1, 2y 3 segun la
clasificacion de Pell & Gregory.

Criterios de exclusion:

Uso de medicamentos que puedan interferir con
el proceso de curacion, tabaquismo, y embarazo
o lactancia.

anestesia local. Se anestesia con
lidocaina al 2% y adrenalina
1:200.000. A cada paciente se le
extrajo solo un tercer molar, por lo
que se extrajeron un total de 44
dientes. El acceso quirurgico fue
estandarizado e implicé una incision
lineal en la cresta alveolar alineada
con la regién bucal del segundo

metilprednisolona
intramuscular inmediato
postoperatorio

-20 mg metilprednisolona
oral 1 hora preoperatorio
-20 mg/ml
metilprednisolona
endovenoso inmediato
postoperatorio
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molar, combinada con una incision
vertical de 1 cm. Una vez
completada la extraccion, se
eliminaron los bordes dseos
irregulares y se irrigé con 10 ml de
solucion salina al 0,9%. El sitio
quirargico se suturé con seda 3-0.
Todos los pacientes recibieron
instrucciones postoperatorias
estandar. Se prescribieron
antibiodticos (amoxicilina y acido
clavulanico comprimidos orales de 1
g; un comprimido cada 12 h) y
solucion de gluconato de
clorhexidina al 0,2% durante 5 dias.

Grupo control:
Solucién salina
endovenosa.

Mukund
2017

ECR

Criterios de inclusién:

Pacientes sin ninguna enfermedad sistémica,
con terceros molares mandibulares totalmente
impactados de clase C, 1, 2y 3 segun la
clasificacion de Pell & Gregory.

Criterios de exclusion:

Uso de medicamentos que puedan interferir con
el proceso de curacion, tabaquismo, y embarazo
o lactancia.

150
pacientes

7 dias

18-45 anos

Se realiza enjuague bucal con
clorhexidina al 0,2%, luego se
anestesia con lidocaina al 2% y
adrenalina 1:200.000. A cada
paciente solo se le extrajo un tercer
molar. El acceso quirurgico fue
estandarizado e implicé una incisién
lineal en la cresta alveolar alineada
con la regién bucal del segundo
molar, combinada con una incisién
vertical de 1 cm. Se retira un colgajo
triangular estandar y el hueso
retentivo alrededor del tercer molar
bajo irrigaciéon con solucioén salina al
0,9%, luego se eliminaron los bordes
Oseos irregulares y se irrigo el
alvéolo. Se suturd con seda 3-0.
Todos los pacientes recibieron
instrucciones postoperatorias
estandar. Se prescribieron
antibiodticos (amoxicilina y acido
clavulanico 1 g comprimidos orales;
un comprimido cada 12 h) y solucién
de gluconato de clorhexidina al 0,2%
durante 5 dias.

Grupo experimental:

- 20 mg/ml
metilprednisolona
intramuscular inmediato
postoperatorio

-20 mg metilprednisolona
oral 1 hora preoperatorio
-20 mg/ml
metilprednisolona
endovenoso inmediato
postoperatorio

Grupo control:
Solucién salina
endovenosa.
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Agrawal
2020

ECR

Criterios de inclusion:

Pacientes con tercer molar inferior retenido en
posicion mesioangular, segun la clasificaciéon de
Winter para terceros molares retenidos.

Criterios de exclusion:
Pacientes con alguna enfermedad sistémica.
Madres embarazadas o lactantes.

45 pacientes

7 dias

20-40 afos

Se anestesia con lidocaina al 2% y
adrenalina 1:100.000. La extraccion
quirargica de los terceros molares se
realizé6 mediante cincel y mazo con
irrigacion salina intermitente, por el
mismo cirujano operador. Se indica
amoxicilina 500 mg tres veces al dia,
metronidazol 400 mg tres veces al
dia y una combinacion de ibuprofeno
400 mg y paracetamol 325 mg tres
veces al dia durante 5 dias.

Grupo experimental:
-8 mg dexametasona
endovenoso 30 min
preoperatorio

-8 mg dexametasona
submucoso 30 min
preoperatorio

Grupo control:
Solucién salina
endovenosa.
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Para el objetivo de este resumen, de los datos presentados en la tabla 2, solo se
utilizaron los estudios que responden la pregunta clinica de interés que incluye a los
corticoides administrados por via endovenosa en pacientes sometidos a cirugia de

desinclusion de terceros molares.

En relacion con los desenlaces informados por las revisiones sistematicas (Tabla 1),
se consideraron edema, trismus y dolor, ya que estaba presente en todas ellas.
Edema o hinchazoén facial postoperatorio, fue evaluado por 7 estudios primarios
(Majid y cols., 2013; Kocer y cols., 2014; Mukund y cols., 2017; Neupert y cols.,
1992; Pappalardo y cols., 2007, Esen y cols., 1999; Holland y cols., 1987), dolor o
percepcion del dolor fue evaluada en 8 estudios primarios (Agrawal y cols., 2020;
Holland y cols., 1987; Beirne y cols., 1986; Esen y cols., 1999; Majid y cols., 2013;
Neupert y cols., 1992; Mukund y cols., 2017; Pappalardo y cols., 2007), trismus o
diferencia entre maxima apertura bucal pre y post operatoria fue evaluado por 8
estudios primarios (Agrawal y cols., 2020; Beirne y cols., 1986; Esen y cols., 1999;
Majid y cols., 2013; Neupert y cols., 1992; Mukund y cols., 2017; Pappalardo y cols.,
2007; Kocery cols., 2014)

6.2 Riesgo de sesgo

De las 11 revisiones sistematicas incluidas en la matriz final de extraccidon de datos,
solo 7 muestran una evaluacién del riesgo de sesgo y calidad metodolégica de los
estudios primarios incluidos en estas. En 6 de ellas se aplicd la herramienta de la
Colaboracion Cochrane para ECA (Myroshnychenko y cols., 2023; Canellas y cols.,
2020; Almadhoon y cols., 2022; Nagori y cols., 2019; Fernandes y cols., 2019;
Almeida y cols., 2019). La herramienta para la evaluacion de riesgo de sesgo para
este resumen es la herramienta de la Colaboraciéon Cochrane, considerando sus
siete dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultacion de la asignacion,
cegamiento de la evaluacion de resultados, datos de resultado incompletos, informe
selectivo de resultados, cegamiento de participantes y personal, y otras posibles
amenazas a la validez. La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios primarios
se realiz6 de manera independiente por dos personas, para luego ser comparadas y

en los criterios en los que se presentaba desacuerdo, se utilizé un tercer revisor.
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e Generacion de secuencia aleatoria:
Cinco de los estudios primarios incluidos en este dominio obtuvieron bajo riesgo de
sesgo (Esen y cols., 1999; Pappalardo y cols., 2007; Neupert y cols., 1992; Agrawal
y cols., 2020; Beirne y cols., 1986), por otro lado, en los otros cuatro estudios
faltantes (Holland y cols., 1987; Majid y cols., 2013; Mukund y cols., 2017; Kocer y

cols., 2014) no fue especifico en la determinacion del riesgo de sesgo.

e Ocultacién de la asignacion:
La totalidad de los estudios evaluados en este dominio obtuvieron bajo riesgo de
sesgo (Esen y cols., 1999; Pappalardo y cols., 2007; Neupert y cols., 1992; Majid y
cols., 2013; Agrawal y cols., 2020; Mukund y cols., 2017; Kocer y cols., 2014; Beirne
y cols., 1986), a excepcién de uno (Holland y cols., 1987) en el cual no se pudo

determinar el riesgo.

e Cegamiento de la evaluacién de resultados:
En tres de los estudios revisados (Esen y cols., 1999; Neupert y cols., 1992;
Agrawal y cols., 2020) se obtuvo bajo riesgo de sesgo en este dominio, en dos de
ellos (Majid y cols., 2013; Beirne y cols., 1986) se obtuvo alto riesgo de sesgo, y en
cuatro no se logré determinar (Pappalardo y cols., 2007; Holland y cols., 1987;
Mukund y cols., 2017; Kocer y cols., 2014).

e Datos de resultado incompletos:
En dos de los estudios (Majid y cols., 2013; Agrawal y cols., 2020) reporta bajo
riesgo de sesgo en este dominio, un estudio (Beirne y cols., 1986) reporta alto
riesgo de sesgo. Sin embargo, en la gran mayoria de los estudios (Esen y cols.,
1999; Pappalardo y cols., 2007; Holland y cols., 1987; Neupert y cols., 1992;
Mukund y cols., 2017; Kocer y cols., 2014) no se logré determinar el riesgo de

sesgo.

e Informe selectivo de resultados:
La gran mayoria de los estudios (Esen y cols., 1999; Pappalardo y cols., 2007,
Holland y cols., 1987; Majid y cols., 2013; Agrawal y cols., 2020; Mukund y cols.,

2017; Kocer y cols., 2014; Beirne y cols., 1986) obtuvieron bajo riesgo de sesgo
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para este dominio. Por otro lado, solo en un estudio (Neupert y cols., 1992) no se

logré determinar el riesgo.

e Cegamiento de participantes y personal:
En la totalidad de los estudios revisados (Esen y cols., 1999; Pappalardo y cols.,
2007; Holland y cols., 1987; Majid y cols., 2013; Agrawal y cols., 2020; Mukund y
cols., 2017; Kocer y cols., 2014; Beirne y cols., 1986; Neupert y cols., 1992) no se

logré determinar el riesgo de sesgo para este dominio.

e Otras posibles amenazas a la validez:
En relacion a este dominio, tres estudios (Esen y cols., 1999; Pappalardo y cols.,
2007; Holland y cols., 1987) reportaron bajo riesgo de sesgo, cuatro estudios
(Mukund y cols., 2017; Kocer y cols., 2014; Beirne y cols., 1986; Maijid y cols., 2013)
obtuvieron alto riesgo de sesgo, y en dos de estos (Neupert y cols., 1992; Agrawal y

cols., 2020) no se logré determinar la valoracion para este dominio.

El resumen y grafico de la evaluacion y valoracion del riesgo de sesgo para cada

dominio en cada estudio se observan en la Figura 3 y 4.
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los autores de la revision sobre

cada elemento de riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias

Blinding of participants and personnel (performance bias
Blinding of outcome assessment (detection bias _:
Incomplete outcome data (attrition bias _
Selective reporting (reporting bias —
omervias (NN |
=lil% 2'5{% 56% Fg% IlZlIII%=
l - Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias |

Figura 4. Grafico de riesgo de sesgo: juicios de los autores de la revision sobre
cada elemento de riesgo de sesgo presentado como porcentajes en todos los

estudios incluidos.

6.3 Desenlaces evaluados:

6.3.1 Edema

El edema o hinchazén facial se evalué de distintas maneras en cada uno de los
estudios primarios, y en consecuencia en las revisiones sistematicas. En algunos
estudios (Majid y cols., 2013; Kocer y cols., 2014; Mukund y cols., 2017; Neupert y
cols., 1992; Pappalardo y cols., 2007) se evaluaron distintas medidas faciales como
distancia entre tragus-pogonion, tragus-comisura labial, gonion-canto lateral del ojo.
Otros estudios (Esen y cols., 1999) evaluaron el edema a través de ultrasonido, en
el que se midid en sentido transversal la distancia entre la superficie lateral de la
rama mandibular y la piel, y a través de cuatro cortes en el plano axial paralelos a la
linea subnasal-tragus evaluados en una tomografia computarizada. Algunos
estudios presentaban los datos cdmo suma de estas distancias (Pappalardo y cols.,
2007; Neupert y cols., 1992; Mukund y cols., 2017), y otros presentaban datos
individuales de cada una de las distancias evaluadas (Kocer y cols., 2014). En todos
los casos la unidad de medida fue en milimetros.

Por otro lado, existen articulos que muestran los datos sobre la diferencia entre
edema preoperatorio versus postoperatorio (Beirne y cols., 1986; Majid y cols.,
2013; Pappalardo y cols., 2007; Holland y cols., 1987). En dos estudios no fue
posible considerar estos datos para la confeccion de un meta-analisis debido a que
no se reportd una medida de precision del efecto (desviacién o error estandar)
(Kocer y cols., 2014; Holland y cols., 1987).
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Se obtuvieron los siguientes sub-desenlaces: edema temprano (Esen et al, 1999;
Mukund et al, 2017; Neupert et al, 1992), edema tardio (Mukund et al, 2017; Neupert
et al, 1992), edema inicial comparado con preoperatorio (Beirne et al, 1986; Majid et
al, 2013; Pappalardo et al, 2007), edema temprano comparado con preoperatorio
(Beirne et al, 1986; Maijid et al, 2013), edema tardio comparado con preoperatorio
(Beirne et al, 1986; Majid et al, 2013; Pappalardo et al, 2007).

Con respecto al edema que se evalua al segundo o tercer dia postoperatorio, en el
subgrupo de “edema temprano” se obtiene (diferencia de medias=-9,27; 1C95%=
-22,06; 3,53; i°=97%).

En cambio, en “edema temprano comparado con preoperatorio” se obtiene
(diferencia de medias=-22,47; 1C95%= -43,34; -1,59; i2=96%, muy baja certeza de la
evidencia) (Figura 5A).

Por lo que se selecciona “edema temprano comparado con preoperatorio” como
desenlace, ya que su periodo de seguimiento es mas relevante desde el punto de

vista clinico, ademas de presentar datos con mayor significancia clinica.

Con respecto al edema al séptimo dia posterior a la intervencion, “edema tardio

comparado con preoperatorio” obtiene (diferencia de medias=-4,29; 1C95%= -9,69;
1,11; i’=95%).
En cambio “edema tardio” (diferencia de medias=-1,39; 1C95%= -4,00; 1,22; i2=0%,

moderada certeza de la evidencia) (Figura 5B).
Se selecciona “edema tardio”, debido a que no presenta heterogeneidad en sus

estudios, y presenta datos con mayor relevancia clinica.

(A)
corticoides placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Beirne 1986 82 9.8 22199 135 24 4945%  -11.70[18.43,-4.97] L
Majid 2013 2 1 12 35 ] 12 804% -33.00[3812 -27.88] L
Total (95% Cl) 34 36 100.0% -22.47 [43.34, -1.59] e
Heterogeneity: Tau®= 217.54, Chi®= 24 37, df=1 (P = 0.00001); F= 96%

-100 -50 0 a0 100

Testfor averall efiect Z=2.11 (F = 0.03) Favours [corticoides] Favours [placebo]
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(B)

corticoides placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mukund 2017 106.25 4.21 30 107.73 6.29 30 93.9%  -1.48[4.18,1.22]
Neupert 1992 445 29 1] 445 30 G0 6.1% 0.00[10.56, 10.56]

Total (95% Cl) a0 90 100.0%  -1.30 [-4.00,1.22]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 007, df=1 {F=0749), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

100 -50 0 50 100
Favours [corticoides] Favours [placeba]

Figura 5. Meta-analisis del efecto de los corticoides endovenosos en el edema
posterior a cirugia de terceros molares. (A) Edema temprano comparado con

preoperatorio y (B) Edema tardio.

6.3.2 Dolor
El dolor fue evaluado a través de la escala VAS (visual analogue scale) en algunos
estudios (Holland y cols., 1987; Maijid y cols., 2013; Neupert y cols., 1992; Mukund y
cols., 2017), y en otros a través de medicamentos de rescate o cantidad de pastillas
que necesita consumir el paciente debido al dolor que presenta (Agrawal y cols.,
2020; Holland y cols., 1987; Beirne y cols., 1986; Esen y cols., 1999). Otros estudios
muestran sus datos como la diferencia entre dolor preoperatorio versus
postoperatorio (Beirne y cols., 1986; Esen y cols., 1999). Sin embargo, hay estudios
en los que no se pudo extraer los datos, ya que no presentaban las medidas de

precision (Pappalardo y cols., 2007; Holland y cols., 1987).

Dado que se trata de dos formas de medicion muy diferentes, los datos de ellas no
se pueden combinar para un meta-analisis (Nagori y cols., 2019), por lo que se
generaron los siguientes subgrupos: dolor inicial medido en medicamentos de
rescate (Agrawal et al, 2020; Beirne et al, 1986; Esen et al, 1999), dolor tardio
medido en medicamentos de rescate (Agrawal et al, 2020; Beirne et al, 1986), dolor
temprano medido en VAS (Majid et al, 2013; Mukund et al, 2017; Neupert et al,
1992) y dolor tardio medido en VAS (Majid et al, 2013; Mukund et al, 2017; Neupert
et al, 1992).

Con respecto al dolor se seleccionan los primeros dias postoperatorios, ya que
resulta importante estudiar el efecto reportado de los corticoides en el periodo mas

critico del proceso inflamatorio.
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Para el sub-desenlace de “dolor inicial medido en medicamentos de rescate”,

se obtiene (diferencia de medias=-1,42; 1C95%= -1,88; -0,95; i2=34%, moderada
certeza de la evidencia) (Figura 6A).
Para “dolor temprano” se obtiene (diferencia de medias=-1,39; IC95%= -3,04;

0,26; i2=96%, muy baja certeza de la evidencia) (Figura 6B).

corticoides placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [npastillas] SD [npastillas] Total Mean [npastillas] SD [npastillas] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Agrawal 2020 37 1115 5.9 18 158 150% -220[3.27,-1.13) =
Erime 1886 27 0g 13 41 17 14 163% 1400242038
Esen 1994 1.7 0z 10 2.95 0.25 20 68.7% -1.25[1.39,-1.11]
Total {95% CI) 48 49 100.0% -1.42 [-1.88, -0.95] |
Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi®= 3.05, df= 2 (P =0.22); F= 34% I t 1 y |
-100 -50 0 50 100
Testfor overall effect 2= 5.98 (F < 0.00001) Favours [corticoides] Favours [placeba]
corticoides placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [VAS] SD[VAS] Total Mean [VAS] SD[VAS] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Majid 2013 0.z 0.2 12 44 21 12 302% -4.30[-5.48,-3.11] L
Mukund 2017 4.14 0.88 30 4.3 1.39 30 34.3% -0.16 [F0.75, 0.43] L
Meupert 1852 1 0.8 <1l 1.1 0.9 GO 35.5% -0.10 [-0.40, 0.20] L
Total (95% CI) 102 102 100.0%  -1.39 [-3.04, 0.26] #
_Il:iet?;ugenemfl:lT?ru :;f?;é:smpz—?fo& df=2 (P = 0.000013; F= 96% T 4 1 & o
estfar overall effect Z=1.65 (P=010) Favours [corticoides] Favours [placebo]

Figura 6. Meta-analisis del efecto de los corticoides endovenosos en el dolor
posterior a cirugia de terceros molares. (A) Dolor inicial medido en medicamentos de

rescate, y (B) Dolor temprano.

6.3.3 Trismus

El trismus fue evaluado como la distancia en milimetros entre el borde incisal de los
incisivos centrales superiores con el borde incisal de los incisivos centrales
inferiores, en maxima apertura bucal (Esen y cols., 1999; Neupert y cols., 1992;
Mukund y cols., 2017). En algunos estudios trismus se calculé como la diferencia
entre maxima apertura bucal preoperatoria y postoperatoria (Beirne y cols., 1986;
Maijid y cols., 2013; Agrawal y cols., 2020). Sin embargo, hay estudios en los que no
se pudo extraer los datos, ya que no presentaban la desviacion estandar de sus
medias (Kocer y cols., 2014).

Para el desenlace de trismus, se obtuvieron los siguientes subgrupos: trismus
temprano (Esen et al, 1999; Mukund et al, 2017; Neupert et al, 1992), trismus tardio
(Esen et al, 1999; Mukund et al, 2017; Neupert et al, 1992), trismus inicial

comparado con preoperatorio (Beirne et al, 1986; Majid et al, 2013), trismus
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temprano comparado con preoperatorio (Beirne et al, 1986; Maijid et al, 2013),

trismus tardio comparado con preoperatorio (Agrawal et al, 2020; Majid et al, 2013).

Con respecto al segundo o tercer dia postoperatorio, “trismus temprano” (diferencia

de medias= 3,50; IC 95%= -1,88; 8,88; i2=96%).

Para “trismus temprano comparado con preoperatorio” (diferencia de medias= -6,95;
IC 95%= -11,95; -1,96; i2=10%, baja certeza de la evidencia) (Figura 7A).

Se selecciona “trismus temprano comparado con preoperatorio” debido a su

relevancia clinica del periodo de seguimiento.

Con respecto al séptimo dia postoperatorio “trismus tardio” obtiene (diferencia de
medias= 1,72; IC95%= -1,07; 4,50; i’=87%).

En cambio, para “trismus tardio comparado con preoperatorio” (diferencia de
medias= -5,13; IC 95%= -8,70; -1,56; i2=0%, moderada certeza de la evidencia)
(Figura 7B).

Se selecciona “trismus tardio comparado con preoperatorio” debido a su

relevancia clinica debido al tiempo de seguimiento.

corticoides placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [mm] SD[mm] Total Mean [mm] SD[mm] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Eeirne 1986 128 9.6 12 17.3 5.6 9 51.9% -4.50[11.05, 2.05]

Wajicd 2013 8.2 <) 12 17.8 11 12 481% -9.60[-16.44,-2.76] i+

Total (95% CI) 24 21 100.0% -6.95[-11.95, -1.96] L 2

Heterogeneity: Tau®=1.34; Chi*=1.11, df=1 {P = 0.29%; F=10% I t 1 t {

L ~ -100 -50 0 50 100

Testfor overall effect 2= 2.73 (F = 0.008) Favours [corticoides] Favours [placebo]
corticoides placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Agrawal 2020 845 59 18 123 7.4 18 55.7% -3.80[-8.59, 0.99]

Majid 2013 4.4 3 12 11.3 ] 12 44.3% -6.80F1217,-1.43] &+

Total (95% CI) 27 27 100.0% -5.13[-8.70,-1.56] +

?Et?;ugeneﬂylilT?fu :ZDPE;QHIP:_DD.E&':T': T(P=041) F=0% 1_1 oo -E:D ﬁ SID 1DDI

estforoverall effect: 2= 2.81 (F = 0.00% Favours [corticoides] Favours [placeba]

Figura 7. Meta-analisis del efecto de los corticoides endovenosos en el trismus
posterior a cirugia de terceros molares. (A) Trismus temprano comparado con

preoperatorio, y (B) Trismus tardio comparado con preoperatorio.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de los hallazgos y su grado de certeza de

evidencia.
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Resumen de los resultados :
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Corticoides endovenosos comparado con placebo para cirugia de terceros molares

Paciente o poblacion : cirugia de terceros molares

Configuracién:

Intervencién: corticoides endovenos os

Comparacion: placebo

Desenlaces

edema temprano
comparado con
preoperatorio

Efectos absolutos anticipados

* (955 Cl)
Riesgo con
Riesgo con corticoides
placebo endovenosos
La media MD 22.47
edema menor

temprano
comparado con
preoperatorio
era 0

(43.34 menor a
1.59 menor )

Efecto relative
(95% Cl)

Nede
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(estudios)

70
(2 Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

@000

Muy baja?b

Comentarios

edema tardio

La media
edema tardio
erao

MD 1.39 menor
(4 menor a 1.22
mas alto.)

180
(2 Experimentos
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aleatorios
[ECAs])

@220

Moderado®

dolor inicial medido
en medicamentos

La media dolor
inicial medido
en

MD 1.42 menor
(1.88 menor a
0.95 menor )
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(3 Experimentos
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i i d
Ao resiata medicamentos et Moderado
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o
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La media dolor (3:04 menor a (3 Experimentos gy
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Muy baja® b2

aleatorios
[ECAs ])
La media MD 6.95 menor
trismus temprano s s [LEOn pedong (2 Expe4rismentos
1.96 menor )
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preoperatorio [ECAs])
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La media MD 5.13 menor 54
trismus tardio trismus tardio (8.7 menor a (2 Experimentos OO0
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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 ; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de |la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real este cerca de la estimacion del

efecto, pero existe |z posibilidad de gue sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del

efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca conflanza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la

estimacion del efecto

Explicaciones

a. Se disminuyd dos niveles de certeza de |a evidencia debido a que presenta una valoracion de alto riesgo de sesgo en los dominios de datos

incompletos y cegamiento de |la evaluacién de resultados, en mas de un estudio.
b. Se disminuyd dos niveles de certeza de |a evidencia debido a que la heterogeneidad es de un i2: 96%
€. Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia debido a que presentaba riesgo de sesgo incerto.

d. Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia debido a que presenta una valoracion de altoriesgo de sesgo en los dominios de datos

incompletos ,cegamiento de resultados y otros.

e. Se disminuyo un nivel de certeza de la evidencia debido a que el intervalo de confianza cruza la linea de no efecto.
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7. DISCUSION

OTRAS CONSIDERACIONES PARA LA TOMA DE DECISION

7.1 A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia:
La evidencia presentada va dirigida a pacientes adultos, mayores de 18 afios, sanos

que requieren intervencién quirdrgica de terceros molares mandibulares o maxilares
impactados y sin inflamacién asociada. No aplica a pacientes que presenten
enfermedades sistémicas, ni que se encuentren en tratamientos farmacoldgicos con
AINES o con corticoides, que presenten contraindicaciones para la cirugia o para la

administracion de corticosteroides.

7.2 Sobre los desenlaces incluidos en este resumen:
Se incluyeron los desenlaces reportados en las revisiones sistematicas que fueron

priorizados dada su relevancia clinica para los pacientes y tratantes.

En el caso de edema, los meta-analisis obtenidos “edema temprano comparado con
preoperatorio” y “edema tardio”, indican que no es posible establecer con claridad si
los corticoides endovenosos disminuyen el edema al segundo o tercer dia de una
cirugia de extraccion de terceros molares, debido a que la certeza de la evidencia
existente ha sido evaluada cdémo muy baja. Ademas, los corticoides endovenosos
probablemente resultan en poca o nula diferencia en el edema al séptimo dia de una
cirugia de extraccion de terceros molares, con certeza de la evidencia moderada, y

con 0% de heterogeneidad en sus estudios.

Con respecto al dolor, se evalua el meta-analisis de “dolor inicial medido en

medicamentos de rescate” y “dolor temprano”.

Para el desenlace de “dolor inicial medido en medicamentos de rescate”, con una

moderada certeza de la evidencia, presentando moderados niveles de

heterogeneidad (i°=34%) (Higgins y cols., 2011)

Para el caso “dolor temprano”, en el que se evaluo la percepcién del dolor a través

de visual analogue scale 1-10 (VAS), la cual se basa en medidas autoinformadas de



40

sintomas que se registran con una marca a lo largo de una linea de 10 cm que
representa un continuo entre los extremos “sin dolor” y el “peor dolor. Las marcas de
los pacientes se registran en centimetros y se interpretan como la intensidad de su
dolor (Delgado y cols., 2018). No es posible establecer con claridad si los corticoides
endovenosos disminuyen el dolor al segundo o tercer dia de una cirugia de
extraccion de terceros molares, debido a que la certeza de la evidencia existente ha
sido evaluada como muy baja, ademas el intervalo de confianza incluye la linea de

no efecto por lo que el resultado no es estadisticamente significativo.

Es importante mencionar que, en los desenlaces medidos en medicamentos de
rescate, se contabilizaron la cantidad de pastillas que debieron tomar los pacientes
debido al dolor que presentaban en los dias posteriores a la cirugia. En dos de los
estudios primarios (Beirne et al, 1986; Esen et al, 1999) el medicamento es
Acetaminofen de 500 mg, y en otro estudio (Agrawal et al, 2020) el medicamento
recetado para controlar el dolor fue una combinacion de Ibuprofeno 400 mg y
Paracetamol 325 mg. Esto puede representar una fuente de heterogeneidad en los
resultados debido a que el manejo clinico del dolor post operatorio fue realizado con

farmacos con mecanismos de accion y posologias diferentes.

El trismus corresponde a la rigidez muscular que limita la apertura de la boca,
causada por la acumulacion de liquido dentro de los musculos de la masticacion
adyacentes al sitio de la operacion (Markiewicz y cols., 2008). Se ha postulado que
puede ocurrir como un efecto inhibidor del dolor muscular ya sea, del masetero
debido a su proximidad al sitio quirurgico o del musculo pterigoideo lateral debido a
la apertura prolongada de la boca. Los mecanismos de retroalimentacion inhibidora
de estos musculos pueden impedir un mayor movimiento del sitio lesionado para

proteger la musculatura, causando trismus (Nagori y cols., 2019).

De acuerdo con los resultados obtenidos, los corticoides endovenosos podrian
disminuir el trismus al segundo o tercer dia posterior a una cirugia de extraccion de
terceros molares (certeza de la evidencia baja), y que los corticoides endovenosos
probablemente disminuyen el trismus al séptimo dia de una cirugia de extraccion de

terceros molares (certeza de la evidencia moderada).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myalgia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lateral-pterygoid-muscle
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Lo anterior resulta de gran importancia, debido a que el trismus causado por la
exodoncia de terceros molares puede afectar la calidad de vida de los pacientes

después de la cirugia (Canellas y cols., 2022).

7.3 Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia:
Los potenciales beneficios de la administracion de corticoides endovenosos pueden

ser limitados o se basan en resultados con baja credibilidad, mientras que los
potenciales riesgos no han sido estudiados con la metodologia adecuada. Debido a
lo anterior, el uso de corticoides en la cirugia de terceros molares carece de una
evidencia confeccionada con una metodologia adecuada por lo que su uso es
cuestionable.

Por lo mismo, la efectividad de la intervencidn podria confirmarse con futuros
ensayos clinicos y revisiones sistematicas que tengan una mayor calidad

metodoldgica.

7.4 Consideraciones de recursos:

Ninguna de las revisiones sistematicas ni los estudios primarios manifiestan
explicitamente la consideracion de recursos de sus investigaciones. Sin embargo,
se hacen comparaciones con otras vias de administracion de corticoides.

La via oral, por ejemplo, suele ser en general mucho mas econémica que las vias
parenterales, debido al mayor costo de los medicamentos, el tiempo de enfermeria
dedicado a la administracién de los medicamentos, y a los equipos y elementos
necesarios para la administracion de los farmacos parenterales. (Trujillo y cols.,
1998). Ademas, depende en gran medida del cumplimiento del paciente, generando
en ciertos casos molestias gastrointestinales, por lo que esta contraindicado para

algunos pacientes (Ngeow y Lim, 2016).

Algunas de las ventajas indiscutibles de la via endovenosa, es que esta no depende
del cumplimiento del paciente, proporciona disponibilidad inmediata del farmaco y
tiene una respuesta predecible, sin embargo, la duracion del efecto no se mantiene
a largo plazo debido al metabolismo temprano, y es posible que se requieran dosis

repetidas (Nagori y cols., 2019), lo que podria aumentar su costo.
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Con respecto a uno de los costo-beneficios evaluados, se indica que el tiempo de la
duracion de la cirugia no fue significativamente diferente en pacientes intervenidos
con corticoides endovenosos comparado con otras vias de administraciéon (Warraich
y cols., 2013), por lo que éste no deberia ser un motivo en el aumento del costo de
la intervencion.

Se requieren estudios de costo efectividad para evaluar si el impacto en la calidad
de vida de los pacientes o en los desenlaces clinicos justifica el uso de estos

farmacos por la via endovenosa.

7.5 Qué piensan los pacientes y sus tratantes:

No se logré identificar estudios que evaluen la satisfaccion de los pacientes con
respecto a los corticoides endovenosos en este tipo de cirugias, sin embargo, si lo
hay con otras vias de administracion parenterales. En un estudio se determina que
los corticoides disminuyen la dificultad para comer, para disfrutar de la comida y
para hablar, ademas de reportar menos interrupciones de la actividad diaria
posterior a una cirugia de terceros molares, no obstante, no se detectaron

diferencias significativas en los trastornos del suefio (Parhizkar y cols., 2022).

En otro estudio se compara la satisfaccion general de pacientes que recibieron
tratamientos con dexametasona en comparacion con placebo, y se muestra que el
confort fue significativamente mayor en los que recibieron la intervencion (Warraich
y cols., 2013).

Resulta necesario incluir en las investigaciones, el impacto en la calidad de vida de
los pacientes que reciben especificamente corticoides endovenosos versus placebo
para la extraccion de terceros molares, debido a la inexistente evidencia que existe

sobre este tema.

7.6 Diferencia entre este resumen y otras fuentes:

Las conclusiones obtenidas a partir de este resumen coinciden con las revisiones
incluidas. Con respecto al dolor temprano y tardio postoperatorio, los estudios
concuerdan en que no se obtuvo una mejora significativa con corticoides
endovenosos, y ademas que la evidencia existente es de moderado, bajo o muy

bajo grado de certeza.
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Con respecto al trismus, las revisiones sistematicas también indican que hay una
mejora en comparacion con el placebo (Almeida y cols., 2019), (Almadhoon y cols.,
2022), y de la misma manera coinciden en la clasificacion del grado de certeza de la
evidencia indicandose como baja o muy baja.

En el caso del edema, los resultados obtenidos por el meta-analisis no coinciden
con algunas de las revisiones sistematicas incluidas, las cuales afirman que los
corticoides tienen un efecto satisfactorio sobre el control de éste en el periodo mas
critico del proceso inflamatorio (al tercer o cuarto dia postoperatorio), el cual va
disminuyendo hasta el séptimo dia postoperatorio (Almeida y cols., 2019), y que
existe una diferencia estadisticamente significativa para éste desenlace entre los
sujetos expuestos a corticoides y a placebo (Markiewicz y cols., 2008). Sin embargo,
si destacan la baja calidad de la evidencia y la heterogeneidad de los estudios. Esta
diferencia de resultados se justifica debido a la diversidad metodoldgica de las
revisiones, ya que algunas generan conclusiones a partir de comparaciones de
distintas vias de administracion de los corticoides y no especificamente
endovenosos con placebo.

Por lo mismo, es importante recalcar la importancia de la unificacion de criterios al
realizar estudios en esta area, con el objetivo de obtener evidencia de alta calidad y

recomendaciones consistentes para la toma de decisiones en estos pacientes.

Con respecto a la posologia, se incluyeron diferentes tipos y concentraciones de
corticoides endovenosos, los cuales son 125 mg metilprednisolona endovenosa, 4
mg de dexametasona endovenoso, 8 mg de dexametasona endovenoso y 20 mg/ml
metilprednisolona endovenoso. De acuerdo con uno de los meta-analisis revisados,
no se encontraron diferencias entre la administracion de 4 mg o 8 mg de
dexametasona en ninguna de las secuelas postoperatorias estudiadas (Almadhoon
y cols., 2022), sin embargo, otro estudio afirma que la dexametasona de 8 mg fue
superior a otras intervenciones, sugiriendo que esta es la mejor intervencién para
reducir el dolor en el segundo dia postoperatorio (Canellas y cols., 2022). Una de las
revisiones sistematicas estudiadas que compara diferentes posologias de
corticoides menciona que no fue posible determinar el efecto de la dosis de
corticosteroides sobre el control del dolor, el edema y el trismo posoperatorios
(Almeida y cols., 2019), por lo que resulta importante de estudiar en un futuro para

disminuir este factor de sesgo.
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De acuerdo con la literatura, con respecto al momento de administracion de los
corticoides, la fase preoperatoria es superior a la fase postoperatoria para el control
del trismus (Almeida y cols., 2019) y (Miroshnychenko y cols., 2023). Los estudios
que continuaron el uso de corticoides en el postoperatorio no presentaron mejores
resultados que aquellos en los que se empled una dosis Unica, por lo que no se
justifica el mantenimiento del uso. Este es un punto importante a destacar, ya que el
uso prolongado de corticosteroides esta asociado con efectos secundarios
adversos, como supresion suprarrenal y reduccion en la secrecion de cortisol
(Almeida y cols., 2019).

Con respecto a la via de administracion endovenosa, hay estudios en los que se ha
encontrado una mayor eficacia de esta via, sobre la administracion submucosa de
dexametasona (Gopinath y cols., 2017) y (Veras y cols., 2023). Sin embargo, un
meta-analisis en red encontré diferencias menores e insignificantes para edema,
dolor y trismus entre las diferentes rutas de administracion de la dexametasona
(Almadhoon y cols., 2022), en una revisidon sistematica se compararon las vias oral,
endovenosa, intramuscular e intramaseterina en la administracion de corticoides, y
la via intramaseterina resulté ser la mas beneficiosa (Nagori y cols., 2019), en otro
estudio la via submucosa fue la mas efectiva y la que tuvo mejores resultados de

aceptacion por parte de los pacientes (Veras y cols., 2023).

1.7;P mbi informacion en el futuro?

Debido al bajo nivel de certeza, a la heterogeneidad, y a la poca cantidad de
estudios primarios disponibles incluidos en el conjunto de evidencia, es probable
que la evidencia cambie en la medida que aparezcan mas estudios con una
metodologia adecuada.

En relacién con los desenlaces de dolor y edema, los cuales destacan por la gran
diferencia en su metodologia, se espera que se desarrolle mayor evidencia, y en
consecuencia que los resultados cambien.

Se identificaron tres revisiones sistematicas en curso en la base de datos
PROSPERO (International prospective register of systematic reviews) (Troiano vy
cols., 2016; Larsen y cols., 2017; Berthold y cols., 2017), y dos ensayos clinicos

(Fernandez, 2023; Alcanta, 2015) en la International Trials Registry Platform de la


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-period
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adrenal-suppression
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocortisone
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Organizacion Mundial de la Salud, los cuales podrian aportar informacion adicional
relevante en relacion a la efectividad de los corticoides endovenosos en el manejo
postoperatorio de la cirugia de terceros molares.

Resulta importante mencionar que éste resume pertenece a un grupo de
investigaciones que se pretenden realizar a raiz de la primera matriz presentada en
este estudio (Figura 1), en el que se busca generar resumenes de evidencia que
logren determinar la eficacia de los corticoides en diferentes vias de administracion
sobre los desenlaces de trismus, dolor y edema en pacientes sometidos a cirugia de
extraccion del tercer molar. Con respecto a lo mismo, es deseable que se genere
mas evidencia primaria en la cual se unifiquen los criterios metodologicos para
lograr hacer una comparacion y posterior meta-analisis con menor heterogeneidad

en sus resultados, y en consecuencia con un mayor nivel de evidencia.
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MENSAJES CLAVE

No es posible establecer con claridad si los corticoides endovenosos
disminuyen el edema al segundo o tercer dia de una cirugia de extraccion de
terceros molares, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido

evaluada como muy baja.

Los corticoides endovenosos probablemente resultan en poca o nula
diferencia en el edema al séptimo dia de una cirugia de extraccion de terceros

molares (certeza de la evidencia moderada).

Los corticoides endovenosos probablemente disminuyen levemente el dolor
(medido en medicamentos de rescate) al primer dia de una cirugia de extraccion

de terceros molares (certeza de la evidencia moderada).

No es posible establecer con claridad si los corticoides endovenosos
disminuyen el dolor (medido en VAS) al segundo o tercer dia de una cirugia de
extraccion de terceros molares, debido a que la certeza de la evidencia

existente ha sido evaluada como muy baja.

Los corticoides endovenosos podrian disminuir el trismus al segundo o tercer dia
posterior a una cirugia de extraccion de terceros molares (certeza de la evidencia

baja).

Los corticoides endovenosos probablemente disminuyen el trismus al séptimo
dia de una cirugia de extraccion de terceros molares (certeza de la evidencia

moderada).
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8. CONCLUSIONES

La efectividad de los corticoides endovenosos en las consecuencias producidas por
la cirugia de terceros molares sigue en duda, debido a la baja certeza de la

evidencia, y al alto nivel de heterogeneidad de los estudios.

En el desenlace en el que se estima un mayor efecto de estos farmacos es en
trismus, obteniendo baja y moderada certeza de la evidencia para trismus temprano
y trismus tardio respectivamente. Sin embargo, para los desenlaces de edema y
dolor, el nivel de certeza de la evidencia es muy bajo o moderado, no permitiendo

obtener conclusiones clinicamente relevantes al respecto.

Por todo lo anterior, resulta necesario unificar criterios de los ensayos clinicos
aleatorizados que evaluan estos farmacos, con muestras poblacionales similares,
unificacién de la posologia y via de administracién mas utilizadas, en los tiempos de
seguimientos que sean mas relevantes del punto de vista clinico.

De esta manera se podria obtener evidencia con mayor nivel de certeza al efecto de
esta intervencidn, y en consecuencia lograr una mayor aplicabilidad clinica de los

estudios.
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