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Introduccion

1. Cirugia periapical

La cirugia periapical es un procedimiento quirurgico que permite la eliminacién de
una lesién periapical, conservando el diente causal, en aquellos casos en los que el
tratamiento no quirurgico (endodoncia o reendodoncia) estd contraindicado (1).
Comunmente este procedimiento ha recibido el nombre de apicectomia, sin embargo,
este término solo hace referencia a una parte de la cirugia, la reseccion apical, por lo
que los términos “cirugia periapical”, “cirugia apical” o “cirugia perirradicular” son mas
adecuados (1). El objetivo de la cirugia periapical es conseguir la regeneracion tisular
alrededor del apice del diente, para ello, es necesario realizar el legrado apical del tejido
patoldgico, la reseccién apical y la obturacidn retrégrada, con el fin de aislar los

conductos radiculares mediante un adecuado sellado apical que impida la filtracién y la

presencia de irritantes, evitando asi la recidiva de la lesién (1-3).

La Sociedad Europea de Endodoncia en el consenso de 2006 (4) describié las
indicaciones de la cirugia periapical: a) hallazgos radiograficos de periodontitis apical y/o
sintomas asociados a un canal obstruido; b) presencia de material extruido que provoca
sintomas o signos radiograficos de periodontitis apical; c) patologia periapical que
persiste tras la endodoncia cuando el retratamiento no esta indicado; d) perforacién de
la raiz o el suelo de la cdmara pulpar que impide realizar un acceso coronal. Por otro
lado, las contraindicaciones de la cirugia periapical descritas fueron: a) factores
anatédmicos, como la imposibilidad de acceder al apice; b) dientes con soporte
periodontal inadecuado; c) pacientes no colaboradores; d) pacientes con un historial

médico comprometido.

La tasa de éxito de la cirugia periapical se ha visto incrementado con la incorporacion
de técnicas de microcirugia y materiales de obturacidn retrégrada como el MTA, y varia

entre el 78.5% y el 91.6% (5—14) al afio de seguimiento.

En relacidon con el material de obturacién retrdgrada, el Triéxido Mineral Agregado
(MTA) ha sido el que mejores resultados a logrado. Los estudios sobre microfiltracién
(15-22), biocompatibilidad (23—-30) y tasa de curacién (22,31-34) justifican su
utilizacion. Ademas, histoldgicamente muestra una respuesta del tejido periapical muy

favorable, con neoformacién de cemento tanto en el plano de reseccién como sobre el
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Introduccion

propio MTA, por lo que se considera un material bioactivo (30). Tanto el MTA como el
resto de los materiales de obturacién retrégrada utilizados actualmente, requieren de
un campo quirudrgico aislado y seco, es decir, libre de hemorragia, para mantener un

sellado adecuado (35).

2. Hemostasia en cirugia periapical

Un adecuado control del sangrado es esencial en cirugia periapical, ya que mejora la
visién en el campo quirdrgico, minimiza el tiempo operatorio, facilita la preparacién de
la cavidad retrégrada y es indispensable para la colocacidon y fraguado de la mayoria de
los materiales de obturacién retrégrada (36—39). Ademas, reduce la pérdida de sangre

durante la cirugia y la hemorragia e inflamacién posquirudrgica (38).

En un estudio sobre 60 pacientes se calculé que la cantidad media de sangrado
intraoperatorio durante la cirugia periapical es de 9.5 ml (1.2 — 48.4 ml) (40), es decir,
una cantidad similar a la registrada tras la extraccion no quirdrgica de un diente (5-10
ml) (41). Debemos tener en cuenta que el hueso alveolar esta atravesado por numerosos
vasos que pueden romperse durante el legrado de la lesién (42). Ademads, la zona
periapical muestra una gran tendencia a la hemorragia, especialmente en presencia del
tejido granulomatoso que suele acompafiar a la patologia periapical (40,43). Por ello, el
papel de los agentes hemostaticos locales en este tipo de cirugia es muy significativo en
comparacion con la cirugia dental convencional (44). En cirugia periapical, un sangrado
poco profuso, propio de un paciente sano, puede ser suficiente para afectar el
prondstico de la intervencidn, ya que la presencia de fluidos puede alterar las
propiedades fisicas de los materiales de obturacion y disminuir su capacidad de sellado

(35,45).

3. Agentes hemostaticos en cirugia periapical

En 1997, Kim y Rethnam (37) establecieron que las caracteristicas del agente

hemostatico ideal eran: conseguir el control del sangrado en un periodo corto de
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Introduccion

tiempo, ser facil de manipular, biocompatible, que no alterare ni retrase la cicatrizacién
y que sea relativamente econdmico. Ademds de estos factores, la estabilidad bioldgica
es un requisito importante, ya que los agentes se colocan en contacto directo con los
tejidos periapicales, incluyendo el hueso cortical, el hueso esponjoso y los tejidos
blandos, por lo que pueden dar lugar a respuestas tisulares locales y complicaciones

sistémicas (43,44).

Se han propuesto diferentes agentes en cirugia periapical capaces de controlar el
sangrado, sin embargo, su mecanismo de accién, su presentacién comercial y sus

efectos locales y sistémicos, han de tenerse en cuenta a la hora de ser utilizados (46).

Cera de hueso

La cera de hueso es un material no reabsorbible compuesto por cera de abeja
altamente purificada (88%) y palmitato de isopropilo (12%). Su mecanismo de accidn es
mecanico, por lo que no interfiere en las vias de la coagulacién. Se aplica presiondandolo
sobre las paredes de la cripta dsea. Es maleable y econdmico, sin embargo, su

translucidez y capacidad para incrustarse en profundidad dificultan su remocion (42).

Comenzd a utilizarse en el siglo XVIIl como agente hemostatico, aunque no fue hasta
la segunda mitad del siglo XIX cuando se popularizd su uso en el campo de la neurologia.
En 1970, Selden (36) publicd el primer articulo que describe su uso en cirugia periapical
y concluyé que la hemostasia ocurria de manera inmediata en todos los casos (n=28). A
nivel histoldgico, se han realizado numerosos estudios (47-52) que demuestran que la
cera de hueso produce una respuesta inflamatoria por reaccién a cuerpo extrafio,
retrasa la cicatrizacion ésea e inhibe la osteogénesis, por lo que su uso se ha

desaconsejado en cirugia periapical (52).

Adrenalina o Epinefrina

Los vasoconstrictores simpaticomiméticos tipo amina, ejercen su efecto al unirse e

interactuar con los receptores adrenérgicos que se encuentran en el tejido. La epinefrina
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Introduccion

es un poderoso estimulador de los receptores alfa-adrenérgicos que predominan en la

mucosa oral y el periodonto (53).

En cirugia periapical se ha utilizado en distintas concentraciones: 0.1% (54,55), 1%
(56-58), 2.25% (59), 0.05mg (60); asi como en soluciones anestésicas en proporciéon
1:50.000 (61) y 1:100.000 (62,63). También se han usado distintos medios para facilitar
su colocacién en la cripta 6sea: algododn (54,55,57,60,61,64), esponja de gelatina (56,58),
esponja de coldgeno (59), gasa (61-63,65) y poliuretano (64).

Se ha descrito en la literatura que el uso de vasoconstrictores para el control de la
hemorragia en cirugia periapical puede producir una respuesta vascular sistémica
(38,66), sin embargo, los estudios de Vickers y cols. (60) y Vy y cols. (59) no encontraron

cambios significativos a nivel cardiovascular.

Laser

En 1988, Miserendino (67) publicd un estudio a propdsito de un caso en el que utilizé
el laser de diéxido de carbono para controlar la hemorragia, realizar la apicectomia y

descontaminar la porcién apical del canal.

Al tratarse de un método térmico, produce una necrosis del tejido que aumenta la
probabilidad de infeccion y dafia los bordes de la herida (68). Algunos autores (67,69)
han recomendado su uso, sin embargo no se han realizado nuevas investigaciones que

analicen este método.

Celulosa oxidada

Es una sustancia quimicamente estéril, que se produce a partir de la oxidacién de la
alfa-celulosa regenerada. La hemostasia se obtiene mediante la formacién de un
coagulo artificial de acido celuldsico con atraccion por la hemoglobina, aunque no esta
directamente involucrado en la via de coagulacion (50), por lo que su accién hemostatica
es mecanica (38). A pesar de ser un material reabsorbible, se ha aconsejado su

eliminacion una vez que la hemostasia se ha obtenido (68), ya que disminuye la
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velocidad de reparacién y causa una respuesta inflamatoria a cuerpo extrafio cuando no

se elimina completamente (48,70).

Sulfato férrico

El sulfato férrico se utilizd por primera vez en medicina en 1857 como solucién de
Monsel (71). Produce la aglutinacion de las proteinas sanguineas debido a la reaccién
de la sangre con los iones férrico y sulfato y con el pH dcido (0.21-1.6) de la solucién (72).
En cirugia periapical se ha utilizado en distintas concentraciones: 21% (12,52,58,73-76),
20% (60,77) y 15.5% (55,61,78-80). El sulfato férrico es un agente hemostatico efectivo,
sin embargo, su aplicacién puede causar inflamacién persistente y retraso en la
cicatrizacion (81) si el defecto éseo no se limpia con una cureta y se irriga antes del cierre
primario (52,58,78). También interfiere con los tejidos blandos, por lo que es importarte
evitar su contacto con el colgajo durante la cirugia periapical (44). El riesgo que supone
su uso cerca de estructuras anatémicas importantes como el seno maxilar, el suelo

nasal, o el nervio dentario o mentoniano, limita su uso (80).

Sulfato de calcio

En odontologia, el sulfato de calcio se ha utilizado principalmente en regeneracion
tisular guiada, ya que actia como material de barreray de relleno (76,82). Es un material
reabsorbible y biocompatible, por lo que no produce inflamacién ni retraso en la
cicatrizacion (83—85). Su mecanismo de accién es similar al de la cera de hueso, ya que

actla como una barrera mecanica (77).

Kim y Rethnam (37) aconsejaron su uso como agente hemostatico en 1997 por su
excelente biocompatibilidad, su capacidad para reabsorberse y su bajo coste, sobre todo

cuando el tamano de la cripta dsea era grande.

Scarano y cols. (77) compararon la hemostasia obtenida con el sulfato de calcio
(n=11), taponamiento con gasa (n=10) y sulfato férrico al 20% (n=10) en cirugia
periapical. La eficacia hemostatica del sulfato de calcio fue estadisticamente significativa
respecto a los otros agentes utilizados.
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Electrocauterizacion

El electrobisturi se ha utilizado para detener el sangrado localizado en los tejidos
blandos, pero también se ha demostrado que es eficaz cuando se usa en los tejidos duros
(57). En cirugia periapical su uso ha sido estudiado (56-58,76,86) ya que evita que
ninguna sustancia se introduzca en la cripta sea (58). Sin embargo, el dafio térmico que

produce en el tejido éseo podria influir en la curacion de la lesién (38,87,88).

Jensen y cols. (58), concluyeron que la electrocauterizacion posee un efecto
hemostatico similar al del cloruro de aluminio en combinacién con el sulfato férrico. Sin
embargo, observaron que a las 12 semanas la formacién ésea era limitada. Los autores
propusieron eliminar la capa ésea superficial con instrumental rotatorio para mejorar
las condiciones de curacidn 6sea. Pefarrocha-Oltra y cols. (86) concluyeron que la
hemostasia producida por el electrobisturi era buena, sin embargo, el cloruro de

aluminio fue estadisticamente mas eficaz.

Cloruro de aluminio

El cloruro de aluminio es un material ampliamente utilizado como retractor gingival
en el ambito de la prostodoncia y la odontologia conservadora (89,90). En 2006, von Arx

y cols. (52) lo introdujeron como agente hemostatico en cirugia periapical.

Su efecto hemostatico ha sido comparado con distintos agentes, y en todos los
estudios sus resultados fueron estadisticamente significativos (52,58,86). Sin embargo,
a nivel histoldgico, se ha demostrado que produce una respuesta inflamatoria del tejido
como consecuencia de la reaccidén a cuerpo extrafio (52,58,91). Jensen y cols. (58)
realizaron un estudio histolédgico en el que compararon la reaccién a cuerpo extraino que
producia la combinacién de cloruro de aluminio y el sulfato férrico cuando se refrigeraba
el defecto 6seo con una fresa antes del cierre primario y cuando no se eliminaba
completamente. Estos autores no encontraron signos de necrosis o reaccidn a cuerpo

extrano a partir de las 12 semanas.
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Chitosdn

El chitosdn o quitosano es un biopolimero de carbohidratos que se extrae mediante
la desacetilizacién de la quitina, un elemento estructural en el exoesqueleto de los
crustaceos y los insectos. Este polisacarido con carga electropositiva atrae a los gldbulos
rojos cargados negativamente, formando un coagulo viscoso que sella la herida y
produce la hemostasia (79,92,93). Es un biomaterial compatible, por lo que no se han

encontrado efectos adversos tras su utilizacion (93).

En 2011, Azargoon y cols. (79) publicaron un estudio en el que compararon el
chitosan y el sulfato férrico al 15.5% y no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos agentes en cuanto a la eficacia hemostdatica que produjeron

o la curacidén o6sea.

Agentes hemostdticos de origen vegetal

Nabavizadeh y cols. (80) estudiaron el efecto hemostatico que producia el fruto de
una subespecie del roble, el Quercus Persica, y lo compararon con la aplicacion de
algododn impregnado con sulfato férrico al 15.5% y con un grupo control. El sulfato
férrico consiguid una reduccién del sangrado estadisticamente significativa respecto a

los otros agentes.

Dingol y cols. (94) utilizaron Ankaferd Blood Stopper® (ABS), un extracto de
numerosas plantas medicinales utilizado en Turquia como agente hemostatico.
Concluyeron que el ABS no interferia en las propiedades del MTA, sin embargo, no

analizaron su eficacia hemostatica.

Otros agentes hemostdticos

Las esponjas de gelatina (48,56,58) y los agentes a base de colageno (59,95) se han
utilizado en cirugia periapical solos o como transportadores de otros agentes
hemostaticos. Ambos materiales son reabsorbibles, por lo que no interfieren en la

curacion (38,44,68,92) y consiguen su efecto hemostatico por la rapida adhesién de las
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plaguetas a su superficie (38,50,68), proporcionando un soporte estructural al codgulo

(92).

La trombina (43,92,96), el 4cido tranexamico (38,88,92) y el cianoacrilato (38) se han
considerado como agentes para el control del sangrado en cirugia periapical, sin

embargo no existe ningun estudio que demuestre su eficacia.

Han pasado 50 afos desde que se publicaron los primeros estudios de hemostasia en
cirugia periapical y, sin embargo, aun no se ha determinado cuadl es el material ideal para

controlar el sangrado.

4. Eficacia hemostatica en cirugia periapical

A pesar de que existen numerosos estudios sobre hemostasia en cirugia periapical,
son pocos los que analizan la eficacia hemostdtica de los agentes utilizados. Se han
propuesto distintas clasificaciones para la valoracion del sangrado, sin embargo, no

existe un consenso sobre cudl utilizar.

- Clasificacion adecuada/inadecuada: Vickers y cols. (60) propusieron esta escala en
2002. Consideraron que la hemostasia era adecuada cuando el extremo de la raiz estaba
seco y libre de hemorragia durante la realizaciéon de la obturacion retrégrada. La
hemostasia inadecuada se definié como la incapacidad de mantener el extremo de la
raiz seca y sin hemorragia durante la obturacion retrégrada. Estos autores no
especificaron en su definicion si la hemostasia inadecuada permitia o no la realizacion
de la obturacién retrégrada, sin embargo, explicaron que en cinco de los pacientes
encontraron un sangrado leve en la cripta dsea que podia controlarse con la aspiracién,
y en estos casos la hemostasia fue considerada como adecuada. Scarano y cols. (77) en

2012 también utilizaron esta clasificacion.
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- Clasificacion 0, 1y 2: Vy y cols. (59) en 2004 codificaron el nivel de hemostasia. Esta

escala también fue utilizada en un estudio preclinico por Azargoon y cols. (79).

e 0: Sin control de la hemorragia, sangrado continuo que compromete la visién

del campo quirurgico.

e 1: Sangrado intermitente pero evidente que persiste tras la aplicacién del

agente.

e 2: Control completo de la hemorragia que proporciona un campo quirdrgico

seco.

- Clasificacion 0, 1 y 2 modificada: Penarrocha-Oltra y cols. (86) propusieron una
escala basada en las dos clasificaciones previamente descritas y relacionaron el control

del sangrado con la realizacidn de la obturacion retrégrada.

e 0: Sin control de la hemorragia, sangrado continuo o intermitente que

compromete la realizacion de la obturacién retrégrada.

e 1: Sangrado intermitente leve pero evidente que permite la realizacion de la

obturacién retrégrada.

e 2: Control completo de la hemorragia que permite la realizacion de la obturacién

retrégrada.

- Escala visual 0-7: En un estudio preclinico publicado en 2006 von Arx y cols. (52)
analizaron el control de la hemorragia a través de un andlisis visual. El sangrado se
evalud con una escala codificada de 0 (sin sangrado) a 7 (sangrado profuso), utilizando
ilustraciones esquematicas (Figura 1). Esta escala también ha sido utilizada en los

estudios en animales de Jensen y cols. (58) y Nabavizadeh y cols. (80).
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Valor O Valor 1 Valor 2 Valor 3

Valor 4 Valor 5 Valor 6 Valor 7

Figura 1. Clasificacion de la hemostasia con la escala visual 0-7. Basada en la
representacion grafica de von Arx y cols. (52).

- Cantidad de sangre: En 2017, Torabinejad y cols. (64) en un estudio preclinico
recolectaron la sangre durante 2 minutos tras la creacion del defecto éseo y tras la
eliminacidn del agente hemostatico en los casos en los que fue utilizado. Estos autores

no especificaron el método empleado para la recoleccion.

Todas las clasificaciones propuestas, a excepcidn de la recoleccidn de la sangre, se
basan en la valoracién subjetiva de uno (59,60,77,79) o mas examinadores

(52,58,80,86).

La eficacia hemostatica se ha relacionado con distintas variables dependientes del
paciente y del diente (edad, sexo, indice de placa, habito tabaquico, posicién o arcada)
en solo dos estudios (65,86). La Unica variable que mostré una relacién estadisticamente
significativa fue el sexo en el articulo publicado por Pefarrocha-Oltra y cols. (86). Estos
autores concluyeron que la posibilidad de conseguir una hemostasia completa fue 4.55

veces mayor en las mujeres que en los hombres.
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5. Prondstico de la cirugia periapical

En cirugia periapical es necesario un diagndstico clinico y radiolégico para determinar
la curacién de la lesidn (97). Clinicamente se basa en la usencia de signos y sintomas,
mientras que para determinar la curacién radiografica se comparan las radiografias

postquirdrgicas con las de seguimiento.

Se han propuesto distintas clasificaciones, sin embargo, la mayoria de los estudios

utilizan los criterios propuestos por Rud y cols. (98) y von Arx y Kurt (99).

- Criterios de Rud y cols. (98): Esta clasificacion fue publicada en 1972 y esta basada
en estudios que compararon los hallazgos radiograficos con los resultados
histopatoldgicos del tejido periapical de dientes que fueron extraidos tras la cirugia
periapical. Estos autores consideraron que el uso de esta clasificacién requeria de un
seguimiento minimo de un afio. En 1987, Molven y cols. (100) describieron esta misma
clasificacién de una forma mas esquematica, a través de ilustraciones, y recomendaron
su uso para la valoracion de la curacidén. Aunque estos autores tuvieron en cuenta los
signos y sintomas que presentaban los pacientes, no los relacionaron directamente con

las cuatro categorias de curacién propuestas:

e (Categoria 1: Curacion completa. Regeneracidon dsea completa alrededor del

apice con o sin un espacio periodontal apical reconocible.

e Categoria 2: Curacién incompleta (tejido cicatricial). Rarefaccién perirradicular
con un tamafio menor en comparacion con la radiografia postoperatoria.
Radiograficamente existe una radiolucidez irregular que a menudo presenta un

contorno asimétrico y una conexién angular al espacio periodontal.

e C(Categoria 3: Curacidon incierta. Radiograficamente encontramos una
radiolucidez circular o semicircular simétrica alrededor del apice, con una conexién
en forma de embudo al espacio del ligamento periodontal. El tamafio de la

rarefaccidn se ve disminuido en relacion con la radiografia postoperatoria.
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e Categoria 4: Curacion insatisfactoria (fracaso). Radioldgicamente los signos son
similares a la curacidn incierta, sin embargo, el drea de la lesidén se ha agrandado o

permanece sin cambios en comparacion con la condicidn postoperatoria inmediata.

- Criterios de von Arx y Kurt (99): En 1999 propusieron una escala de evolucion tras el
afio de seguimiento, en la que puntuaron el dolor y las manifestaciones clinicas y
compararon las radiografias postoperatorias con las de seguimiento para estimar el
porcentaje de regeneracién dsea. Se codific6 como 0, la ausencia de dolor y de
manifestaciones clinicas; como 1, el dolor leve temporal y/o la sensibilidad a la palpacion
del area apical; como 2, el dolor leve permanente y/o la manifestacion de hinchazén o
sensibilidad a la percusién; y como 3, el dolor severo y/o la presencia de fistula o
absceso. Teniendo en cuenta el diagndstico clinico y radioldgico clasificaron cada caso

como:
e Exito: Regeneracién ésea mayor del 90% y escala clinica de 0.
e Mejoria: Regeneracion ésea del 50-90% y escala clinica de 0.

e Fracaso: Regeneracion 6sea menor del 50% y/o escala clinica de 1.

El periodo de seguimiento minimo en cirugia periapical es de un ano, ya que se ha
determinado que la curacion en ese momento tiene un valor predictivo alto (95-97%),
es decir, un alto porcentaje de los casos que fueron clasificados como éxito se
mantuvieron estables en los controles a largo plazo (97). Por ello, algunos autores
consideran que los casos de curacién completa no deben ser monitorizados
radiolégicamente en los controles anuales, a menos que existan signos o sintomas

clinicos (97,99,100).

El prondstico de la cirugia periapical se ha relacionado con diversos factores como la
ausencia de signos y sintomas previos (9,12,31,101), un tamafio reducido de la lesién
(9,12,31,33,61,102,103), primera intervenciéon quirdrgica (9,33,104,105), uso de
ultrasonidos para la preparacién de la cavidad retrégrada (34,106—109), empleo de
dispositivos de magnificacion (31,110) o utilizacion de MTA como material de obturacion

retrégrada (12,111,112).
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Existen otras variables dependientes del paciente y del diente que también han sido
estudiadas en relacion al prondstico de la cirugia periapical, sin embargo, los resultados
obtenidos varian mucho entre los distintos estudios. En cuanto a los pardmetros
relacionados con el paciente, los mas estudiados han sido el sexo
(5,6,9,10,12,101,113,114) y la edad (5,9,10,12,61,101,102,113,114). Por otro lado, las
variables dependientes del diente que se han relacionado con el prondstico han sido la

arcada (6,9,115) y la posicién (5,6,9,10,12,101,113,115,116).

6. Prondstico de la cirugia periapical en relacion con la eficacia hemostatica

La hemostasia en cirugia periapical se considera uno de los factores que mas afectan
al prondstico de la misma (44), sin embargo, no encontramos en la literatura ningun

estudio que relacione estas variables.
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1. Desarrollo del protocolo

Se desarrollé un protocolo de revision sistematica siguiendo la declaraciéon de
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses) (117)
(Anexo I). El estudio se registro en la base de datos PROSPERO (CRD42018116032).

2. Preguntas PICO

El marco de poblacién, intervencién, comparacion y resultado (PICO) se utilizé para

formular las siguientes preguntas:

a) En sujetos sometidos a cirugia periapical (poblacién), équé agentes hemostaticos
(intervencidon y comparacién) consiguen una mayor eficacia durante la intervencién
(resultado)?

b) En sujetos sometidos a cirugia periapical (poblacidn), éla eficacia de los agentes
hemostaticos (intervencion y comparacién) esta relacionada con el prondstico

(resultado)?

3. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion fueron:

- Poblacidn: Estudios clinicos o experimentales en animales.

- Intervencion: Control de sangrado en cirugia periapical.

- Comparacion: Agentes hemostaticos.

- Resultados: Eficacia de diferentes agentes hemostaticos en cirugia periapical y su
relacion con el prondstico del tratamiento.

- Disefio del estudio: Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA),

ensayos clinicos controlados (ECC) y estudios preclinicos en animales (EA).
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Los criterios de exclusion fueron:

- Estudios que no analizaron la eficacia hemostatica.
- Seguimiento menor a 12 meses en los estudios que analizaban el prondstico.

- Revisiones narrativas o bibliograficas.

4. Estrategia de busqueda

Se utilizaron cuatro bases de datos electrdnicas: la Biblioteca Nacional de Medicina
(MEDLINE a través de Pubmed), Scopus, Web of Science y Cochrane Library. No hubo

restriccion de idioma y el periodo cubierto fue hasta noviembre de 2018.

Se verificaron todas las referencias de los estudios seleccionados para obtener
referencias cruzadas (118). Se realizaron busquedas manuales en las siguientes revistas
desde el afio 2000 hasta junio de 2019: Journal of Endodontics, International Endodontic

Journal and Restorative Dentistry & Endodontics.

Se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (hemostasis OR hemostatic agents OR
"Hemostasis, Surgical"[Mesh] OR "Hemostatics"[Mesh]) AND ("Apicoectomy"[Mesh] OR

endodontic surgery OR periradicular surgery OR apical surgery OR periapical surgery).

5. Extraccidn y analisis de datos

Los titulos y resimenes se descargaron en el software Mendeley (Elsevier Inc, NY, EE.
UU.) para gestionar las referencias bibliograficas. Se compararon los datos de
publicacién (revista, volumen, nimero, pagina y ano), titulo y resumen de todos los
estudios identificados en las busquedas primaria y secundaria y se eliminaron los

registros duplicados.

Los titulos y resimenes fueron revisados independientemente por dos examinadores
ciegos (I.M.N. y J.C.B.). El desacuerdo con respecto a la inclusion se resolvié mediante

discusidon. Los mismos revisores seleccionaron para la evaluacion del manuscrito
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completo los estudios que cumplian con los criterios de inclusiéon o aquellos con datos
insuficientes para tomar una decision clara. El grado de acuerdo entre revisores se

evaluo por medio de la estadistica kappa de Cohen.

Se utilizé una hoja de calculo (Excel 2016; Microsoft, Redmond, Washington, EE. UU.)
para la extraccion de datos de los articulos incluidos. Los estudios clinicos y preclinicos

se analizaron por separado:

- Estudios clinicos: identificacion (autores, afio y disefio del estudio), muestra inicial
y final, grupos, agente hemostatico utilizado, clasificaciéon de la eficacia hemostatica,

resultados de eficacia y resultados de prondstico.

- Estudios preclinicos: identificacién (autores, afio y disefio del estudio), muestra,
especie animal, grupos, agente hemostdtico utilizado, clasificacién de la eficacia

hemostatica y resultados de eficacia.

6. Evaluacion del riesgo de sesgo

La calidad de los estudios clinicos incluidos fue evaluada por un revisor (I.M.N)
siguiendo las recomendaciones de la Colaboracion Cochrane (119). Los siguientes items
se evaluaron como riesgo de sesgo bajo, alto o poco claro: sesgo de seleccidn
(generacién de la secuencia aleatoria y ocultamiento de la asignacidn), sesgo de
realizacion (cegamiento de los participantes y del personal), sesgo de deteccién
(cegamiento de los evaluadores del resultado), sesgo de desgaste (datos de resultado
incompletos), informes selectivos y otras fuentes de sesgo.

El riesgo de sesgo en los estudios preclinicos fue evaluado por el mismo revisor y
evaluado con la herramienta de riesgo de sesgo de Systematic Review Centre for
Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) (120). Los siguientes items se evaluaron
como riesgo de sesgo bajo, alto o poco claro: sesgo de seleccidn (generacién de la
secuencia aleatoria, caracteristicas basales y ocultamiento de la asignacion), sesgo de
realizacion (alojamiento aleatorio y cegamiento), sesgo de detecciéon (evaluacion de
resultados aleatorios y cegamiento), sesgo de desgaste (datos de resultado

incompletos), informes selectivos y otra fuente de sesgo.
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7. Resultados de las variables clinicas

En los estudios clinicos, la eficacia hemostatica se obtuvo de la evaluacidn subjetiva
de los observadores y se expresdé como el porcentaje de casos en los que se logré una
hemostasia completa. No existe un consenso sobre que clasificacion de la hemostasia
utilizar, por lo que difieren entre los articulos. Para poder comparar los resultados de

cada estudio, las distintas clasificaciones se unificaron en una escala dicotémica:

- Adecuado: control completo de la hemorragia.

- Inadecuado: sin control de la hemorragia.

En la mayoria de los estudios preclinicos, el grado de sangrado se evalué antes y
después de la aplicacién de los agentes hemostaticos con una puntuacién de 0 (sin
sangrado) a 7 (sangrado profuso) basandose en las ilustraciones esquematicas
propuestas por von Arx y cols. (52). La eficacia hemostatica se expresé como reduccién
media del sangrado (la diferencia entre el sangrado inicial y el sangrado tras la
colocacién del agente hemostatico) y puntuacién final (sangrado tras la aplicacién del

agente hemostatico).

El seguimiento minimo para determinar la relacidn entre la eficacia hemostatica y el

prondstico de la lesién fue de 12 meses.

8. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con la ayuda del software R 3.5.1 (R Core Team, 2018,
Viena, Austria). La significacién estadistica se defini6 como un valor p < 0.05. Se
estimaron diferentes medidas de efecto en funcion de los objetivos: proporciones y
medias brutas, diferencias medias ponderadas y odds ratio (OR) junto al

correspondiente intervalo de confianza (IC) al 95%.

La estimacidn se realizé mediante un modelo de efectos aleatorios con mdaxima
verosimilitud y método de DerSimonian. A continuacion, se estimd una meta-regresion

con variable moderadora del tipo de agente (modelo de efectos mixtos). Los resultados
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de las estimaciones, medida de efecto global e intervalos de confianza se representaron
en un grafico de Forest. La heterogeneidad estadistica entre los estudios se evalud
mediante la prueba Qv el indice I. El sesgo de publicacién se evalué mediante la prueba

de Egger y se representd en un grafico de Funnel.

Estudios clinicos

Para evaluar la tasa de eficacia hemostadtica, se realizaron tres tipos de meta-andlisis.
El primero con el fin de obtener la media de efecto global de cada agente. En segundo
lugar, se realizé una meta-regresion excluyendo los agentes que se estudiaban solo en
un articulo. El tercer enfoque consistié en un network meta-analisis (NMA). Se utilizé un
modelo de efectos aleatorios bajo un enfoque de tipo bayesiano, que proporciond
estimaciones de los efectos relativos entre los estudios a través de la odds ratio y se
generaron estimaciones de las probabilidades de rango, es decir, la probabilidad de ser

el mejor agente.
Estudios preclinicos

Para evaluar la eficacia hemostatica, se analizaron los valores de la media y la
desviacidn estandar aportados en los estudios, por lo que la medida del efecto global
del meta-analisis fue la diferencia media ponderada (WMD). A continuacién, se realizdé
una meta-regresion para estudiar el efecto de cada agente. Por ultimo, se estimd un
NMA en las mismas condiciones que para los estudios clinicos, aunque en este caso,

para las variables continuas (reduccién del sangrado y sangrado final).

9. Resultados de la busqueda

En la Figura 2 se muestra el diagrama de flujo basado en la declaraciéon de PRISMA
gue representa la estrategia de busqueda y la inclusion y exclusiéon de los articulos en

cada fase de deteccion.

La busqueda electrdnica identificd doscientos sesenta y nueve titulos, de los cuales
142 procedian de MEDLINE, 35 de Scopus, 81 de Web of Science y 11 de Cochrane
Library; tras excluir los duplicados, el numero total fue de 207. Una vez evaluados los
titulos, se descartaron 174 articulos, lo que resultd en 33 estudios. La revision del
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resumen elimind 17 referencias. Se obtuvieron los 16 estudios restantes para la

evaluacién a texto completo. Un total de diez publicaciones se consideraron elegibles

para su inclusién. Se incorpord una publicacidon adicional

recuperada mediante la

busqueda de notificaciones de actualizaciones (86), que dio como resultado 11 articulos

incluidos en la revision sistematica.
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S WoS (n = 81); Cochrane (n =11). (n = 269)
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Figura 2. Diagrama de flujo de la revisidn sistematica.
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Los valores calculados de kappa indicaron una concordancia “casi perfecta” entre los

observadores (K = 0.873) segun los criterios de Landis y Koch (121).

La Tabla 1 detalla los motivos de exclusion de cada articulo tras la revision del

resumen y el articulo completo.

Excluidos tras leer el resumen

Excluidos tras leer el articulo completo

Autores y afio Criterio | Autoresy afio Criterio
Bahcall y cols. 2004 (122) 1 Dincol y cols. 2016 (94) 3
Carrotte 2005 (123) 1 Ibarrola y cols. 1985 (48) 3
Cho y cols. 2013 (39) 1 Miserendino 1998 (67) 3
Franchiy cols. 1995 (124) 2 Odell y cols. 1994 (125) 3
Gutmann 1993 (126) 1 Pefiarrocha-Diago y cols. 2013 (63) 3
Johnsony cols. 2017 (127) 3 Selden 1970 (128) 3
Kim 1997 (129) 1

Kimy cols. 1997 (37) 1

Lui y cols. 2014 (130) 3

Niemczyk 2010 (131) 1

Park y cols. 2003 (132) 2

Pefiarrocha-Diago y cols. 2012 (133) 3

Pérez y cols. 2000 (134) 3

Puia y cols. 2009 (135) 3

Sauveur y cols. 1999 (136) 1

Taschieriy cols. 2007 (137) 3

Witherspoon y cols. 1996 (38) 1

Tabla 1. Articulos excluidos y criterios: 1 (articulos de revision), 2 (la intervencion no
es una cirugia periapical) y 3 (no analiza la eficacia hemostatica).
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10. Descripcién de los estudios seleccionados

De los once estudios seleccionados, 10 analizaron la eficacia hemostatica en el
momento de la cirugia (5 estudios clinicos y 5 estudios preclinicos) y uno la relacién de

la eficacia hemostatica con el prondstico de la lesion.
Estudios clinicos

Se incluyeron tres ECA (60,86,138) y dos ECC (59,77) (Tabla 2). Esta revisidn
sistemadtica agrupé datos de 271 pacientes que se sometieron a cirugia periapical. Los
agentes hemostaticos utilizados fueron: sulfato férrico al 20% (60,77), epinefrina
(59,60,138), sulfato de calcio (77), cloruro de aluminio (86,138) y electrobisturi (86). Tres
estudios (60,77,138) clasificaron el nivel de hemostasia como adecuada (la preparacién
del extremo de la raiz estaba seca y sin hemorragia durante la obturacién retrégrada) o
inadecuada (incapacidad para mantener la preparacion del extremo de la raiz seca y sin
hemorragia durante la obturaciéon retrégrada). Los otros estudios (59,86) clasificaron el
nivel de hemostasia como 0 (sin control de hemorragia), 1 (sangrado intermitente pero
evidente) o 2 (control completo de hemorragia). La eficacia hemostatica fue
determinada por el operador quirdrgico (26,27,39) y dos examinadores cegados

independientes (86,138).

Vickersy cols. (60) y Vy y cols. (59), estudiaron la eficacia hemostdtica de la adrenalina
en cirugia periapical y su relacién con la presion arterial y el pulso. Los primeros autores
(60) compararon el sulfato férrico al 20% (n=16) y la epinefrina (0.05 mg) (n=17). En 6
pacientes no fue necesario utilizar ningin agente hemostatico. La hemostasia fue
adecuada en 15 de los 16 pacientes del grupo sulfato férrico, y en los 17 pacientes del
grupo adrenalina. Vy y cols. (59) dividieron a los pacientes en dos grupos: en el grupo
control se incluyeron 6 pacientes a los que se les aplicd esponjas de colageno
impregnadas en suero salino; y en el grupo test, se incluyeron 42 pacientes en los que
se utilizaron esponjas de coldgeno impregnadas con 10 gotas de epinefrina al 2.25%. En
el grupo control no se controld el sangrado en 5 de los 6 pacientes, mientras que en el
grupo test, se consiguio un control completo de la hemorragia en 39 de los 42 pacientes.

Ninguno de los estudios analizé estadisticamente la eficacia hemostatica.
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Disefo
Autor Ao del . .N. .N Grupos AgenFe. Clasificacion ResulFadﬁ)S
. (inicial)  (final) (n) hemostatico de eficacia
estudio
16 Sulfa(tzoof;é)rrico 15/16
. ° adecuado
Vickers 'y 2002 ECA 39 33 Adecuada,
cols. o Inadecuada
17 Epinefrina 17/17
(0.55mg/pellet) adecuado
0-5
6 Control (;olageno 1-0
- Salino)
2-1
Vyy cols. 2004 ECC 48 48 0,1,2
0-1
Colageno -
42 Epinefrina 2.25% 1-2
2-39
10 Control (Gasas) 3/10
adecuado
scaralno Y 2012 EcC 31 31 11 Sulfato de Calcio lAdjcuadZ’ 11/11
cols. nadecuada adecuado
10 Sulfato ferrlco 6/10
(20%) adecuado
w e 258
4 ~ adecuado
Menendez 2016 ECC 120 99 Adecuada,
Nieto y cols. Inadecuada
51 CIcIJrurp .de 37/51
Aluminio adecuado
0-0
30 CIorur.o _de 1-6
Aluminio
" . 2-24
Peflarrocha- 4 ECA 60 60 0,1,2
Oltra y cols. 0-6
30 Electrobisturi 1-6
2-18

Tabla 2. Estudios clinicos incluidos en la revision sistematica.
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Scarano y cols. (77) compararon la hemostasia obtenida con el sulfato de calcio
(n=11), taponamiento con gasa (n=10) y sulfato férrico al 20% (n=10) en cirugia
periapical. El sulfato de calcio se colocd en capas vy se utilizd una solucién de cloruro de
potasio al 4% para endurecerlo. La hemostasia fue adecuada en todos los casos en los
que se utilizé el sulfato de calcio, en tres casos cuando se usé la gasa y en seis cuando el

material de hemostasia fue el sulfato férrico (p < 0.05).

Menéndez-Nieto y cols. (138) compararon la epinefrina (1mg/ml) con el cloruro de
aluminio. La hemostasia fue adecuada en el 52% de los pacientes del grupo adrenalina
y en el 72.5% del grupo cloruro de aluminio, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05). Pefiarrocha-Oltra y cols. (86) evaluaron la eficacia hemostatica
del cloruro de aluminio y el electrobisturi. En el grupo en el que se aplicé el cloruro de
aluminio, se consiguid un control completo del sangrado en el 80% de los pacientes y un
sangrado leve en el 20%. Mientras que en el grupo en que se utilizé el electrobisturi, se
logrd un control completo del sangrado en el 60% de los pacientes, un sangrado leve en
el 20% y no se pudo controlar la hemorragia en el 20% restante. El modelo de regresiéon
logistica binario encontré diferencias estadisticamente significativas (OR = 0.2; 95% IC,

0.05-0.84; p < 0.05).

Estudios preclinicos

Los cinco estudios seleccionados se realizaron en conejos de Borgofia (52,58,80),
conejos blancos de Nueva Zelanda (79) o cobayas (64) (Tabla 3). Se evaluaron un total
de 45 animales. Los agentes hemostaticos utilizados fueron: cera de hueso (52,64),
cloruro de aluminio (52), cloruro de aluminio en combinacién con sulfato férrico (52,58),
sulfato férrico (52,79,80), electrobisturi (58), chitosan (79) y Quercus Persica (80). Tres
estudios (52,58,80) evaluaron la cantidad de sangre antes y después de la aplicacion de
los agentes hemostaticos utilizando una escalade 0 a 7. Azargoon y cols. (79) emplearon
la escala adecuada o inadecuada, mientras que Torabinejad y cols. (64) recogieron la

sangre del sitio quirdrgico.
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Disefio
. Especie Grupos L. . Sangrado Sangrado Reduccion
Autor Afio del N . Agente hemostatico Clasif. o .
X animal (n) inicial final del sangrado
estudio
6 Control (sin agente) 4.22 (£0.82) 5.50 (+0.66) -1.28 (£0.62)
6 Cera de hueso 4.00 (+0.41) 2.72 (¥0.57) 1.28 (+0.43)
von Arxy 2006 EA Conej~0 6 Cloruro de Aluminio 0.7 4.11 (+0.32) 0.78 (+0.39) 3.50 (+0.41)
cols. (Borgofia)
6 Sulfato Férrico 5.28 (+0.64) 3.28 (+0.57) 2.00 (+0.69)
Cloruro de Aluminio + Sulfato
6 o 5.34 (+0.73) 0.56 (£0.25) 4.78 (+0.69)
Férrico
Control (sin agente) 3.81(1.68) 3.33 (¢1.60) 0.48 (+1.87)
6
Cloruro de Aluminio + Sulfato
6 L, 3.24 (+0.83) 0.43 (+0.29) 2.81(+0.71)
Férrico
Conejo 6 cl de Aluminio + Sulfat
Jenseny cols. 2010 EA . oruro ¢e Aluminio + Sultato 07 424(£1.74)  0.29(021)  3.95(:1.84
(Borgofia) 6 Férrico + refrescar ( ) ( ) ( )
6 Colageno 3.62 (+1.33) 3.10 (+0.90) 0.52 (£1.32)
6 Colageno + epinefrina 3.86 (+1.59) 2.24 (+0.92) 1.62 (£ 0.93)
Electrobisturi 4.57 (+2.12) 1.05 (+0.90) 3.52 (+1.74)
6 Sulfato Férrico (15.5%) 2.33 (+0.52)
Conejo
Azargoony L,
| 2011 EA 12 (Nueva 6 Chitosan 0,1,2 - 2.17 (+0.98) -
cols.
Zelanda)
12 Control (pellet seco) -
10 Control (Pellet - salino) 3.71 (3.25)
Nabavizadeh Conejo L
2016 EA . 10 Sulfato Férrico (15.5%) 0-7 - 0 -
y cols. (Borgofia)
10 Quercus Persica 3.12 (+3.18)
5 Control (sin agente)
Torabinejad y 5 Cera de hueso Cantidad
| 2017 EA 16 Cobaya d - - -
cols. 11 Epinefrina (0.55mg/pellet) € sangre
11 Poliuretano + Epinefrina (0.55 mg)

Clasif: Clasificacion hemostatica

Tabla 3. Estudios preclinicos incluidos en la revisién sistematica.
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Von Arx y cols. (52) evaluaron el efecto hemostatico y la respuesta tisular de diferentes
agentes hemostaticos en defectos dseos estandarizados creados en la béveda craneal
de seis conejos. Los autores concluyeron que el cloruro de aluminio solo o en

combinacion con el sulfato férrico fue el mas eficaz en conseguir una buena hemostasia.

Jenseny cols. (58) siguiendo el disefio de estudio von Arx y cols. (52) concluyeron que
el control del sangrado del cloruro de aluminio en combinacidn con el sulfato férrico fue
estadisticamente significativo respecto a la esponja de coldgeno con o sin epinefrina
(p < 0.05). El electrobisturi produjo una gran reduccion del sangrado, sin llegar a ser

estadisticamente significativa.

Azargoon y cols. (79) compararon la eficacia hemostatica del chitosadn y el sulfato
férrico al 15.5% en un estudio a boca partida sobre 12 conejos y no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos agentes en cuanto a la eficacia

hemostatica o la curacion dsea.

Nabavizadeh y cols. (80) estudiaron el efecto hemostatico que producia el fruto de
una subespecie del roble, el Quercus Persica. Siguiendo el procedimiento quirirgico
propuesto por von Arx y cols. (52) compararon la aplicacién de algodén empapado en
sulfato férrico al 15.5% y del extracto de Quercus Persica con un grupo control. El grupo
del sulfato férrico consiguié una reduccién del sangrado estadisticamente significativa,

en comparacion con los otros dos grupos (p < 0.05).

Torabinejad y cols. (64) compararon la eficacia hemostatica y la reaccién a cuerpo
extrafio de la cera de hueso, el algodén impregnado con epinefrina y el poliuretano (PU)
impregnado con epinefrina en defectos 6seos creados en 16 cobayas. Los cubos de
espuma de PU saturados con epinefrina mostraron un efecto hemostatico
significativamente mejor y una reaccidon a cuerpo extrafio significativamente menor

(p < 0.05).
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Eficacia hemostdtica y prondstico

Pefiarrocha-Diago y cols. (139) evaluaron las influencia de la epinefrina y el cloruro
de aluminio en el prondstico de la cirugia periapical a los 12 meses, en un ECA que
incluyé 95 pacientes. La curacion de la lesidn se determiné clinica y radiolégicamente.
El estudio no encontré relacién entre la eficacia de los agentes hemostaticos en el

momento de la cirugia y la curacién de la lesién.

El meta-analisis de este objetivo no se realizé debido a la baja muestra.

11. Resultados de evaluacion del riesgo de sesgo

Estudios clinicos

Solo dos publicaciones mostraron un bajo riesgo de sesgo en todos los campos
(86,138). Los tres estudios restantes (59,60,77) obtuvieron un alto riesgo de sesgo de
seleccion y sesgo de deteccion. Ademds, dos estudios (60,77) no realizaron el

cegamiento de los participantes y el personal (Figuras 3y 4).

Datos de resultado incompletos (sesgo

Generacion de la secuencia aleatoria
de desgaste)

(sesgo de seleccidn)
Cegamiento de los participantes y del

Ocultamiento de la asignacion (sesgo
personal (sesgo de realizacién)

de seleccidn)
Cegamiento de los evaluadores del

resultado (sesgo de deteccidn)

Informes selectivos
+ Otras fuentes de sesgo

Vickers y cols. 2002 7)

+
~J

Vy y cols. 2004 .
Scarano y cols. 2012 .
+

Menéndez-Nieto y cols. 2016

19000
++.+.
20000

+

~J

+

Pefiarrocha-Diago y cols. 2018 +

Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios clinicos siguiendo la guia Cochrane
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0% 20% 40% 60% 80% 100%
Generacion de la secuencia aleatoria
Ocultamiento de la asignacién

Cegamiento de los participantes y del personal

Cegamiento de los evaluadores del resultado
Datos de resultado incompletos
Informes selectivos

Otras fuentes de sesgo

Bajo Poco claro W Alto

Figura 4. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios clinicos siguiendo la guia

Cochrane.

La prueba de Egger (p < 0.001) detectdé un sesgo de publicacidn significativo para la

eficacia hemostatica (Figura 5).
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Figura 5. Grafico de Funnel de los estudios clinicos.
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Estudios preclinicos

Ninguno de los estudios incluidos se considerd de bajo riesgo de sesgo en todos los
campos. La generacion de la secuencia aleatoria tuvo un riesgo bajo en todos los
estudios, excepto en uno (64). La mayoria de los estudios (52,58,80) incluyeron grupos
experimentales y de control similares al inicio del estudio, lo que redujo el riesgo de
sesgo de seleccidén. Solo von Arx y cols. (52) realizaron el ocultamiento de la asignacion.
Ningun estudio menciond el alojamiento aleatorio y la evaluacion de resultados
aleatorios. El cegamiento del operador solo se realizé en un estudio (80), mientras que
el cegamiento de los examinadores se realizé en tres estudios (64,79,80). El sesgo de
desgaste y los informes selectivos fueron bajos en todos los estudios, excepto en uno en
el que no se incluyeron los resultados cuantitativos de eficacia hemostatica (64) (Figuras

6y7).
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Figura 6. Riesgo de sesgo de los estudios preclinicos siguiendo la guia SYRCLE.
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0% 20% 40% 60% 80% 100%

Generacion de la secuencia aleatoria
Caracteristicas basales
Ocultamiento de la asignacion
Alojamiento aleatorio

Cegamiento (sesgo de realizacion)

Evaluacion de resultados aleatorios

Cegamiento (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos
Informes selectivos

Otras fuentes de sesgo

Bajo ' Pococlaro mAlto

Figura 7. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios preclinicos siguiendo la guia

SYRCLE.

La prueba de Egger no detectd sesgo de publicacién para la reduccién del sangrado
(p = 0.866), pero fue estadisticamente significativa para el sangrado final (p < 0.05). Las
Figuras 8 y 9 representan el Grafico de Funnel para las variables reduccidn del sangrado

y sangrado final, respectivamente, en los estudios preclinicos.
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0.382 0.191

Standard Error

0573

0.763

Observed Cutcome

Figura 8. Grafico de Funnel para la reduccion del sangrado en los estudios preclinicos.

Standard Error
0.514 0.257

0771

1.028

Figura 9. Grafico de Funnel para el sangrado final en los estudios preclinicos.
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12. Resultados del meta-analisis

Estudios clinicos

Se analizaron todos los articulos incluidos en la revision sistematica
(59,60,77,86,138). Se incluyeron los resultados de los diferentes agentes, por lo que se

obtuvo una alta heterogeneidad (I = 91.9%; p < 0.001) (Figura 10).

Author Weight Mean [95%Cl]
Vickers 2002 Sulfato férrico —a— 9.82% 0.94[0.82, 1.06]
Vickers 2002 Epinefrina —— 9.97% 0.95[0.85, 1.05]
Vy 2004 Colageno r——-—u 7.38% 0.17[-0.13,0.47]
Vy2004 Epinefrina i 10.18% 0.93[0.85, 1.01]
Scarano 2012 Sulfato calcico —B— 971% 0.95[0.82, 1.08]
Scarano 2012 Gasa l—°—l 7.59% 0.30[0.02, 0.58]
Scarano 2012 Sulfato férrico —_— 7.31% 0.60[0.30, 0.90]
Menéndez 2016 Epinefrina —a— 957% 0.52[0.38, 0.66]
Menéndez 2016 Cloruro de aluminio - 978% 0.72[0.60, 0.85]
Pefiarrocha 2019 Cloruro de a}unmuoé - 9.55% 0.80[0.66, 0.94]
Pefiarrocha 2019 Eletrobisturi ety 9.15% 0.60[0.42,0.78]
RE Model ——— 100.00% 0.70[0.56, 0.85]
I | [ I |
-0.50 0.00 0.50 1.00 1.50

Observed Outcome

Figura 10. Grafico de Forest para los estudios clinicos.

Se estimo la eficacia de los agentes incluidos en dos o mas estudios:

- Sulfato férrico (60,77): La tasa estimada de eficacia fue del 79.9 + 16.6% (IC, 47.4-
112.4). La heterogeneidad fue alta (I = 75.6%; p < 0.05).

- Epinefrina (59,60,138): La tasa estimada de eficacia fue del 80.5 + 13.7% (IC, 53.6-
107.3). La heterogeneidad fue alta (1> = 94.9%; p < 0.001), esto puede deberse a que la
concentracion de epinefrina no fue la misma en todos los articulos.

- Cloruro de aluminio (86,138): La tasa estimada de eficacia fue del 75.6 + 4.8% (IC,
66.4-85). La heterogeneidad fue baja (1> = 0%; p = 0.435).
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En la meta-regresion se incluyeron aquellos agentes que se estudiaron en dos o mas
articulos, es decir, el sulfato férrico, la epinefrina y el cloruro de aluminio. El tipo de
agente se consideré como una variable independiente. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p = 0.968; R? = 0%).

El network meta-analisis estimd que el sulfato de calcio mostré los mejores valores
en términos de eficacia hemostatica (53.9%), seguido del cloruro de aluminio (22.3%) y
el electrobisturi (11.9%), sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Figura 11). El diagrama de red, en el que cada nodo representa un agente,

se presenta en la Figura 12.

a [,1] b

(QOdds Ratio (95% Crl)
1 0,0396250 2 —_— 1.2 (0.0035, 3.3e+02)
2 0,0521375 3 0.0095 (3.6e-06, 21)
3  0.0066250 4 —1 % 9.4(0.058, 2.7e+03)

’ 5 —a— 0.24 (0.0017, 32))

4 0,5391500 6 — e 20(0.0018, 44e+03)
5 0,0204375 7 I : 1.0 (0.00017, 5.8e+03)
6 0,2234625 3e-06 1 6000
7 0,1185625 Compared with 1

Figura 11. a) Matriz de probabilidades para el rango de cada uno de los agentes; b)

Grafico de Forest para la estimacion de los OR de los diferentes agentes hemostaticos.

\

Ep

SC

SF

El

-

CA

Figura 12. Diagrama de red: colageno (C), epinefrina (Ep), sulfato férrico (SF),

electrobisturi (El), cloruro de aluminio (CA), gasa (G) y sulfato de calcio (SC).
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Estudios preclinicos

Se excluyeron dos estudios del meta-andlisis (64,79) ya que utilizaban una
clasificacién de la hemostasia que no podia ser comparada con los otros articulos,

ademas, uno de ellos (64) utilizaba una especie animal diferente.

Se realizaron dos meta-analisis para comparar la eficacia hemostatica. El primero,
analizé la reduccion media del sangrado, es decir, la diferencia entre el sangrado antes
y después de colocar el agente hemostatico; mientras que el segundo, evalué el

sangrado final tras la aplicacion del agente.

Reduccién del sangrado

Solo dos de los estudios incluidos reportaron los valores de la reduccién media del

sangrado (52,58).

El meta-analisis estimo una reduccion media ponderada de 2.10 + 0.55 (1C95%, 1.03-

3.17). Se obtuvo una heterogeneidad muy alta (1> = 97.2%; p < 0.001) (Figura 13).

Author Weight Mean [95%CI]
von Ak 2006 Control —— 9.51% -1.28[-1.78,-0.78]
von Arx 2006 Cera de hueso il 9.61% 1.28[0.94, 1.62]
von Arx 2006 Cloruro de aluminio 5 9.62% 3.50[317, 3.83]
von Ak 2006 Sylfato férrico —-— 9.46% 2.00[1.45, 2.55]
von Ac 20068 CA + SF —— 9.46% 4.78[4.23, 5.33]
Jensen 2010 Control — . 2.17% 0.48[1.02, 1.98]
Jensen 2010 CA+SF —a— 9.45% 2.81[2.24, 3.38]
Jensen 2010  CA +SF e — 8.21% 3.95[248, 542]
Jensen 2010 Coldgeno i 8.87% 0.52[-0.54, 1.58]
Jensen 2010 Epinefrina —a— 9.28% 1.62[0.88, 2.36]
Jensen 2010 Electrobisturi e 8.35% 3.52[213, 491]
RE Model —e—— 100.00% 2.10[1.02, 3.17]

[ I I 1
-2.00 0.00 2.00 4.00 5.00

Observed Qutcome

Figura 13. Grafico de Forest para la reduccién del sangrado en los estudios

preclinicos.
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Se estimd la reduccién media del sangrado para los agentes incluidos en ambos

estudios:

- Grupo control (sin agente hemostatico): La reduccion media del sangrado fue de
-0.55 + 0.87 (IC95%, -2.25-1.15). El valor negativo indicd un aumento en el sangrado.
La heterogeneidad fue alta (12 = 79.1%; p < 0.05).

- Cloruro de aluminio en combinacion con sulfato férrico: La reduccion media del
sangrado fue de 3.84 + 0.64 (IC95%, 2.58-5.09). La heterogeneidad fue muy alta (I? =
88.2; p < 0.001).

Se realizd una meta-regresion para comparar el grupo control con el cloruro de
aluminio combinado con sulfato férrico. Estos uUltimos agentes, utilizados de forma
combinada, redujeron en promedio el sangrado en 4.4 puntos con respecto al control

(p < 0.001; R? = 82.7%).

El network meta-analisis estimé que el cloruro de aluminio combinado con sulfato
férrico mostré los mejores valores de efectividad (28,9%), seguido por el electrobisturi
(25%) y el cloruro de aluminio (23,8%) (Figura 14). La comparacién entre el cloruro de
aluminio combinado con sulfato férrico con el grupo control fue la Unica cercana a la
significacién estadistica (WMD = 4,7, IC -0,76-9,9; p < 0,1). El diagrama de red se

presenta en la Figura 15.

o

A [1] Mean Difference (95% Crl)
0 0,0023000 1 —T— 1.9(-5.1,8.7)

1 0,0482375 2 ————= 41(-30, 11)

2 0,2375125 - 47(075,99

3 0,0820875 5 —p— 0.99(-6.2,8.0)

4 0,2885250 6 —T1F— 2.1(-5.0,9.1)

5 0,0302750 | — — , 40(32,11)

6 0,0606500 -7 0 20

7 0,2504125 Compared with 0

Figura 14. a) Matriz de probabilidades para el rango de cada uno de los agentes; b)

Grafico de Forest para la estimacion de los OR de los diferentes agentes hemostaticos.
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SF/CA\C
/

\ /
S

Figura 15. Diagrama de red: cloruro de aluminio (CA), cera de hueso (C), control (Co),
electrobisturi (El), epinefrina (Ep), esponja de gelatina (G), cloruro de aluminio

combinado con sulfato férrico (C+S) y sulfato férrico (SF).

Sangrado final

Todos los estudios analizados (52,58,80) utilizaron la escala 0-7 para clasificar la

hemostasia y detallaron los valores del sangrado final.

El meta-analisis estimé una puntuacion media del sangrado final de 2.08 + 0.45
(1C95%, 1.19-2.96). Se incluyeron los resultados de todos los agentes hemostaticos

utilizados, por lo que la heterogeneidad fue muy alta (1> = 99.3%; p < 0.001) (Figura 16).
Se estimo el sangrado final de los agentes incluidos en dos o mas estudios:

- Grupo control: La puntuacién media del sangrado final fue de 4.34 + 0.76 (IC95%,
2.85-5.83). La heterogeneidad fue muy alta (I = 78.4%; p < 0.01), esto puede deberse
a que el agente control utilizado, no fue el mismo en los tres estudios.

- Cloruro de aluminio en combinacién con sulfato férrico (52,58): La puntuacién
media del sangrado final fue de 0.42 + 0.08 (1C95%, 0.25-0.58). La heterogeneidad fue
baja (1> =51.6%; p > 0.05).
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- Sulfato férrico (52,80): La puntuacion media del sangrado final fue de 1.63 + 1.64
(1C95%, -1.58-4.85). La heterogeneidad fue muy alta (1> = 99.5%; p < 0.001), este
resultado puede deberse a la diferencia en la concentracion del agente en los

diferentes estudios.

Author Weight Mean [95%CI]
von Arx 2006 Control i 7.45% 5.50[4.97, 6.03]
von Ak 2006 Cera de hueso —— 7.50% 272[2.26,3.18]
von Arx 2006 Cloruro de aluminio HiEH 7.58% 078[047, 1.09]
von Ak 2006 Sulfato férrico —— 7.50% 3.28[2.82 3.74]
von Ak 2006 CA+SF . 7.63% 0.56[0.36,0.76]
Jensen 2010 Control —a— 5.59% 3.33[2.05 461]
Jensen 2010 CA +SF HiH T.62% 0.43[0.20, 0.66]
Jensen 2010 CA +SF - T.63% 0.29[0.12, 0.46]
Jensen 2010  Colageno —— 7.28% 3.10[2.38 3.82]
Jensen 2010 Epinefrina —a— T27% 2.24[1.50, 298]
Jensen 2010 Electrobisturi —— 7.28% 1.05[0.33 1.77]
Mavabizadeh  Control _ 547% 371[1.70,572]
Mavabizadeh Sulfato férrico L 7.65% 0.00[-0.06, 0.05]
Mavabizadeh 2016 Quercus persica —_— 5584% 3.12[1.15 5.09]
RE Model —en——— 100.00% 2.08[1.20, 2.96]

[ I T T 1
-2.00 0.00 2.00 4.00 5.00 8.00

Observed Outcome

Figura 16. Grafico de Forest para el sangrado final en los estudios preclinicos.

Se realizd una meta-regresidén para comparar el grupo control con el sulfato férricoy
con el cloruro de aluminio combinado con sulfato férrico (p < 0.05; R> =61.7%). El cloruro
de aluminio en combinacién con el sulfato férrico disminuyd el sangrado final 3.88
puntos respecto al control (p < 0.001) y el sulfato férrico 2.70 puntos (p < 0.05). La
comparacion entre los dos agentes hemostaticos no fue estadisticamente significativa

(p > 0.05).

El network meta-analisis estimd que el cloruro de aluminio redujo el sangrado final
en 4.6 puntos con respecto al control y el cloruro de aluminio combinado con sulfato
férrico en 4.3 puntos. Solo el cloruro de aluminio combinado con sulfato férrico fue
estadisticamente mas efectivo que el grupo control (WMD =-4.3,1C-7.8, -0.60; p < 0.05);

la comparacion entre el cloruro de aluminio y el grupo control fue cercana a la
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significacion estadistica (WMD = -4,6, IC -9,3-0,05; p > 0,05) (Figura 17). El diagrama de

red se presenta en la Figura 18.

i L1] . Mean Diff (95% Crl)
ean Difference (95%

0 0,0002500 1 PEE 26(74.2.1)

1 0,0590875 2 ——e—] -4.6(-9.3,0.053)

2 0,4516000 3 —— 25(6.3,1.0)

3 0,0352125 g —— -4.8 (gg -0.60)
—1—— 10(-59,4.1)

4 0,2745875 6 S| F— 19(67 33)

5 0,0157750 7 ——1 31(-79,20)

6 0,0338875 9 l ~9—| 0.19(-54,53)

7 0,1120875 10 0 6

8 0,0175125 Compared with 0

Figura 17. a) Matriz de probabilidades para el rango de cada uno de los agentes; b)

Grafico de Forest para la estimacion de los OR de los diferentes agentes hemostaticos.

Figura 18. Diagrama de red: cloruro de aluminio (CA), cera de hueso (C), control (Co),
Quescus persica (Qp); electrobisturi (El), epinefrina (Ep), esponja de gelatina (G), cloruro

de aluminio combinado con sulfato férrico (C+S) y sulfato férrico (SF).
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13. Conclusion

En la revisidn sistemdtica se incluyeron diez articulos que evaluaban la eficacia
hemostatica (5 estudios clinicos y 5 preclinicos) y un estudio que estudiaba su relacién
con el pronéstico. En los estudios clinicos, la epinefrina, el sulfato de calcio, el sulfato
férrico y el cloruro de aluminio fueron los agentes mas eficaces en el control de la
hemorragia (59,60,77,86), mientras que en los estudios preclinicos (52,58,64,79,80), los
mejores resultados de efectividad hemostatica fueron los obtenidos por el cloruro de
aluminio solo o en combinacién con el sulfato férrico y los del electrobisturi. El estudio
incluido en el segundo objetivo no encontrd relacién entre la efectividad de los agentes

hemostaticos en el momento de la cirugia y la curacién a los 12 meses.

Basandonos en las ocho publicaciones (52,58-60,77,80,86,138) incluidas en este
meta-analisis, y teniendo en cuenta los resultados obtenidos por los estudios tanto
clinicos como preclinicos, los resultados indicaron que el cloruro de aluminio solo o en
combinacidn con el sulfato férrico, el sulfato de calcio y el electrobisturi fueron los
agentes que lograron unos mejores resultados de eficacia hemostatica. En los estudios
preclinicos, solo el cloruro de aluminio en combinacién con el sulfato férrico fue

estadisticamente mas eficaz que el grupo control (p < 0.05).
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Justificacion

La cirugia periapical es un procedimiento quirdrgico complejo que requiere de una
alta precision. La incorporacién de las técnicas de microcirugia, han conseguido reducir
el tamafio del campo quirdrgico a4 mm de didmetro, permitiendo el acceso a las puntas
de ultrasonidos de 3 mm de longitud (96), por lo que el campo quirurgico es pequeio y
el acceso limitado. Para aumentar la visibilidad, el uso de dispositivos de magnificacion
y un adecuado control del sangrado son fundamentales. Ademas, la mayoria de los
materiales de obturacién retrdgrada son sensibles a la humedad, por lo que su
contaminacién con la sangre disminuye la calidad de su sellado y por lo tanto, el éxito

del tratamiento.

Se han utilizado diferentes materiales para garantizar la hemostasia en cirugia
periapical y controlar el sangrado de los pequefios vasos sanguineos, sin embargo, no

existe un consenso en la literatura sobre cual es el agente hemostatico ideal.

Aunque encontramos numerosos articulos en la literatura que estudien aspectos
relacionados con la hemostasia en cirugia periapical, el nimero es limitado cuando nos
centramos en la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia. Hasta la fecha, se han
publicado cuatro estudios clinicos (59,60,77,86) y cinco estudios preclinicos en animales

(52,58,64,79,80).

Han pasado mas de 15 afios desde que Vickers y cols. (60) y Vy y cols. (59)
publicaron sus estudios; el primero, compard la adrenalina (n=17) con el sulfato férrico
al 20% (n=16), y ambos agentes produjeron una buena hemostasia. Vy y cols. (59)
sugirieron que las esponjas de coldgeno impregnadas con adrenalina al 2.25% (n=42)
producian una hemostasia excelente cuando lo compararon con las mismas esponjas
impregnadas en suero salino (n=6). Scarano y cols. (77) estudiaron la eficacia
hemostatica del sulfato férrico al 20% (n=10), el sulfato de calcio (n=11) y el
taponamiento con gasa (n=10); y concluyeron que el sulfato de calcio producia un buen
nivel de hemostasia. Pefiarrocha-Oltra y cols. (86) compararon el cloruro de aluminio
con el uso del electrobisturi y concluyeron que el cloruro de aluminio fue

estadisticamente mas eficaz (p < 0.05).

En los estudios preclinicos de von Arx y cols. (52) y Jensen y cols. (58), se utilizaron

ilustraciones esquematicas para la determinacién visual de la hemorragia. Von Arx y
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cols. (52) aplicaron diferentes agentes hemostaticos sobre defectos éseos creados en el
craneo de 6 conejos: cera de hueso, sulfato férrico, cloruro de aluminio y una
combinacidn de cloruro de aluminio con sulfato férrico. Concluyeron que el cloruro de
aluminio solo o en combinacidn con el sulfato férrico fue el agente mas eficaz en el
control del sangrado. Jensen y cols. (58) utilizaron el mismo disefio de estudio y
compararon: cloruro de aluminio en combinacién con sulfato férrico, esponjas de
gelatina, esponjas de gelatina impregnadas en adrenalina y electrobisturi. Los métodos
mas efectivos en la reduccién del sangrado fueron la combinacién de cloruro de
aluminio y sulfato férrico (p < 0.05) y el electrobisturi. Azargoon y cols. (79) no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el uso del chitosadn vy el
sulfato férrico. Nabavizadeh y cols. (80) compararon el sulfato férrico con el Quercus
persica y concluyeron que el primero fue estadisticamente mas eficaz (p < 0.05).
Torabinejad y cols. (64) recogieron la sangre del defecto éseo tras haber colocado como
agente hemostatico algoddn impregnado en adrenalina o poliuretano impregnado en el
mismo agente. Concluyeron que la eficacia hemostdtica fue mayor cuando se utilizaron

las espumas de poliuretano que contenian adrenalina (p < 0.05).

En cuanto a la relacidn entre el agente hemostatico utilizado y el prondstico de la
lesién, solo encontramos dos articulos en la literatura (61,63). Wang y cols. (61)
utilizaron una solucién anestésica que contenia 1:50.000 de adrenalina o sulfato férrico
como agentes hemostaticos. Estos autores, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre utilizar o no un agente hemostatico y el prondstico
de la cirugia periapical. Pefiarrocha-Diago y cols. (63) compararon el uso de gasa
impregnada en solucidén anestésica con vasoconstrictor con el cloruro de aluminio y no
encontraron diferencias estadisticamente significativas. No existe ninguin estudio en la
literatura que relacione la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia con el

prondstico de la lesidn.

Dado que no hay ningun estudio clinico publicado con un disefio prospectivo
aleatorizado, parece necesaria la realizacion de un trabajo de investigacién que valore
la eficacia de agentes hemostaticos en el momento de la cirugia y su influencia sobre el

prondstico de la lesién.
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Objetivos

Objetivos principales

1. Comparar la eficacia hemostatica obtenida con el uso de la adrenalina versus el
cloruro de aluminio durante la cirugia periapical.

2. Evaluar la influencia de la adrenalina y el cloruro de aluminio en el pronéstico de
la cirugia periapical a los 12 meses de seguimiento.

3. Relacionar la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia con la curacién

de la lesién a los 12 meses.

Objetivos secundarios

1. Evaluar la relacién entre la eficacia hemostatica de los agentes utilizados y las
variables dependientes del paciente y del diente.
2. Evaluar la relacion entre el prondstico de la lesién y las variables dependientes

del paciente y del diente.
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Hipodtesis
Se plantearon las siguientes hipdtesis:

Hipétesis principales:

1. Respecto a la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia:
a. Hipdtesis nula: La eficacia hemostdtica producida por la adrenalina es
igual a la producida por el cloruro de aluminio.
b. Hipodtesis de trabajo: La eficacia hemostatica producida por el cloruro de

aluminio es superior a la producida por la adrenalina.

2. Respecto a la relaciéon entre el agente hemostatico y el pronéstico:
a. Hipdtesis nula: La influencia en el prondstico de la cirugia periapical de la
adrenalina es igual que la producida por el cloruro de aluminio
b. Hipdtesis nula: El prondstico de la cirugia periapical no esta relacionado

con la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia.

Hipétesis secundarias:

1. Respecto a la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia:
a. Hipdtesis nula: Las variables dependientes del paciente y del diente no

estdn relacionadas con la eficacia hemostatica.
2. Respecto a la relacion entre el agente hemostatico y el pronéstico:

a. Hipdtesis nula: Las variables dependientes del paciente y del diente no

estdn relacionadas con el prondstico de la lesion.
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Material

1. Disefio del estudio

Se llevd a cabo un ensayo clinico aleatorizado basado en la guia CONSORT (140)
(Anexos Il y Ill) en la Unidad de Cirugia Bucal de la Universidad de Valencia desde

octubre de 2010 a febrero de 2016.

El disefio del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién en Humanos
de la Universidad de Valencia (Referencia: H1275980266460) (Anexo IV). Siguiendo los
principios de la declaracién de Helsinki sobre experimentacion en humanos. A todos los
pacientes susceptibles de ser incluidos, se les proporcioné informacién detallada sobre
el estudio, se les explico el tratamiento quirldrgico y se les informd de los riesgos
derivados de la intervencion, las posibles complicaciones que pudieran ocurrir durante

y tras la cirugia y la necesidad de acudir a revisiones posteriores.

A todos los pacientes se les abrié una historia clinica, en la que se anotaron los
antecedentes personales de interés, se relacionaron de forma ordenada y detallada
todos los datos clinicos y radiograficos del paciente, asi como las caracteristicas pre,
intra y postoperatorias. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado

(Anexo V) para ser sometidos a una intervencioén de cirugia periapical.

2. Poblacion del estudio

El trabajo de investigacion se dividié en dos apartados:

1. Eficacia hemostatica en el momento de la cirugia (primer apartado).

2. Prondstico de la lesidn a los 12 meses (segundo apartado).

Se seleccionaron pacientes que requerian una intervencién de cirugia periapical y

gue cumplieron los siguientes criterios de inclusidon y exclusion. (Tablas 4y 5)
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Criterios de inclusion

Pacientes mayores de edad (>18 afos)

Lesiones periapicales que afectaran a un solo diente

Primer apartado

Lesiones periapicales cuyo didmetro fuera menor de 10mm

Segundo apartado

Seguimiento minimo de 12 meses

Tabla 4. Criterios de inclusion.

Criterios de exclusion

Pacientes con tratamiento anticoagulante

Lesiones asociadas a un defecto apicomarginal

Lesiones asociadas a una fractura vertical

Dientes con sondaje mayor de 6mm

Pacientes en los que no se obtuvo el control de la hemorragia

Protocolo incompleto

Tabla 5. Criterios de exclusion.

3. Cdélculo del tamafio muestral

El tamafio muestral se calculé utilizando el programa G*power versién 3.1 (141).

Para un valor alfa de 0.05, un valor beta de 0.05 (95% de potencia estadistica), y un
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efecto del tamaiio de 0.4 (77), se estimé un tamafio muestral de 42 pacientes (21 en

cada grupo).

Teniendo en cuenta el tamafio muestral minimo calculado anteriormente y una
posible tasa de abandono del 10%, se decidi6 incluir en este estudio un total de 120

pacientes (60 pacientes en cada grupo).

4. Aleatorizacion

Para la aleatorizacién de los pacientes en los grupos de estudio, se generdé una
aleatorizacion por bloques permutados utilizando la pagina web randomization.com
(http://www.randomization.com) (seed:13053). Este enfoque asigna a los participantes
de manera sucesiva al grupo que les corresponda en un orden establecido por azar

(Anexo VI).

La asignacion fue ciega para el cirujano hasta el momento de la cirugia periapical en
el que se requeria la aplicacion del agente hemostatico. El enmascaramiento de la
asignacion se realizd con sobres opacos cerrados. Los participantes, el bioestadistico y

los examinadores independientes también fueron cegados a la asignacion.

5. Material

5.1 Material para el procedimiento quirurgico

- Instrumental para la preparacion del campo quirurgico, el paciente y el operador:
Set quirurgico de aislamiento de campo y aspirador quirdrgico, guantes estériles, gorro,
gafas de proteccion y mascarilla.

- Instrumental de exploracion clinica: Espejos intraorales, sonda de exploraciéon y
sonda periodontal.

- Instrumental para anestesia loco-regional: Jeringa de anestesia autoaspirable,
aguja desechable de anestesia, carpules de anestesia con articaina al 4% vy epinefrina

1:100.000 (Inibsa, Llica de Vall, Barcelona, Espafia).
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- Instrumental para la diseccion de los tejidos blandos: Mango de bisturi Bard-Parker
n2 3, hojas de bisturi del n2 15C, periostotomos y separador Minnesota.

- Instrumental para la realizacion de la ostectomia y reseccion apical: Pieza de
mano, fresa redonda de carburo de tungsteno de 0.27 mm (Jota AG, Riithi SG, Suiza) y
suero fisiolégico estéril.

- Instrumental para el legrado apical: Legra, cucharilla, cureta, pinza mosquito y
pinza Adson.

- Instrumental para la preparacion de la cavidad retrégrada: Ultrasonidos (Piezon®
Master 400 EMS, Electro Medical Systems S.A, Suiza) y punta de ultrasonidos
diamantada de cirugia periapical.

- Instrumental de magnificacion: Endoscopio (Moller-Wedel®, Muanich, Alemania).

- Agentes hemostdticos: Adrenalina (B-Braun, 1mg/ml; Rubi, Barcelona, Espafia) y
Expasyl™ (Produits Dentaires Pierre Rolland, Merignac, Francia) (Figura 19).

- Instrumental para la colocacion de los agentes hemostdticos: Gasas y espatula.

- Instrumental para la obturacion retrdograda: Puntas de papel, Trioxido Mineral
Agregado (MTA; Dentsply Tulsa Dental, OK, EE. UU.), espatula de cemento, espatula de
composite, loseta de vidrio y fresa de fisura de pieza de mano para el pulido.

- Instrumental para la sutura: Portaagujas tipo Castroviejo, sutura no reabsorbible

6/0 (Polinyl, Sweden & Martina, Carrara, Italia), pinzas Adson vy tijeras.
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Figura 19. Agentes hemostaticos utilizados. A la izquierda el cloruro de aluminioy a

la derecha la adrenalina.
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5.2 Material radiolégico

- Ortopantomograph® OP 100 (Instrumentarium Imaging, Tuusula, Finlandia).

- Programa Cliniview® versién 5.1 (Instrumentarium Imaging, Tuusula, Finlandia).

- Equipo de radiologia intraoral XMIND® (VistaScan, Dirr Dental AG, Bietigheim-
Bissingen, Alemania).

- Captador digital intraoral RVG® Ultimate (Trophy®, Kodak Dental System, Atlanta,
EE. UU.).

- Posicionador de anillos para estandarizacion de proyecciones XPC de Rinn®

(Dentsply®, lllinois, EE. UU.).

5.3 Material de fotografia

Las series fotograficas se realizaron con la cdmara digital Canon® EOS 70D, Canon Macro

Ring Lite MR-14EX, Canon EF 100 mm f/2.8 Macro USM (Tokio, Japdn).

5.4 Material informatico

- G*power version 3.1 (Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, Alemania).

PDF (Adobe Acrobat Reader DC; Adobe Systems Inc, San José, CA).
Monitor de 21.5 pulgadas (iMac; Apple, Cupertino, CA).

Statistical Package for Social Science (SPSS, versién 8.0 para Windows; SPSS Inc,

Chicago, IL, EE. UU.).
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Método

1. Fase preoperatoria

A los pacientes candidatos para formar parte del estudio, se les realizé una
anamnesis completa, un examen clinico minucioso, una ortopantomografia y una
radiografia periapical paralelizada para el diagndstico de la lesién y la planificacién de

la fase quirurgica (Figura 20).

2. Fase quirurgica

Todas las cirugias fueron realizadas por el mismo operador (M.P.D.).

El procedimiento anestésico tiene dos finalidades en cirugia periapical, por un lado,
conseguir la ausencia de dolor durante el procedimiento, y por otro, disminuir el
sangrado, mejorando asi la visibilidad del campo quirdrgico Se emplearon técnicas de
anestesia loco-regional con articaina 4% y epinefrina 1:100.000. Posteriormente, se
realizaron técnicas infiltrativas supra y subperidsticas para minimizar el sangrado

intraoperatorio.

El disefio del colgajo debe permitir el acceso al apice y el hueso afectado, sin
comprometer el aporte vascular del tejido blando. En todos los casos, se realizd una

incision submarginal y un despegamiento mucoperidstico del colgajo (Figura 21).

Para la realizacion de la ostectomia, se utilizé una fresa redonda de carburo de
tungsteno de 0.27 mm montada en pieza de mano y con abundante irrigacion con suero
fisiolégico estéril (Figura 22). El tamafio de la ostectomia depende de las dimensiones
de la lesidn, el tamafio del instrumental y la proximidad a estructuras anatdomicas como
el seno maxilar, el canal mandibular o el nervio mentoniano. El uso de técnicas de
microcirugia permite realizar el procedimiento en criptas éseas de 4mm de didmetro,

reduciendo asi el tiempo de curacion.

Tras el legrado de la lesion (Figura 23), se realizé la reseccion apical de las raices
afectadas a aproximadamente 3mm del apice, en direccion perpendicular al eje del
diente para evitar la creacién de un bisel (Figura 24). Para la apicectomia se utilizé una
fresa redonda de carburo de tungsteno de pieza de mano. Se inspecciond el apice

72



Método

dentario y la cavidad ésea con un endoscopio rigido para comprobar que no existian
restos de la lesién y que la raiz no estaba fisurada. Se tomaron muestras de las lesiones
periapicales que fueron fijadas inmediatamente en una solucién de formaldehido al

10% para ser analizadas histolégicamente por el anatomopatdlogo.

Se preparé la cavidad retréograda utilizando puntas de ultrasonidos diamantadas a
3mm de profundidad y siguiendo la direccion del conducto radicular (Figura 25). La
preparacion del extremo de la raiz tiene como objetivo eliminar el material de relleno,
el tejido necrdtico y los irritantes para crear una cavidad en la dentina radicular que

pueda ser obturada posteriormente.

En funciéon de la asignacion se aplicd adrenalina o cloruro de aluminio como
materiales de hemostasia. La hemostasia de la cripta 6sea en el grupo adrenalina se
realizé utilizando gasas estériles impregnadas en adrenalina a una concentracién de
1mg/ml. A continuacidn, se colocaron gasas secas para comprimir la primera contra las
paredes dseas durante dos minutos; tras completar este tiempo, todas las gasas fueron
extraidas, a excepcién de la primera gasa impregnada. En el grupo cloruro de aluminio,
se utilizd el cloruro de aluminio como agente hemostatico. Con la ayuda de una

espatula, se aplico sobre las paredes dseas durante dos minutos.

Tras el secado con puntas de papel, se obturé la cavidad retrégrada con Tridxido
Mineral Agregado (MTA), siguiendo las indicaciones del fabricante (Figura 26). Una vez
fraguado, se eliminaron los excesos de MTA con una cucharilla y se pulié la obturacién
con una fresa de fisura de pieza de mano. Ademas, se verificd con el endoscopio la

calidad del sellado.

En el grupo cloruro de aluminio, la capa dsea superficial se elimind con instrumental
rotatorio y una cureta, para evitar una respuesta a cuerpo extrafio. En ambos grupos, la
cavidad se irrigd con solucién salina estéril para eliminar los posibles restos de agente

hemostatico.

El cierre primario se realizé con sutura 6/0 y puntos simples, evitando la tensién del
colgajo (Figura 27). Inmediatamente después de la cirugia, se realizé una radiografia

periapical de control.

Las Figuras 28-37 y 38-47 pertenecen a dos casos clinicos incluidos en este estudio.
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Figura 20. Dibujo representativo de un diente con lesion periapical.

Figura 21. Dibujo representativo de la incisidn y el despegamiento a espesor total.

Figura 22. Dibujo representativo de la ostectomia.
Figura 23. Dibujo representativo del legrado apical.
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Figura 24. Dibujo representativo de la reseccion apical.

Figura 25. Dibujo representativo de la realizacion de la cavidad retrégrada.

Figura 26. Dibujo representativo de la obturacion retrégrada.

Figura 27. Dibujo representativo de la sutura.
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Figura 28. Caso clinico en el que se utilizé adrenalina como material de hemostasia

para la cirugia periapical del incisivo lateral izquierdo.

Figura 29. Radiografia periapical previa a la realizacion del procedimiento quirurgico.

Figura 30. Incision submarginal y despegamiento a espesor total del colgajo.

Figura 31. Ostectomia y apicectomia del diente afectado.

Figura 32. Comprobacion de la eliminacidn total de la lesién y verificacidon de la
ausencia de fisuras en la superficie radicular con la ayuda del endoscopio.

76



Método

Figura 33. Colocacion de una gasa impregnada en adrenalina en el fondo de la cripta

Osea y realizacién de la cavidad retrégrada.
Figura 34. Obturacion retrégrada con MTA.

Figura 35. Comprobacién del sellado apical con endoscopio.

Figura 36. Sutura con puntos simples.

Figura 37. Radiografia periapical postquirurgica.
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Figura 38. Caso clinico en el que se utilizé cloruro de aluminio como material de hemostasia

para la cirugia periapical del incisivo lateral derecho.

Figura 39. Radiografia periapical previa a la realizacidn del procedimiento quirudrgico.

Figura 40. Ostectomia y apicectomia del diente afectado.

Figura 41. Aplicacidon del cloruro de aluminio sobre las paredes dseas.

Figura 42. Lavado de la cavidad con cureta y suero fisioldgico para retirar el material.

78



Método

Figura 43. Realizacion de la cavidad retrograda con ultrasonidos.
Figura 44. Obturacidn retrégrada con MTA.

Figura 45. Verificacién con el endoscopio de la calidad del sellado.

Figura 46. Sutura con puntos simples.

Figura 47. Radiografia periapical postquirurgica.
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3. Tratamiento postoperatorio

A todos los pacientes se les prescribid la siguiente medicacién de manera
preoperatoria: 2 g de amoxicilina con acido clavulanico o 600 mg de clindamicina (en

pacientes alérgicos a la penicilina) una hora antes de la cirugia.

Tras la cirugia, se pauté ibuprofeno de 600 mg a demanda y enjuagues con
clorhexidina al 0.12%, dos veces al dia durante 7 dias. Se recomendé a los pacientes una
dieta blanda y fria durante los primeros dias, evitar el cepillado traumatico en la zona
quirargica y no fumar durante la primera semana. La sutura se retird una semana

después de la cirugia.

4. Seguimiento del paciente

Los pacientes acudieron a las visitas de seguimiento en los meses 1, 3, 6 y 12 tras la
cirugia periapical. En las visitas de control se evalud el tejido blando y se realizaron

radiografias periapicales.

5. Recogida de datos

5.1. Protocolo

Se confecciond un protocolo que fue cumplimentado para cada paciente del estudio
(Anexo VII). La recogida de datos fue realizada por dos observadores (I.M.N. y J.C.B.),
diferentes del cirujano. Los datos fueron archivados en un fichero automatico en una
base de datos. Estos datos fueron codificados para su posterior procesamiento

estadistico.

a) Datos del paciente

- Numero de orden: se asigné a cada paciente un numero correlativo para
codificarlos de forma ordenada.

- Datos de filiacion: se anotd el numero de historia, nombre y apellidos.

- Sexo: se codificé como 1 (hombre) o 2 (mujer).

- Edad: aiios del paciente en el momento de la cirugia.

- Antecedentes generales: se codificaron como 1 (no) o 2 (si). En caso de
presentar alguna patologia se especificé cudl era.
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- Indice de higiene oral: se valoré siguiendo los cédigos vy criterios del indice de
Silness y Loe simplificado (142). Se seleccionaron seis dientes indice (1.6, 1.1, 2.6,
3.6,3.1y4.1) y se analizaron dos unidades gingivales (vestibular y palatino/lingual).
El sumatorio de cada valor numérico se dividié entre el numero de unidades
gingivales exploradas.

e 0:no hay placa en la zona gingival.

e 1: hay una pelicula fina de placa que se adhiere al margen gingival libre y a
la zona adyacente del diente La placa solo puede ser reconocida pasando una
sonda a través de la superficie dental o revelandola.

e 2:acumulacion moderada de depdsitos blandos dentro de la bolsa gingival,
sobre el margen gingival y/o adyacentes a la superficie dental. Se reconoce a
simple vista.

e 3:abundancia de material blando, grueso de 1-2mm desde la bolsa gingival
y/o sobre el margen gingival y la superficie dentaria adyacente.

- Tabaco: se codifico como 0 (no fumador), 1 (fumador de hasta 10 cigarros al

dia) y 2 (fumador de mas de 11 cigarros al dia).

b) Datos de la intervencion

- Fecha de la cirugia: dia, mes y afio en el que se realizd la intervencion.

- Diente tratado: valor del diente segln la nomenclatura FDI.

- Arcada: se codifico como 1 (maxilar) y 2 (mandibula).

- Posicion: se clasificé como 0 (incisivo), 1 (canino), 2 (premolar) y 3 (molar).

- Agente hemostadtico: se codificd como 1 (cloruro de aluminio) y 2 (adrenalina).
- Calidad de la hemostasia:

e 0:Sin control de la hemorragia. Se especificé el segundo agente utilizado.
e 1:Sangrado intermitente pero evidente.

e 2: Control completo de la hemorragia.
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c) Seguimiento (12 meses)

- Dolor: Dolor moderado o intenso. Se codificé como 1 (no) y 2 (si).

- Inflamacidn: Se codificé como 1 (no) y 2 (si).

- Dolor a la percusion: Se codificé como 1 (no) y 2 (si).

- Dolor a la palpacion de la zona apical: Se codificd como 1 (no) y 2 (si).
- Presencia de fistula: Se codificé como 1 (no) y 2 (si).

- Presencia de absceso: Se codificé como 1 (no) y 2 (si).

- Curacion de la lesion: Se codificd como 0 (fracaso), 1 (mejoria) y 2 (éxito).

5.2. Eficacia hemostatica

Se establecieron dos grupos paralelos en funcién del agente hemostatico utilizado:

- Adrenalina (grupo adrenalina)

- Cloruro de aluminio (grupo cloruro de aluminio).

El cirujano (M.P.D.) y dos examinadores independientes (I.M.N. y J.C.B.) juzgaron el
sangrado antes y después de la colocacion del agente hemostdatico. La eficacia
hemostatica fue valorada por el cirujano en el momento de la cirugia. Ademas, la cripta
Osea fue fotografiada antes y después de la aplicacidon del agente, para la posterior

valoracion de los dos examinadores.

Para la evaluacion de la hemostasia, se propuso una clasificacion alternativa basada

en articulos previos (59,60):

- 0: Sin control de la hemorragia, sangrado continuo o intermitente que
compromete la realizacién de la obturacién retrégrada (Figura 48).

- 1. Sangrado intermitente pero evidente que permite la realizaciéon de la
obturacidn retrégrada (Figura 49).

- 2. Control completo de la hemorragia que permite la realizacion de la obturacion

retrégrada (Figura 50).
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Figura 48. Sin control

de la hemorragia.

Figura 49. Sangrado
intermitente pero

evidente.

Figura 50. Control
completo de Ia

hemorragia.

Tras la calibracidn de los examinadores, se entregd un documento en PDF a cada uno
de ellos con las fotografias clinicas sin especificar el grupo al que pertenecian, que
fueron visualizadas en un monitor de 21.5 pulgadas con una resolucion de pantalla de

4096x2304 pixeles.
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5.3. Prondstico a los 12 meses

A los 12 meses, se determind clinica y radiolégicamente la curacién de la lesién
periapical segun la escala de evolucion propuesta por von Arx y Kurt (99). Para
establecer el porcentaje de regeneracién Osea se compararon las radiografias
periapicales tomadas tras la cirugia y las realizadas en el control a los 12 meses.
Clinicamente, se tuvo en cuenta la presencia de dolor moderado o intenso, la
inflamacién, el dolor a la percusion, el dolor a la palpacién en la zona apical y la

presencia de fistula o absceso. Asi, se consideré como:

- Exito: Regeneracidn ésea mayor del 90% y escala clinica de O (Figura 51).
- Mejoria: Regeneracion dsea del 50-90% y escala clinica de O (Figura 52).

- Fracaso: Regeneracion ésea menor del 50% y/o escala clinica de 1 (Figura 53).

El examinador (I.M.N.) que determiné la curacion a los 12 meses fue cegado respecto
al material de hemostasia utilizado en la cirugia. Para ello, se le entregé un PDF con las

radiografias periapicales sin especificar el grupo al que pertenecian.

Figura 51. A) Radiografia preoperatoria del 2.1 en la que se observa la lesidon
periapical; B) Radiografia postoperatoria; C) Radiografia de seguimiento a los 12 meses.
Valoracién: Exito, la regeneracién ésea es mayor del 90% y el paciente no presenta

sintomatologia.
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Figura 52. A) Radiografia preoperatoria del 2.1 en la que se observa la lesién
periapical y la presencia de material extruido ; B) Radiografia postoperatoria; C)
Radiografia de seguimiento a los 12 meses. Valoracién: Mejoria, la regeneracion ésea

es del 50-90% vy el paciente no presenta sintomatologia.

Figura 53. A) Radiografia preoperatoria del 4.6 en la que se observa una lesién

periapical que afecta a ambas raices; B) Radiografia postoperatoria en la que se puede
apreciar la realizacién de dos cavidades independientes ; C) Radiografia de seguimiento
alos 12 meses. Valoracion: Fracaso, la regeneracion dsea es menor del 50% y el paciente

presenta sintomatologia.
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6. Analisis estadistico

Tanto los pacientes como el bioestadistico fueron ciegos a la asignacién. Los

pacientes no fueron informados del material hemostatico utilizado y el estadistico

llIII ll”ll

recibié una base de datos divida en grupos , sin especificar la aleatorizacion.

y

La metodologia estadistica utilizada consistié en:

1. Andlisis descriptivo: contiene los estadisticos mas relevantes para todas las
variables de analisis (frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas y
media, desviacién estandar, rango y mediana para las variables continuas). Todas las
tablas descriptivas aportan informacién a nivel global, pero también segmentadas por

grupos.

2. Andlisis bivariante: engloba contrastes estadisticos necesarios para concluir sobre
las hipodtesis del efecto del tipo de agente y la homogeneidad de los grupos a través de
los diferentes factores de perfil.

a. Test Chi? de asociacidn: Se utilizdé para medir el grado de asociacion entre dos
variables de tipo categdrico. En tablas 2x2 y cuando hubo un exceso de
frecuencias esperadas bajas, se usé el test exacto de Fisher.

b. Prueba de Mann-Whitney (MW): Se empled para contrastar la homogeneidad
en la distribucidn de un parametro en dos muestras independientes.

c. Pruebatde student: Se aplicd para contrastar la homogeneidad de edad media

en los grupos definidos por el agente.

3. Modelos de regresion logistica: Se utilizd para predecir el resultado de una
variable binaria en funcién de una serie de variables independientes. Estas variables, se
identificaron a partir de los analisis bivariantes previos. Se obtuvieron estimaciones de
los coeficientes y de la odds ratio (OR), con intervalos de confianza al 95%. Se realizé un
modelo de regresién logistica para determinar la efectividad de la hemostasia,

ajustandola por los factores de confusién.
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El nivel de significancia empleado en los analisis fue del 5% (a = 0.05). Un p-valor
menor a 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo. Por el contrario, un

p-valor mayor o igual a 0.05 indicé una ausencia de relacion.

Para evaluar el grado de reproducibilidad entre los observadores, se utilizé el indice

Cohen Kappa.

El analisis estadistico fue realizado con el Statistical Package for Social Science (SPSS)

por un experto en bioestadistica con experiencia en odontologia.
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1. Descripciéon de la muestra

La muestra inicial de este estudio fue de 120 pacientes divididos en dos grupos (60
en cada grupo). En el grupo adrenalina, 5 pacientes fueron excluidos por comprometer
a mas de un diente en el momento de la cirugia, 2 presentaron fracturas verticales que
fueron diagnosticadas con el endoscopio, en 2 ocasiones no se obtuvo un control de la
hemorragia (hemostasia 0) por lo que fue necesario utilizar el cloruro de aluminio para
conseguir la hemostasia y 3 pacientes fueron excluidos por protocolos incompletos. En
el grupo cloruro de aluminio, 7 pacientes fueron excluidos por involucrar a mas de un
diente en el momento de la cirugia, 1 por presentar una fractura vertical diagnosticada

con el endoscopio y 1 paciente por presentar el protocolo incompleto (Figura 53).

Noventa y nueve pacientes fueron incluidos en este estudio con el fin de determinar

en el momento de la cirugia la eficacia hemostatica de los agentes utilizados.

2. Pérdida de seguimiento

De los 99 pacientes en los que se evalué la eficacia hemostatica en el momento de la
cirugia, cuatro fueron excluidos por falta de seguimiento a los 12 meses, tres en el grupo

adrenalina y uno en el grupo cloruro de aluminio (Figura 54).

La muestra final a los 12 meses se compuso de 95 pacientes, en los que se estudio la
relacion entre la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia y el prondstico a los

12 meses de seguimiento.
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Eficacia hemostatica

Prondstico

N )
/
Protocolos incompletos ‘ Protocolos incompletos
(nl= 3) )L (n 1 1)
N
- Analizados (n = 48) ‘ - Analizados (n = 51)

- Excluidos (n = 0) )L - Excluidos (n = 0)
Pérdida de seguimiento ‘ ‘f Pérdida de seguimiento
(n=3) (n=1)
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- Analizados (n= 45) ‘ ‘ - Analizados (n = 50)
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1—{ (n = 120) '—l

Grupo adrenalina (n = 60)

- Intervenidos (n = 51)

- No intervenidos (lesidn que incluia

varios dientes, fractura

otros agentes hemostaticos) (n = 9) )\
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. r/ Grupo cloruro de aluminio (n = 60)

- Intervenidos (n = 52)
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varios dientes, fractura vertical) (n = 8)

- /);

Figura 54. Diagrama de flujo CONSORT.
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3. Eficacia hemostdtica en el momento de la cirugia (Primer apartado)

3.1. Analisis descriptivo

La poblacién del estudio fueron noventa y nueve pacientes (68 mujeres y 31

hombres) con una edad media de 47.8 + 14.7 afos (rango 19 - 82) (Tabla 6).

Respecto a los antecedentes médicos generales, todos los pacientes fueron ASA | o
ASA |l (pacientes sanos o con patologia leve sistémica controlada). En el grupo
adrenalina, un paciente era hipertenso, mientras que en el grupo cloruro de aluminio,
dos pacientes eran hipertensos, uno presentaba niveles elevados de colesterol en
sangre y uno presentaba un trastorno metabdlico (diabetes tipo IlI). En cuanto al
consumo de tabaco, 76 eran no fumadores y 23 fumadores. La higiene oral fue buena
(cédigos 0y 1) en el 77.8% de los pacientes, regular (cédigo 2) en el 14.1% y mala (cddigo
3) en el 8.1%. El 81.8% de las cirugias periapicales se realizaron en el maxilar frente al
18.2% de las realizadas en la mandibula. Los incisivos fueron los dientes mas
intervenidos (35.4%), seguidos de los premolares (30.3%), molares (27.3%) y caninos

(7.1%) (Tabla 6).

Para determinar la eficacia hemostatica en el momento de la cirugia, los pacientes

fueron divididos en dos grupos dependiendo del agente utilizado:

- Grupo adrenalina: Se utilizé adrenalina como agente hemostatico en 48 dientes

(13 dientes mandibulares, 35 dientes maxilares).

- Grupo cloruro de aluminio: Se utilizd cloruro de aluminio como agente

hemostatico en 51 dientes (5 dientes mandibulares, 46 dientes maxilares).
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Total Adrenalina Cloruro de aluminio
Hombres 31 16 15
Sexo
Mujeres 68 32 36
Edad (afios) 47.8+14.7 47.4 +13.5 48.3+15.8
Habito No fumadores 76 44 32
tabaquico Fumadores 23 4 19
0 48 20 28
indice de 1 29 15 14
placa 2 14 10 4
3 8 3 5
Maxilar 81 35 46
Arcada
Mandibula 18 13 5
Incisivo 35 15 20
Canino 7 3 4
Posicion
Premolar 30 9 21
Molar 27 21 6

Tabla 6. Analisis descriptivo de los pacientes incluidos en la primera parte del estudio.
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Se valoré la homogeneidad de los grupos y no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas respecto al sexo, la edad, los antecedentes generalesy el

indice de higiene oral.

Los grupos fueron heterogéneos en cuanto al habito tabaquico (p < 0.05), ya que en
el grupo adrenalina el 8.3% de los pacientes eran fumadores y en el grupo cloruro de

aluminio el 37.3%.

En el grupo cloruro de aluminio el 90.2% de las intervenciones se efectuaron en el
maxilar, frente al 72.9% de las realizadas en el grupo adrenalina (p < 0.05). El nimero de
incisivos y caninos fue similar en ambos grupos, sin embargo, la proporciéon de
premolares fue mayor en el grupo cloruro de aluminio (41.2% frente al 18.8%) y la de

molares mayor en el grupo adrenalina (43.8% frente al 11.8%) (p < 0.05) (Tabla 7).

Sexo 0.674 Chi?
Edad 0.778 t-test
Antecedentes 0.057 Fisher
Hdbito tabdquico 0.001 Chi?
Indice de placa 0.208 Mann-Whitney
Arcada 0.026 Chi?
Posicién 0.003 Chi?

Tabla 7. Resultados del p-valor para la homogeneidad de los grupos y prueba

estadistica utilizada.
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3.2. Reproductibilidad inter-examinador

La tabla 8 presenta la valoracion de cada uno de los observadores. A partir de esta

informacidn, se evalud la concordancia inter-examinador (Tabla 9).

Total Adrenalina CIorur.o'de

aluminio

n % n % n %

Total 99  100% 48  100% 51  100%

Obserl"ador Intermitente (1) 38  38.4% 23  47.9% 15  29.4%
Completo (2) 61 61.6% 25 52.1% 36  70.6%

Total 99  100% 48  100% 51  100%

Obserz"ador Intermitente (1) 37  37.4% 22  458% 15  29.4%
Completo (2) 62 62.6% 26 542% 36  70.6%

Total 99  100% 48  100% 51  100%

Obse;"ador Intermitente (1) 38  38.4% 24 500% 14  27.5%
Completo (2) 61 61.6% 24 50.0% 37  72.5%

Tabla 8. Valoracién del grado de hemostasia segun grupo y observador.

Observadores Acuerdo (%) Cohen’s kappa

1-2 95.0 0.893
1-3 98.0 0.957
2-3 95.0 0.893

Tabla 9. indice de concordancia de Kappa.

El indice Kappa evalud la concordancia inter-examinador por pares (3 examinadores).
El valor medio fue de 0.914, es decir, la concordancia entre los observadores se clasificé
como “casi perfecta” segun la escala propuesta por Landis y Koch (121). En base a la
elevada concordancia se obtuvo una valoracion de consenso inmediata. En los casos con

discrepancia, se asigno la moda o valoracidon mas frecuente.
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3.3. Analisis comparativo

En la valoracién general, se consiguié un control completo de la hemorragia en el

62.6% de los pacientes y un sangrado intermitente en el 37.4%.
La eficacia hemostatica obtenida dentro de cada grupo fue:

- Grupo adrenalina: Se registré un control completo de la hemorragia en 25 de los 48
pacientes y un sangrado intermitente que permitia la realizacion de la obturacién

retrograda en 23 de los 48 pacientes (Figura 54).

- Grupo cloruro de aluminio: El control de la hemorragia fue completo en 37 de los 51

pacientes e intermitente en 14 de los 51 pacientes (Figura 55).

100%

90%

27.5%
80%
47.9%
70%
60%
50%
40%
72.5%
30%
52.1%
20%
10%
0%
Adrenalina Cloruro de aluminio

Completa Intermitente

Figura 55. Valoracidon del grado de hemostasia segun grupo.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre la eficacia
hemostatica producida por la adrenalina y el cloruro de aluminio, siendo la de este

ultimo superior (p < 0.05) (Tabla 10).
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Total Adrenalina Cloruro de aluminio

n % n % n %
Total 99 100.0% 48 100.0% 51 100.0%
Completa (2) 62 62.6% 25 52.1% 37 72.5%
Intermitente (1) 37 37.4% 23 47.9% 14 27.5%

Tabla 10. Eficacia hemostatica segun el agente utilizado.

Se realizé un modelo de regresion logistica binaria para evaluar la influencia del tipo
de agente en el resultado de la eficacia hemostdtica, ajustandola por los factores
inductores de heterogeneidad. Este analisis no mostré ninguna relacidon entre las
variables dependientes del paciente (sexo, edad, habito tabdquico e indice de placa) y
del diente (posicidn y arcada) y la eficacia del agente hemostatico (OR = 1.77; IC 95%,

0.655-4.786; p > 0.05).

Se propuso un modelo de eliminacidon hacia atras de las variables en el que se
encontrdé que solo el habito tabaquico influia sobre el resultado de la hemostasia
(OR = 2.56, p < 0.05). Es decir, en los pacientes fumadores la probabilidad de que exista

un control completo del sangrado es 2.5 veces mayor que en un paciente no fumador.

Por altimo, se realizé una regresién logistica para valorar la interaccidon entre el
habito tabaquico y el cloruro de aluminio. Se determind que existe una fuerte tendencia
a la influencia del tabaco sobre el agente hemostatico (OR = 3.59; IC 95%, 0.972-13.311;

p = 0.055), sin embargo, este resultado no fue estadisticamente significativo (Tabla 11).

p-valor OR ajustado I.C. 95%

Inferior Superior

Agente hemostdtico — Cloruro de aluminio  0.055 3.596 0972 12311
Fumadores 0.249 2.158 0.583 7.987
Agente hemostdtico x Fumadores 0.198 5.586 0.408 76.518

Tabla 11. Resultados de la estimacién de la regresion logistica.
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4. Prondstico (Segundo apartado)

4.1. Analisis descriptivo

Alos 12 meses de seguimiento se perdio el control de cuatro pacientes, por lo que la
muestra incluida en la segunda parte del estudio fue de noventa y cinco pacientes (67

mujeres y 28 hombres) con una edad media de 47.8 £ 14.7 afos (rango 19 - 82) (Tabla

12).
Total Adrenalina Cloruro de aluminio
Hombres 28 14 14
Sexo
Mujeres 67 31 36
Edad (afios) 47.8 +14.7 47.6 +15.2 47.8+14.7

Habito No fumadores 72 41 31
tabaquico Fumadores 23 4 19
0 46 18 28
indice de 1 28 14 14
placa 2 13 10 3

3 8 3 5
Maxilar 79 34 45

Arcada

Mandibula 16 11 5
Incisivo 35 15 20

Canino 6 2 4

Posicion

Premolar 29 9 20

Molar 25 19 6

Tabla 12. Analisis descriptivo de los pacientes incluidos en la segunda parte del

estudio.
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Respecto a los antecedentes médicos generales, los pacientes con patologia leve
sistémica controlada fueron los mismos que para la primera parte del estudio, es decir,
un paciente era hipertenso en el grupo adrenalina, mientras que en el grupo cloruro de
aluminio, dos pacientes eran hipertensos, uno presentaba niveles elevados de colesterol
en sangre y uno presentaba un trastorno metabdlico (diabetes tipo Il). En cuanto al
consumo de tabaco, 72 eran no fumadores y 23 fumadores. La higiene oral fue buena
(codigos 0y 1) en el 77.9% de los pacientes, regular (cédigo 2) en el 13.7% y mala (cédigo
3) en el 8.4%. El 83.2% de las cirugias periapicales se realizaron en el maxilar frente al
16.8% de las realizadas en la mandibula. Los incisivos fueron los dientes mas
intervenidos (36.9%), seguidos de los premolares (30.5%), molares (26.3%) y caninos

(6.3%) (Tabla 12).

En cuanto al prondstico de todos los dientes intervenidos, en 62 de los 95 pacientes
la curacién se clasificé como completa a los 12 meses de seguimiento, como mejoria en
21y como fracaso en 12 (Figura 56); por lo que el pronéstico de la cirugia periapical en
este estudio fue favorable en el 87.4% de los pacientes.

Fracaso
12.6%

Mejoria
22.1% L.
Curacion
| completa
65.3%

Curacién completa ® Mejoria © Fracaso

Figura 56. Porcentajes de curacién en la muestra total.

Teniendo en cuenta los pacientes que se perdieron en el estudio a los 12 meses por
falta de seguimiento, los grupos establecidos anteriormente en funcién del agente

hemostatico utilizado permanecieron de la siguiente forma:
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- Grupo adrenalina: Se utilizé adrenalina como agente hemostatico en 45 dientes
(11 dientes mandibulares, 34 dientes maxilares).
- Grupo cloruro de aluminio: Se utilizé cloruro de aluminio como agente

hemostatico en 50 dientes (5 dientes mandibulares, 45 dientes maxilares).

4.2. Analisis comparativo

Teniendo en cuenta la clasificacidn de la curacidn de las lesiones periapicales:

- Grupo adrenalina: Veintiocho dientes (62.2%) se clasificaron como éxito, 10
dientes (22.2%) como mejoria y 7 dientes (15.6%) como fracaso
- Grupo cloruro de aluminio: Treinta y cuatro dientes (68%) se clasificaron como
éxito, 11 dientes (22%) como mejoria y 5 dientes (10%) como fracaso
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la influencia del
agente hemostdtico en el prondstico de la cirugia periapical a los 12 meses de

seguimiento (p = 0.705) (Tabla 13).

Total Adrenalina Cloruro de aluminio

n % n % n %
Total 95 100.0% 45 100.0% 50 100.0%
Exito 62 65.3% 28 62.2% 34 68.0%
Mejoria 21 22.1% 10 22.2% 11 22.0%
Fracaso 12 12.6% 7 15.6% 5 10.0%

Tabla 13. Curacién al afo de seguimiento en funcién del agente hemostatico

utilizado.

De los 12 fracasos que se registraron (7 en el grupo adrenalinay 5 en el grupo cloruro
de aluminio), cuatro fueron extraidos antes de los 12 meses por motivos ajenos a la
cirugia periapical realizada: tres dientes (dos en el grupo adrenalina y uno en el grupo
cloruro de aluminio) se exodonciaron tras el diagnostico de fractura radicular vertical y

un diente del grupo adrenalina por presentar una fractura horizontal.
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Se comparé la eficacia de los agentes hemostaticos en el momento de la cirugia

(primer apartado) con la curaciéon a los 12 meses de seguimiento (segundo apartado):

- Grupo adrenalina: Se registré un control completo de la hemorragia en 22 de los 45
pacientes (48.9%), de los cuales 11 (50%) se clasificaron como éxito, 8 (36.4%) como
mejoria y 3 (13.6%) como fracaso. Se registré un sangrado intermitente en 23 de los 45
pacientes (51.1%), de los cuales 17 (73.9%) se clasificaron como éxito, 2 (8.7%) como
mejoria y 4 (17.4%) como fracaso. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.211) entre la eficacia hemostatica de la adrenalina y el prondstico a
los 12 meses (Tabla 14).

- Grupo cloruro de aluminio: Se registré un control completo de la hemorragia en 36
de los 50 pacientes (72%), de los cuales 23 (63.9%) se clasificaron como éxito, 9 (25%)
como mejoria y 4 (11.1%) como fracaso. Se registré un sangrado intermitente en 14 de
los 50 pacientes (28%), de los cuales 11 (78.6%) se clasificaron como éxito, 2 (14.3%)
como mejoriay 1 (7.1%) como fracaso. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.337) entre la eficacia hemostatica del cloruro de aluminio y el

prondstico a los 12 meses (Tabla 14).

Adrenalina Cloruro de aluminio

Intermitente (1)  Completa (2)  Intermitente (1) Completa (2)

n % n % n % n %
Total 23 100.0% 22 100.0% 14 100.0% 36 100.0%
Exito 17 73.9% 11 50.0% 11 78.6% 23 63.9%
Mejoria 2 8.7% 8 36.4% 2 14.3% 9 25.0%
Fracaso 4 17.4% 3 13.6% 1 7.1% 4 11.1%

Tabla 14. Curacién al afo de seguimiento en funcion la eficacia hemostatica en el

momento de la cirugia.
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Por ultimo, se estudid la relacién entre la curacién a los 12 meses y las variables

dependientes del paciente (sexo, edad, antecedentes generales, habito tabaquico e

indice de higiene oral) y del diente (arcada y posicién). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para ninguno de los factores (p > 0.05) (Tabla 15).

Sexo
Edad
Antecedentes
Habito tabdquico
Indice de placa
Arcada

Posicion

0.185
0.955
0.628
0.493
0.453
0.708
0.401

Chi?

Chi?
Mann-Whitney
Chi?
Kruskal-Wallis
Chi?

Chi?

Tabla 15. Resultados del p-valor para la asociacion entre curacion y resto de factores

y prueba estadistica utilizada.
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1. Justificacion de la metodologia empleada

En cirugia periapical una visién inadecuada del campo quirurgico debido al sangrado
continuo es un problema comun que se vuelve critico durante la preparacién de la
cavidad retrégrada (36). Ademads, es imprescindible que exista una hemostasia
mantenida que permita la colocacion y el fraguado de la mayoria de los materiales de

obturacidn retrégrada (36—39).

El primer objetivo de este estudio fue comparar la eficacia hemostatica producida
por la adrenalina y por el cloruro de aluminio durante la cirugia periapical. En la
literatura solo encontramos tres ensayos clinicos aleatorizados (60,65,86) con una
muestra final de 33, 30 y 60 pacientes respectivamente, y dos estudios controlados
(59,77) en los que se incluyeron a 48 y 31 pacientes respectivamente, que analicen la
eficacia hemostatica de distintos agentes en cirugia periapical. Debido al objeto del
estudio, se disefid un ensayo clinico aleatorizado en el que la poblacién del estudio

fueron 120 pacientes, de los cuales 99 fueron incluidos.

El segundo objetivo fue evaluar la influencia de los dos agentes hemostaticos en el
prondstico de la cirugia periapical y relacionar la eficacia hemostatica en el momento de
la cirugia con la curacién a los 12 meses de seguimiento. El disefio de estudio fue el
utilizado para el primer objetivo, sin embargo, debido a los pacientes que se excluyeron

por falta de seguimiento, la muestra final fue de 95 pacientes.

En las dos fases del estudio, los resultados obtenidos se relacionaron con parametros
dependientes del paciente y del diente, con el fin de valorar si la eficacia hemostatica o

la curacién de la lesidn podian verse afectadas por alguno de ellos.

Respecto al cegamiento, los pacientes, los examinadores que valoraron la eficacia
hemostatica a través de las fotografias y el bioestadistico fueron ciegos a la asignacién,
asi como el cirujano hasta el momento en el que se requeria la aplicacién del agente
hemostatico. De la misma forma, el examinador que determiné la curacién a los 12

meses fue cegado respecto al material de hemostasia utilizado.

Con el propdsito de que los procedimientos fueran lo mas homogéneos posible, todas

las cirugias fueron realizadas por el mismo cirujano (M.P.D.) y cumplieron el mismo

107



Discusion

protocolo quirdrgico. En todos los casos la preparacién de la cavidad retrograda se
realizé con ultrasonidos y el material de obturacién fue el MTA. Ademas, se excluyd a
los pacientes en los que la lesion periapical afectaba a mds de un diente para que el
tamafio de la ostectomia fuera similar, ya que este factor podria afectar al sangrado de
la cripta 6sea y se ha relacionado con el prondstico de la cirugia periapical

(9,12,31,33,61,102,103).

2. Eficacia hemostatica (primer apartado)

En este estudio, tanto la adrenalina como el cloruro de aluminio mostraron una
buena capacidad para controlar el sangrado durante la cirugia periapical, sin embargo,
el efecto hemostdtico del cloruro de aluminio fue mayor (p < 0.05), por lo que la

hipétesis nula fue rechazada.

Solo un estudio ha comparado la adrenalina y el cloruro de aluminio como agentes
hemostaticos en cirugia periapical. Pefiarrocha-Oltra y cols. (65) realizaron un estudio
piloto aleatorizado en 2019 en el que estudiaron la eficacia hemostatica de estos dos
agentes. La muestra total del estudio fueron 30 pacientes que dividieron en dos grupos.
En un grupo aplicaron tiras de politetrafluoroetileno (PTFE) como complemento de una
gasa impregnada en adrenalina (n = 15) y en el otro grupo cloruro de aluminio (n = 15).
Al igual que en el presente estudio, el control del sangrado fue evaluado por el cirujano
y dos examinadores independientes. En el grupo en el que se aplicé PTFE con adrenalina
la hemostasia fue adecuada en el 53.3% de los casos y en el grupo en el que se aplicé el
cloruro de aluminio en el 60%, por lo que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos. En el presente estudio, se encontrd un
control de la hemorragia completo en el 52.1% en el grupo adrenalina, por lo que los
resultados fueron similares, sin embargo, el control completo del sangrado en el grupo
cloruro de aluminio se produjo en el 72.5%, siendo este resultado superior al reportado

por Pefarrocha-Oltra y cols. (65).

Si nos centramos en la adrenalina, solo tres estudios han analizado la eficacia

hemostatica de la adrenalina. Vickers y cols. (60) compararon la adrenalina con el sulfato
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férrico al 20% y obtuvieron una hemostasia completa en todos los pacientes del primer
grupo, asi como en 15 de los 16 pacientes del segundo grupo, por lo que concluyeron
que ambos agentes producian una buena hemostasia. Vy y cols. (59) obtuvieron una
hemostasia completa en 39 de los 42 casos en los que aplicaron esponjas de colageno
saturadas con epinefrina racémica al 2.25%, en dos de los pacientes el sangrado fue
intermitente pero evidente y en uno no pudo ser controlado. Por otro lado, en 5 de los
6 casos en los que utilizaron esponjas de colageno saturadas con suero salino no se pudo
controlar el sangrado. Los autores concluyeron que las esponjas de colageno
impregnadas con epinefrina producian una excelente hemostasia. En 2017, Torabinejad
y cols. (64) realizaron un estudio clinico aleatorizado en 16 cobayas y compararon la cera
de hueso, el algodén impregnado en adrenalina y el poliuretano impregnado en
adrenalina con un grupo control en el que no se colocd ningln agente hemostatico. Los
autores concluyeron que los cubos de poliuretano impregnado en adrenalina mostraron

un efecto hemostatico significativamente mejor (p < 0.05).

Se ha descrito que la aplicacidon de epinefrina racémica en un lecho vascular expuesto
puede aumentar la frecuencia cardiaca y la presion arterial (143), por lo que su uso en
cirugia periapical podria producir una respuesta del sistema cardiovascular (66). En
1972, Besner y cols. (66) no encontraron diferencias en la frecuencia cardiaca y el pulso
cuando utilizaron adrenalina para el control del sangrado en cirugia periapical. Vickers y
cols. (60) compararon los efectos cardiovasculares producidos por el sulfato férrico al
20% y la adrenalina y no encontraron cambios significativos en la presién arterial y el
pulso en ninguno de los dos grupos estudiados. Vy y cols. (59) estudiaron los efectos de
adrenalina sobre la tension arterial y la frecuencia cardiaca y la compararon con los
producidos por el suero salino en un grupo control. En este estudio, la dosis de
adrenalina que aplicaron directamente sobre la cripta ésea fue de 2.1 a 7.5 mg. Los
resultados mostraron una excelente hemostasia en el grupo experimental sin evidencia
de cambios a nivel cardiovascular en comparacion con el grupo control. Algunos autores
(59,96) han destacado que la adrenalina al ser aplicada por via tépica causa una
vasoconstriccion local inmediata de los capilares, por lo que existen pocas posibilidades
de que se absorba una gran cantidad de este material en la circulacion, reduciendo asi

la posibilidad de que se produzca un efecto sistémico.
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En cuanto al cloruro de aluminio, von Arx y cols. (52) y Jensen y cols. (58) a través de
ilustraciones esquematicas, determinaron visualmente la puntuacién del sangrado. Von
Arxy cols. (52) utilizaron distintos agentes hemostaticos sobre el craneo de seis conejos:
cera de hueso, sulfato férrico, cloruro de aluminio y una combinacion de cloruro de
aluminio y sulfato férrico. Concluyeron que el cloruro de aluminio solo o en combinacién
con el sulfato férrico, produjo un mejor control de la hemorragia. Jensen y cols. (58)
utilizaron el mimo modelo de estudio y compararon el efecto hemostdtico de: cloruro
de aluminio combinado con sulfato férrico, esponjas de gelatina, esponjas de gelatina
impregnadas en adrenalina y electrobisturi. En este estudio, el método mas eficaz para
reducir el sangrado fue el cloruro de aluminio combinado con el sulfato férrico (p < 0.05)
seguido por el electrobisturi (p = 0.059). Pefarrocha-Oltra y cols. (86) compararon la
eficacia hemostatica del cloruro de aluminio con la del electrobisturi. En 24 de los 30
pacientes (80%) en los que se empled el cloruro de aluminio se consiguié un control
completo de la hemorragia, mientras que en el 20% restante, el sangrado fue
intermitente pero evidente. Por otro lado, en el grupo en que se utilizé el electrobisturi
se obtuvo un control completo en 18 de los 30 pacientes (60%), un sangrado
intermitente en el 20% y no se pudo controlar el sagrado en 6 pacientes (20%), por lo
gue concluyeron que el cloruro de aluminio fue estadisticamente mas eficaz (p < 0.05).
Nuestros resultados concuerdan con estos estudios (52,58,86), sin embargo, se debe
tener en cuenta que los dos primeros, son estudios preclinicos con un tamafio muestral

pequeio.

Respecto a las respuestas tisulares producidas por el cloruro de aluminio, von Arxy
cols. (52) encontraron que este material producia una reaccién a cuerpo extrafio hasta
las 3-12 semanas y un retraso de la cicatrizacion ésea cuando se utilizaba solo o en
combinacion del sulfato férrico y no se eliminaba completamente. Jensen y cols. (58)
compararon la reaccién a cuerpo extrano que producia la combinacién de cloruro de
aluminio y el sulfato férrico cuando se refrigeraba el defecto éseo con una fresa antes
de suturar los tejidos y cuando no se eliminaba completamente. Este estudio concluyd
qgue la reaccién tisular durante las primeras semanas disminuyd significativamente
cuando el cloruro de aluminio fue eliminado por completo y no encontraron indicios de

reaccion a cuerpo extrafio a partir de las 12 semanas. Recientemente, Mena-Alvarez y
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cols. (91) encontraron un retraso significativo en la curacion durante las primeras 12

semanas cuando se utilizé el cloruro de aluminio.

El dolor y la inflamacion tras la cirugia periapical y su relaciéon con el agente
hemostatico utilizado durante la cirugia periapical también ha sido estudiado.
Pefiarrocha-Diago y cols. (62) compararon el uso de una soluciéon anestésica con
vasoconstrictor (adrenalina) y el cloruro de aluminio con el dolor e inflamacién durante
la primera semana tras la intervenciéon quirdrgica, a través de una escala visual
analégica. Estos autores no encontraron diferencias entre los dos grupos en cuanto a la
intensidad del dolor o el consumo de analgésicos, sin embargo, en el grupo en que se
utilizé el cloruro de aluminio como material de hemostasia, la inflamacion
postquirurgica fue estadisticamente mayor. Los autores concluyeron que estas
diferencias podrian deberse a otros factores, ya que la asignacion del agente
hemostatico no habia sido aleatorizada. En el presente trabajo, estas variable son fueron
estudiadas, sin embargo, deberian tenerse en cuenta cuando se utiliza el cloruro de

aluminio como material de hemostasia en cirugia periapical.

3. Pronéstico (segundo apartado)

El pronéstico de la cirugia periapical varia mucho dependiendo de las técnicas
utilizadas, el material de obturacion retrégrada, el tipo de lesién, el tamafio de la lesidn,

los dientes a tratar o las escalas de valoracién de éxito aplicadas.

En el presente trabajo, se utilizaron los criterios de von Arx y Kurt (99) para valorar la
curacion clinica y radiolégicamente. Pefiarrocha-Diago y cols. (144) y Ortega-Sanchez y
cols. (145) concluyeron que esta escala es la que proporciona una mejor informacion a
los 12 meses de seguimiento. Teniendo en cuenta los resultados de éxito y mejoria de
la clasificacién de curacidn utilizada, el porcentaje de éxito total de la cirugia periapical
en este estudio fue del 87.4%, siendo del 84.4% en el grupo adrenalina y del 90% en el
grupo cloruro de aluminio. En el presente trabajo no se encontré relacidon entre el
agente hemostatico utilizado y el prondstico de la cirugia periapical a los 12 meses

(p > 0.05), por lo que la hipétesis nula fue aceptada.
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En cuanto a los fracasos, cuatro de los doce dientes de este estudio fueron
exodonciados antes de los 12 meses de seguimiento porque presentaron fracturas
horizontales o verticales. En 2010, von Arx y cols. (31) concluyeron que los dientes
fracasados como consecuencia de una fractura durante el periodo de observacion tras
la cirugia periapical deberian ser excluidos en el estudio del prondstico, ya que la razén
del fracaso no estd directamente relacionada con el procedimiento quirurgico realizado.
Sin embargo, en el presente trabajo, se tuvo en cuenta el nimero total de fracasos sin

tener en cuenta el motivo, endoddntico o no endoddntico.

El éxito de la cirugia periapical cuando se utilizan técnicas de microcirugia y
materiales de obturacién retrégrada como el MTA, varia entre el 78.5y el 91.6% (5-14)
al aio de seguimiento. La tasa de éxito reportada en este estudio se encuentra entre los

valores descritos.

Solo dos articulos han relacionado el agente hemostatico utilizado con el prondstico
en cirugia periapical. Wang y cols. (61) publicaron un estudio de cohortes que incluia 94
dientes; en el 65% de los casos, no se utilizd ningun agente hemostatico y en el 35%
utilizaron epinefrina 1:50.000 o sulfato férrico. Estos autores, evaluaron la influencia del
material de hemostasia en el prondstico de la lesién, sin diferenciar entre los dos
agentes que utilizaron. Concluyeron que el uso de agentes hemostaticos no es un factor
predictivo en el prondstico de la cirugia periapical. Pefiarrocha-Diago y cols. (63)
evaluaron la relacién entre dos agentes hemostaticos, una solucién anestésica con
adrenalina 1:100.000 y el cloruro de aluminio, y el prondstico de la cirugia periapical.
Los autores concluyeron que el prondstico a los 12 meses de seguimiento fue mejor
cuando se utilizé el cloruro de aluminio, sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Nuestros resultados coinciden con estos estudios, ya
gue no se encontrd una relacién significativa entre en el agente y el prondstico. Sin
embargo, al igual que Pefiarrocha-Diago y cols. (63) encontramos que el prondstico fue
mejor cuando se utilizé el cloruro de aluminio, esto podria deberse a que durante la
cirugia, este material consiguid una mejor eficacia hemostdtica que podria haber

minimizado la filtracion bacteriana.

En este estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

la eficacia del agente hemostatico en el momento de la cirugia y el prondstico de la
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lesién, por lo que se aceptd la hipdtesis nula. Sin embargo, debemos tener en cuenta
que la similitud de los resultados con respecto al proceso de curacion cuando la eficacia
hemostatica se registr6 como “control completo” o “sangrado intermitente pero
evidente”, podria deberse al hecho de que en ambos casos la colocacién y el fraguado
del material de obturacion en la cavidad retrégrada pudo llevarse a cabo en condiciones

adecuadas. Hasta la fecha, la asociacion entre estos dos factores no ha sido estudiada.

4. Variables dependientes del paciente y del diente

4.1. En relacion con la eficacia hemostatica

Este estudio no encontré ninguna relacidon entre las variables dependientes del
paciente (sexo, edad e indice de placa) y del diente (posicidn y arcada), a excepcion del
habito tabaquico. Se concluyé que existe una fuerte tendencia a la influencia del tabaco
sobre el cloruro de aluminio, sin embargo, este resultado no fue estadisticamente

significativo (p = 0.055).

Solo encontramos en la literatura dos articulos que analicen distintos parametros del
paciente y del diente en relacidn con la eficacia hemostatica. Pefiarrocha-Oltra y cols.
(86) analizaron las mismas variables estudiadas en este trabajo y no encontraron
ninguna relacién entre la edad, el indice de placa, el habito tabaquico o la posicidn y la
eficacia hemostatica en cirugia periapical, sin embargo, concluyeron que la posibilidad
de conseguir una hemostasia completa fue 4.55 veces mayor en las mujeres que en los
hombres (OR = 4.55; 95% IC, 1.08-20.2; p < 0.05). Pefiarrocha-Oltra y cols. (65) en otro
estudio, analizaron la relacién entre la eficacia hemostdtica y algunas de las variables
estudiadas en el presente trabajo: sexo, edad, habito tabaquico y arcada. Concluyeron
gue estos pardmetros no tuvieron un impacto significativo en el control del sangrado. A
pesar de que los resultados son similares a los reportados en el presente trabajo,
debemos tener en cuenta que en estos estudios solo se incluyeron dientes con lesiones
periapicales que afectaban a incisivos, caninos o premolares del maxilar (86) o de ambas

arcadas (65).
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En este trabajo, los grupos no fueron homogéneos en cuanto al consumo de tabaco,
por lo que los resultados obtenidos podrian estar sesgados, ya que en el grupo cloruro
de aluminio el porcentaje de fumadores fue del 37.3% frente al 8.3% en el grupo
adrenalina. Sin embargo, se ha descrito que existe una influencia del tabaco en la
hemostasia debido a la relacion que existe entre la viscosidad de la sangre y el consumo
de tabaco, ya que el aumento en la viscosidad sanguinea causa una disminucion en el

flujo sanguineo (146—148).

4.2. En relacidén con el prondstico

En este trabajo, no se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa entre
la curacidon a los 12 meses y las variables dependientes del paciente (sexo, edad,
antecedentes generales, habito tabaquico e indice de higiene oral) y del diente (arcada

y posicion).

Numerosos estudios han analizado el efecto de distintas variables en el prondstico

de la cirugia periapical:

- Sexo: Kreisler y cols. (9) y Lui y cols. (6) encontraron que la tasa de curacién es
mayor en las mujeres que en los hombres, por el contrario, Raedel y cols. (10)
encontraron que ésta era mayor en los hombres. Otros estudios (5,12,101,113,114)
concluyeron que esta variable no tiene un efecto significativo sobre el prondstico. El
presente estudio concuerda con los ultimos autores.

- Edad: A pesar de que algunos estudios no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la edad y la tasa de curacién (5,12,61,101,113,114),
otros concluyeron que en pacientes de 31-40 afios (9), mayores de 45 (102) y mayores
de 60 (114) la tasa de curacién era mayor. El estudio de Raedel y cols. (10) reveld una
disminucion continua de la tasa de supervivencia con la edad, siendo del 93.3% para los
pacientes menores de 18 afios y del 75.6% para los mayores de 84 afios. El presente

trabajo obtuvo resultados similares a los de los primeros estudios descritos.
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- Habito tabaquico: Solo dos estudios relacionaron esta variable con el pronéstico
y, al igual que en el presente estudio, concluyeron que no existia una relacion

estadisticamente significativa entre ellos (9,12).

- Higiene oral: Ningun estudio ha analizado esta variable en relacion con la curacion

en cirugia periapical.

- Arcada: Luiy cols. (6) concluyeron que la tasa de curacion en los dientes anteriores
maxilares era mayor que en los anteriores mandibulares. Kreisler y cols. (9) y Taschieriy
cols. (115) no encontraron ninguna relacién entre estas variables. Nuestro estudio

concuerda con los resultados de estos ultimos autores.

- Posicidén: Raedel y cols. (10) concluyeron que el prondstico es mejor en los dientes
anteriores que en los premolares o molares, mientras que Kreisler y cols. (9)
encontraron que la tasa de curacién era mayor en premolares que en dientes anteriores
o molares. Por otro lado, von Arx y cols. (5) obtuvieron una alta tasa de curacién de los
molares maxilares frente a los molares mandibulares o los premolares maxilares, siendo
esta una diferencia estadisticamente significativa. Otros autores (6,12,101,113,115,116)
encontraron que la posicidon no tienen un efecto significativo sobre la curacién. Los

resultados del presente estudio concuerdan con los ultimos autores.

5. Limitaciones del estudio

Los criterios de inclusidn utilizados fueron bastantes estrictos con el fin de que la
muestra fuera homogénea. Solo se estudiaron los casos que afectaron a un solo diente
y cuyo diametro de la lesiéon fue menor a 10 mm; por lo tanto, el resultado debe
interpretarse con precaucion, especialmente cuando se tratan de lesiones grandes o que
afectan a varios dientes. Ademas, se excluyd a aquellos pacientes con tratamiento
anticoagulante, asi como, las lesiones asociadas a un defecto apicomarginal, por lo que

en estos casos la eficacia hemostatica de los agentes podria verse alterada.

Los pacientes con tratamiento anticoagulante fueron excluidos de este estudio ya

gue se asume que la tendencia al sangrado aumentard con el uso de estos farmacos y
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por lo tanto sera mas dificil lograr una visién limpia y una buena hemostasia que permita
la inspeccidn de la superficie de la raiz y la obturacion retrégrada (39). Por lo tanto, los
datos obtenidos no pueden ser extrapolados a pacientes con tratamiento
anticoagulante. No hemos encontrado ningun articulo que analice el sangrado en

pacientes anticoagulados en cirugia periapical.

En cuanto a los posibles sesgos, a pesar de que el cirujano fue ciego hasta el momento
en el que se le entregd un sobre con el agente hemostatico asignado, no lo fue a la hora
de realizar la valoracion de la eficacia hemostatica. Por otro lado, a los observadores
independientes se les entregd un PDF con las fotos sin especificar la aleatorizacion para
gue sus valoraciones no pudieran estar sesgadas, sin embargo, en algunos de los casos
se podian percibir los restos del agente cuando el material utilizado era el cloruro de
aluminio. El indice Kappa utilizado para evaluar la concordancia inter-examinador por
pares estimoé un acuerdo del 95%, 98% y 95% entre los observadores y el cirujano, es
decir, la concordancia se clasifico como “casi perfecta”, por lo que la introduccién de

este sesgo parece limitada.

Una de las principales limitaciones de este estudio fue la realizacién del analisis de la
eficacia hemostatica, ya que las clasificaciones propuestas, asi como la clasificacién
utilizada son subjetivas. La valoracidén “sin control de la hemorragia” fue la mas objetiva,
ya que el sangrado impedia la colocacién y fraguado del material de la obturacién
retrograda, por lo que siempre fue necesario colocar otro agente hemostatico; sin
embargo, nos encontramos con una dificultad para definir el limite entre el control
completo de la hemorragia y el sangrado intermitente pero evidente, ya que en ambos

casos, el sellado de la cavidad retrégrada pudo llevarse a cabo.

La clasificacidn utilizada para analizar la curacidon a los 12 meses combina resultados
clinicos con radiograficos, de esta forma, se determind a través de radiografias
periapicales si la regeneracidén 6sea era mayor del 90% o menor del 50%. La Tomografia
Computarizada de Haz Cdénico (CBCT) es una herramienta ampliamente aceptada para
el diagndstico en cirugia periapical. En los ultimos afios, se ha estudiado su uso en la
evaluacion de la curacién (149-152), sin embargo, son necesarios mas estudios para

determinar la relacion riesgo-beneficio en términos de exposicidn a la radiacién (152).
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6. Futuras lineas de investigacién

Existe una falta de conocimiento en cuanto a la hemorragia que se produce durante
la cirugia periapical en pacientes anticoagulados. Por ello, seria relevante evaluar el
sangrado de los pacientes con tratamiento anticoagulante y compararlo con el
producido en pacientes sanos. Por otro lado, también se podria evaluar la eficacia de

distintos agentes hemostaticos en funcion de la cantidad de hemorragia.

En cuanto a los materiales de hemostasia que se han utilizado en cirugia periapical,
en futuras lineas de investigacion seria interesante estudiar el efecto hemostatico del
sulfato de calcio, ya que posee numerosas caracteristicas que lo convierten en un
material muy util en este campo, como biocompatibilidad, reabsorcién, capacidad de
osteoconduccién o bajo coste. Sin embargo, hasta la fecha, solo un estudio ha evaluado

la eficacia hemostatica que produce.

Son también necesarios mas estudios que analicen el uso del CBCT en las fases de
diagnéstico y curacién ya que la incorporacion de este tipo de tecnologia nos permite
analizar los cambios volumétricos de las lesiones con una mayor fiabilidad. Ademas, las
escalas utilizadas para determinar el prondstico se propusieron hace mas de 20 anos, y
a pesar de que siguen siendo validas para comparar radiografias periapicales, deberian

ser modificadas para facilitar su uso en imdagenes tridimensionales.

Por ultimo, seria importante homogeneizar las clasificaciones propuestas para
evaluar la eficacia hemostatica, ya que esto facilitaria la comparacion de los agentes
hemostaticos en los distintos estudios. Con el fin de realizar valoraciones mas objetivas,
este tipo de escalas deberian estar enfocadas a la cuantificacién del sangrado, para ello
podrian utilizarse gasas, pequefios contenedores calibrados o aspiradores quirurgicos

gue permitieran una recoleccion sencilla y cuantificable.

Existen pocos articulos clinicos que analicen la eficacia hemostatica en el momento
de la cirugia y que la relacionen con el prondstico de la lesidn. Son por lo tanto
necesarios mas estudios con un disefio aleatorizado y un mayor tamafio muestral para

confirmar los resultados del presente estudio.
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Conclusiones

Conclusiones principales

1. La eficacia hemostatica obtenida con el uso del cloruro de aluminio durante la
cirugia periapical fue mejor que la producida por la adrenalina.

2. La influencia de la adrenalina y el cloruro de aluminio en el prondstico de la
cirugia periapical a los 12 meses de seguimiento no pudo ser demostrada.

3. La eficacia hemostatica en el momento de la cirugia no mostré relacién con la

curacion de la lesion a los 12 meses.

Conclusiones secundarias

1. El analisis de las variables dependientes del paciente y del diente, no mostré
ninguna relacidn estadisticamente significativa con la eficacia de la hemostasia.
2. No se encontrd ninguna relacion entre el prondstico de la lesién y las variables

dependientes del paciente y del diente.
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m PRISMA 2009 Checklist

Section/topic # Checklist item Repaiee

on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or 1
both.

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable: 2

summary background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis
methods; results; limitations; conclusions and implications of
key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is 3
already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with 4
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes,
and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be 4

registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) 4

criteria and report characteristics (e.g., years considered, language,
publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of 4

sources coverage, contact with study authors to identify additional
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, 4
including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, 6
included in systematic review, and, if applicable, included in the
meta-analysis).

Data collection | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted 6

process forms, independently, in duplicate) and any processes for
obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., 6
PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual 5

individual studies (including specification of whether this was done at the

studies study or outcome level), and how this information is to be used
in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, 6

measures difference in means).

Synthesis of 14 | Describe the methods of handling data and combining results of 6

results studies, if done, including measures of consistency (e.g., 1 for
each meta-analysis.
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Section/topic # Checklist item REpaiee
on page #
Risk of bias across | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative 6
studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).
Additional analyses | 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup 6
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included 6
in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a
flow diagram.
Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted 7
characteristics (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.
Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome 8
studies level assessment (see item 12).
Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each 8-9
individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results | 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence 8-10
intervals and measures of consistency.
Risk of bias across | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see 8-10
studies ltem 15).
Additional analysis | 23 | Give results of additional analyses, if done (e.qg., sensitivity or subgroup 8-10
analyses, meta-regression [see Item 16]).
DISCUSSION
Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each 10
evidence main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare
providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at 11
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting
bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other 11
evidence, and implications for future research.
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support 11

(e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.

Anexo |. Lista de verificacion PRISMA
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CONSORT 2010 checklist of information to include
when reporting a randomised trial*

item Reported
Section/Topic NoO Checklist item on page
No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title 1

1b Structured summary of trial design, methods, results, and 2
conclusions (for specific guidance see CONSORT for

abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of rationale 3
objectives S
2b Specific objectives or hypotheses 3
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) 4
including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement 4
(such as eligibility criteria), with reasons
Participants da Eligibility criteria for participants 4
4b Settings and locations where the data were collected 4
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to 4
allow replication, including how and when they were
actually administered
QOutcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary  4-5
outcome measures, including how and when they were
assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, -
with reasons
Sample size 7a How sample size was determined 6

7b When applicable, explanation of any interim analyses and -
stopping guidelines

Randomisation:

Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 4

generation o ) o
8b Type of randomisation; details of any restriction (suchas 4

blocking and block size)

Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation 4
concealment sequence (such as sequentially numbered containers),
mechanism describing any steps taken to conceal the sequence until

interventions were assigned

Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who 4
enrolled participants, and who assigned participants to
interventions
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Blinding

Statistical methods

Results
Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information
Registration

Protocol

Funding

1la

11b

12a

12b

13a

13b

1l4a
14b

15

16

17a

17b

18

19

20

21

22

23
24

25

If done, who was blinded after assignment to
interventions (for example, participants, care providers,
those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary
and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup
analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were
randomly assigned, received intended treatment, and
were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after
randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical
characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator)
included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for
each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and
relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including

subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing

pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group
(for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias,
imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial
findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits
and harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of
drugs), role of funders

6-7

Anexo Il. Lista de verificacion CONSORT (Primer apartado)
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CONSORT 2010 checklist of information to include
when reporting a randomised trial*

item Reported
Section/Topic NoO Checklist item on page
No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title -
1b Structured summary of trial design, methods, results, and 1
conclusions (for specific guidance see CONSORT for
abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of rationale 2
objectives S
2b Specific objectives or hypotheses 2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) 3
including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement 3
(such as eligibility criteria), with reasons
Participants da Eligibility criteria for participants 3
4b Settings and locations where the data were collected 3
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to 3
allow replication, including how and when they were actually
administered
QOutcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary 3-4
outcome measures, including how and when they were
assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, -
with reasons
Sample size 7a How sample size was determined -
7b When applicable, explanation of any interim analyses and -
stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 3
generatio
n 8b Type of randomisation; details of any restriction (such as 3
blocking and block size)
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation 3
concealm sequence (such as sequentially numbered containers),
ent describing any steps taken to conceal the sequence until
mechanis interventions were assigned
m
10 Who generated the random allocation sequence, who 3-4
Implementation enrolled participants, and who assigned participants to

interventions
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Blinding

Statistical
methods

Results
Participant flow
(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information

Registration
Protocol

Funding

1la

11b

12a

12b

13a

13b

1l4a
14b

15

16

17a

17b

18

19

20

22

23
24

25

If done, who was blinded after assignment to interventions
(for example, participants, care providers, those assessing
outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary and
secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses
and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were
randomly assigned, received intended treatment, and were
analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation,
together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical
characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator)
included in each analysis and whether the analysis was by
original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each
group, and the estimated effect size and its precision (such
as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and
relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup
analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-specified
from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for
specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias,
imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial
findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and
harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of
drugs), role of funders

4-6

15

6-8

10

10

9-10

Anexo lll. Lista de verificacidn CONSORT (Segundo apartado)
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VNIVERSITAT
D VALENCIA

D. Fernando A. Verdu Pascual, Profesor Titular de Medicina Legal y
Forense, y Sccretario del Comité Etico de Investigacion en Humanos de la
Comision de Etica en Investigacion Experimental de la Universitat de
Valéncia,

CERTIFICA:
Que ¢l Comité Etico de Investigacion en Humanos, en la reunion
celebrada ¢l dia 22 de julio de 2010, una vez estudiado el
proyecto de investigacion titulado:
“Utilizacion de Expasyl™ como agente hemostatico en cirugia
periapical ",
cuyo investigador principal es D. Miguel Peflarrocha Diago,
ha acordado informar favorablemente ¢l mismo dado que sc
respetan los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki, en ¢l Convenio del Consejo de Europa
relativo a los derechos humanos y cumple los requisitos
establecidos cn la legislacion espafola en ¢l ambito de la
investigacion biomédica, la proteccion de datos de cardcter
personal y la bioética,

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a veintidés de
julio de dos mil diez .

T Certifico la precision e
VI () integridad de este documento
P nm o Mt e O

2010.07.23 11:47:03 +02'00'

Valencia Espafa

Anexo IV. Comité Etico de Investigacién en Humanos de la Universidad de Valencia.
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CIRU

BUCA

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INTERVENCION DE CIRUGIA BUCAL

DFVALENCIA

Para satisfaccidn de los derechos del paciente, como instrumento favorecedor del correcto uso
de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos y en cumplimiento de la Ley General de
Sanidad.

[DYeY Y40 o= TSR

De ....... afios de edad y con n2 de DNI

Representante Legal.......cccocevveecreinrienenen. conn2de DNl ..o,
CoN dOMICHIO BNttt et e b

DECLARO

1. Me han explicado y he comprendido, la naturaleza exacta del tratamiento que se me va a
realizar y de su necesidad. He tenido la oportunidad de discutir con el facultativo cémo se va a
efectuar el tratamiento, con descripcién comprensible del procedimiento asistencial, su objetivo
o proposito y beneficios esperados, asi como las alternativas razonables, las posibles
consecuencias de no realizar este tratamiento y de todos los riesgos y complicaciones, tanto
frecuentes, de especial gravedad y especificos que de él pueden derivarse.

2. Comprendo que la practica de la cirugia bucal no es una ciencia exacta y que pretende
solucionar una patologia diagnosticada gracias a los hechos observados o comprobados hasta el
momento; por tanto, no es razonable que el cirujano sea capaz de anticipar ni de explicar todos
los riesgos y complicaciones. Comprendo también que un resultado indeseable, no
necesariamente implica un error en ese juicio, por lo que buscando mejores resultados confio
en el juicio y las decisiones del profesional que durante el tratamiento estaran basados en los
hechos hasta entonces conocidos, buscando siempre mi mayor beneficio.

3. Me han explicado que el tratamiento se realizard bajo anestesia, la cual se administrara
mediante una o varias inyecciones. Su finalidad es bloquear, de forma reversible, la transmision
de los impulsos nerviosos, para poder realizar la intervencidn sin dolor. Se me ha informado que
notaré una sensacién de acorchamiento de labio, lengua o de otras zonas de la cara, que va a
durar horas y que normalmente desaparecera en dos a cuatro horas. Si bien a partir de mis
antecedentes personales no se deducen alergias o hipersensibilidad a los componentes de la
solucidn anestésica, ello no incluye la posibilidad de que, si bien es muy improbable, puedan
presentarse manifestaciones alérgicas como urticaria, dermatitis de contacto, asma, edema
angioneurdtico y en casos extremos shock anafilactico, que puede requerir tratamiento urgente.

También se me ha explicado que en el punto de inyeccidn se puede producir ulceracién en la
mucosa y dolor. Asimismo, transitoriamente quede una cierta dificultad en los movimientos de
la boca. Las sustancias que contiene la solucién anestésica pueden producir alteraciones del
pulso y de la tensién arterial. Se me ha informado que, aun sin tener antecedentes de patologia
vascular la presencia de adrenalina puede favorecer, aunque de forma inusual, la aparicion de
trastornos en el ritmo cardiaco y/o una cardiopatia isquémica (angina de pecho, infarto) que
deberan ser tratadas rapida y convenientemente.
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4. Me han explicado que el tratamiento quirdrgico que me realizara puede tener, de forma
infrecuente, complicaciones imprevisibles. Tales complicaciones incluyen pero no se limitan a:

-Inflamacién, dolor, infeccidn, alveolitis, sangrado, hematoma, limitacién de la apertura
bucal, como complicaciones menos probables.

- Dafios a estructuras vecinas (dientes o restauraciones), fracturas dseas, desplazamiento de
fragmentos a zonas anatdmicas, comunicaciones buco sinusales, lesiones neuroldgicas del
trigémino y/o facial, como complicaciones mas importantes.

5. Consiento que se tomen fotografias o registros en otro tipo de soporte audiovisual, antes,
durante y después de la intervencién quirurgica, para facilitar el avance del conocimiento
cientifico y de la docencia. En todos los casos sera resguardada la identidad del paciente.

6. He comprendido todas las explicaciones que se me han facilitado y el facultativo me ha
permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

7. También comprendo que en cualquier momento puedo revocar el consentimiento que
ahora presto.

8. La intervencidn quirdrgica puede ser realizada por otro odontdlogo distinto al titular de la
clinica.

Por ello, manifesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance y riesgos del tratamiento.

En tales condiciones CONSIENTO que se me efectue la intervencidn quirurgica.

Firma del paciente: Firma del facultativo:

REVOCO:

El consentimiento prestado a fecha ............ y no deseo proseguir el tratamiento, que en esta

fecha doy por finalizado.

Firma del paciente: Firma del facultativo:

Anexo V. Consentimiento informado
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120 subjects randomized into 2 blocks

To reproduce this plan, use the seed 13053

along with the number of subjects per block/number of blocks
and (case-sensitive) treatment labels as entered originally.

Anexo VI. Aleatorizatorizacion.
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N2 de Orden:
Paciente:
Fecha:

1. N2 de Historia:

2. Sexo: 1.Hombre 2. Mujer

3. Edad:

4. Antecedentes generales: 1. No 2. Si
5. Qué antecedentes:

6. indice de higiene oral:

o

No hay placa en la zona gingival.

1. Pelicula fina de placa. Se reconoce al pasar la sonda.
2. Acumulacién moderada de placa. Se reconoce a simple vista.
3. Abundancia de material blando, grueso 1-2mm.
7. Tabaco: 0. No fuma 1. <10 cigarrillos al dia 2. > 11 cigarrillos al dia
8. Diente tratado:
9. Arcada: 1. Maxilar 2. Mandibula
10. Posicion: 0. Incisivo 1. Canino 2. Premolar 3. Molar
11. Agente hemostatico: 1. Cloruro de aluminio 2. Adrenalina 1%
12. Calidad de la hemostasia:
0. Sin control de la hemorragia. Se utiliza un segundo agente hemostatico: ...........
1. Sangrado intermitente pero evidente.

2. Control completo de la hemorragia.
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Fecha control 12 meses:

13. Dolor: 1. No 2.Si
14. Inflamacion: 1. No 2.Si
15. Dolor a la percusién: 1. No 2.Si
16. Dolor a la palpacién de la zona apical: 1. No 2.Si
17. Presencia de fistula: 1. No 2.Si
18. Presencia de absceso: 1. No 2.Si

19. Curacidn de la lesion:
0. Fracaso: Regeneracidn dsea < 50% y/o escala clinica de 1.
1. Mejoria: Regeneracion dsea 50-90% y escala clinica de 0.
2. Exito: Regeneracién 6sea >90% y escala clinica de 0.

20. En caso de fracaso, motivo de la exodoncia: .......ccccvevveeeeveiiiieecsnnenne

Anexo VII. Protocolo del estudio.
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A Randomized Study of Gauze Impregnated
in Epinephrine versus Aluminum Chloride
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Anstract

Introduction: Adequate bleeding control is essential
for the success of periapical surgery. The aim of this
study was to evaluate the effects of 2 hemostatic agents
on the outcome of periapical surgery and their relation-
ship with patient and teeth parameters. Methods: A
prospective study was designed with 2 randomized par-
allel groups, depending on the hemostatic agent used:
gauze impregnated in epinephrine (epinephrine group)
and aluminum chloride (aluminum chloride group).
The analysis of the hemorrhage control was judged
before and after the application of the hemostatic
agents by the surgeon, and 2 examiners independently
recorded it as adequate (complete hemorrhage control)
or inadequate (incomplete hemorrhage control).
Results: Ninety-nine patients with a periradicular lesion
were enrolled in this study and divided into 2 groups:
gauze impregnated in epinephrine in 48 patients
(epinephrine group) or aluminum chloride in 51
(aluminum chloride group). In epinephrine group
adequate hemostasis was achieved in 25 cases, and in
aluminum chloride group it was achieved in 37 cases
(P < .05). Conclusions: The outcome was better in
the aluminum chloride group than in the gauze impreg-
nated in epinephrine group. (J Endod 2016;42:1583—
1587)

Key Words
Aluminum chloride, endodontic surgery, epinephrine,
hemostasis, hemostatic agents, periradicular surgery

he outcome of periapi-

cal surgery can be influ-
enced by many factors. In
this context, adequate
bleeding control is essen-
tial for the success of these
procedures, because it
improves vision in the sur-
gical site, minimizes the
operating time, and is a requirement for placement and setting of retrograde filling. It
also reduces surgical blood loss and postsurgical hemorrhage and swelling (1).
Different agents have been used to guarantee hemostasis in periapical surgery to control
bleeding of capillaries and small blood vessels, such as ferric sulfate, epinephrine, bone
wax, aluminum chloride, or calcium sulfate; nevertheless, there is no consensus in the
literature about which is the ideal hemostatic agent.

Only 3 human clinical studies have tried to identify the efficacy of the hemostatic
agents (5-7). It has been more than 10 years since Vickers et al (2) and Vy et al (3) pub-
lished comparative studies; the first compared epinephrine pellets and 20% ferric sulfate,
and both agents produced adequate hemostasis. Vy et al suggested that CollaCote (collagen
sponges) saturated with 2.25% racemic epinephrine provide excellent hemostasis
compared with those saturated with saline. Recently, Scarano et al (4) compared the he-
mostatic efficacy between 3 groups with a limited sample size: calcium sulfate (# = 11),
gauze tamponade (7 = 10), and 20% ferric sulfate (7 = 10). They concluded that the use
of calcium sulfate eliminated the bleeding, with a very good level of hemostasis.

The aim of this study was to compare hemostatic efficacy obtained with the use of
gauze impregnated in epinephrine versus aluminum chloride during periapical surgery
and their relationship with patient and teeth parameters. The null hypothesis was that
the efficacy of hemostasis produced by gauze impregnated in epinephrine is equal to
that produced by aluminum chloride in periapical surgery. We propose the alternative
hypothesis that the hemostatic efficacy produced by aluminum chloride is superior to
the gauze impregnated in adrenaline.

The outcome of periapical surgery can be influ-
enced by adequate bleeding control because it
improves vision, minimizes operating time, and is
a requirement for setting retrograde filling. Never-
theless, there is no consensus about which is the
ideal hemostatic agent.

Materials and Methods
Study Design
A prospective study was performed following the CONSORT statement (5) in the
Oral Surgery Department (Faculty of Medicine and Dentistry, University of Valencia,
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Figure 1. (4) Before application of the hemostatic agent. (B) After application of gauze impregnated in epinephrine, adequate hemostasis. (C) Root-end cavity was
filled with mineral trioxide aggregate. (D) Evaluation of retrograde filling with endoscope.

Valencia, Spain) from October 2010 to November 2014, which
included the patients subjected to periapical surgery that included
root-end resection and root-end filling.

All patients were provided with full information about the
study and procedures and were asked to sign a written informed
consent before taking part. The study design was approved by the
Ethical Committee of University of Valencia (H1275980266460),
Spain.

Criteria for inclusion were periapical lesions involving a single
tooth and a diameter of the periapical lesion less than 10 mm. Criteria
for exclusion were apicomarginal defects or probing greater than 6 mm,
teeth with periapical pathology associated with a vertical fracture, teeth
in which the hemostatic agent did not allow the placement and setting of
the retrograde filling, patients with anticoagulant therapy, or incomplete
protocols.

Two parallel groups were established depending on the hemo-
static agent used: gauze impregnated in epinephrine (epinephrine
group) and aluminum chloride (aluminum chloride group). A
block randomization scheme was generated by using the Web
site Randomization.com (http://www.randomization.com) (seed:
13053). Assignment was concealed from the investigator until the
time during the surgical procedure that required application of
the hemostatic agent by using an opaque envelope. Patient-
dependent variables (sex, age, smoking habits, and plaque index
[6]) and variables dependent on the tooth (arch and position)
were collected.

The surgeon (M.P.D.) and 2 independent blinded examiners
(J.C.B., LM.N.) judged the initial and final bleeding and recorded
it as adequate or inadequate. On the basis of Vy et al (3) and Azar-
goon et al (7), adequate hemostasis was defined as complete hem-
orrhage control, providing a dry surgical field, and inadequate
hemostasis was defined as slight but apparent intermittent bleeding
that persisted after application of the material. The surgeon re-
corded the value at the time of the surgery, and the bony crypts
were photographed (Canon EOS 70D, Canon Macro Ring Lite
MR-14EX, Canon EF 100 mm {/2.8 Macro USM; Tokyo, Japan)
before the application and after the removal of the hemostatic
agents for the record of the 2 independent examiners. A PDF
(Adobe Acrobat Reader DC; Adobe Systems Inc, San Jose, CA)
document was given to each observer with the clinical photographs
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for viewing on a 21.5-inch monitor (iMac; Apple, Cupertino, CA)
with a screen resolution of 4096 x 2304 pixels.

Surgical Technique

All operations were carried out by the same surgeon (M.P.D.).
Infiltrative locoregional anesthesia was accomplished with 4% articaine
and 1:100,000 epinephrine (Inibsa; Llica de Vall, Barcelona, Spain).
After elevation of a full mucoperiosteal flap with submarginal incision
design, ostectomy was carried out by using round 0.27-mm tungsten-
carbide burs (Jota AG, Riithi SG, Switzerland) mounted in a handpiece
and abundant irrigation with sterile physiological serum. The minimum
apical resection necessary to access the apex was made, and the path-
ologic soft tissue around the apex was thoroughly debrided. The roots
were resected with an ultrasonic surgery device at approximately 3 mm
of the root end with minimal or no bevel. Retrograde cavity was pre-
pared by using ultrasonic retro-tips (Piezon Master 400 EMS; Electro
Medical Systems S.A, Nyon, Switzerland) to a 3-mm depth. The root
ends were inspected by using a rigid endoscope (Moller-Wedel,
Munich, Germany).

Hemostasis of the bony crypt in epinephrine group was performed
by using gauze with epinephrine (B-Braun, 1 mg/mL; Rubi, Barcelona,
Spain) (Fig. 1). Dry gauzes were then placed, and pressure was applied
for 2 minutes to compress against the bony walls; after that time all the
dressings except the first impregnated gauze were removed. In
aluminum chloride group Expasyl (Produits Dentaires Pierre Rolland,
Merignac, France) was used because the contact with the blood precip-
itates a protein complex that seals vessels (Fig. 2). Its presentation al-
lows placement with a spatula to apply it on the bony crypt for 2 minutes
and is removed by washing the cavity with sterile saline and with the help
of a curette. The root-end cavities were filled with mineral trioxide
aggregate (MTA; Dentsply Tulsa Dental, Tulsa, OK), and the quality of
the retrograde fillings was evaluated with the endoscope. In aluminum
chloride group the superficial bone layer was removed with rotary in-
struments; in both groups the cavity was irrigated with sterile saline so-
lution to remove remaining hemostatic agent. Flap tensionless soft tissue
closure was performed with 6/0 suture (Polinyl; Sweden & Martina,
Carrare, Ttaly).

In all cases the following medications were prescribed: 2 g
amoxicillin-clavulanic acid or 600 mg clindamycin 1 hour

JOE — Volume 42, Number 11, November 2016
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Figure 2. (4) Root was resected with ultrasonic surgery. (B) Application of aluminum chloride, adequate hemostasis. (¢) Superficial bone layer was removed

with rotary instruments. (D) Evaluation of retrograde filling with endoscope.

preoperatively, 600 mg ibuprofen on demand, and 0.12% chlorhexi-
dine rinses 2 times a day for 7 days. Sutures were removed after 1 week.

Statistical Analysis

Blinding of patients and a biostatistician with expertise in dentistry
was performed. Masking was carried out as follows; patients were not
informed of the assignment, and the statistician received a database
divided into groups 1 and II without specifying the allocation groups.
The statistical analysis was carried out by using the x’test according
to the Statistical Package for Social Science (SPSS, version 8.0 for Win-
dows; SPSS Inc, Chicago, IL). A Pvalue <.05 was considered significant.
Logistic regression modeling was used to determine the effectiveness of
hemostasis, adjusting for confounding factors.

Sample size was calculated by using G*power version 3.1 (8). For
an alpha value of 0.05, a beta value of 0.05 (95% power), and an effect
size of 0.4 (5), a sample size of 42 patients (21 in each group) was esti-
mated. The Cohen kappa statistic was applied to assess interobserver
variation.

Resuits
The initial study sample consisted of 120 patients allocated to 2
groups (60 in each group). In gauze impregnated in epinephrine
group, 5 were excluded for involving other teeth at the time of surgery,
and 2 presented vertical fractures diagnosed with the endoscope; on 2
occasions the control of bleeding failed and aluminum chloride was
needed, and 3 patients were excluded because of incomplete study

l Enrollment

Assessed for eligibility (n= 120)

Excluded (n=0)

Randomized (n= 120) |

Allocated to epinephrine group (n= 60)

+ Received allocated intervention (n= 51)

+ Did not receive allocated intervention
(lesions involving multiple teeth, vertical
fractures, other hemostatic agents) (n=9)

Lost to follow-up (incomplete protocols) (n= 3) |

Analysed (n=48)
+ Excluded from analysis (n= 0)

Figure 3. CONSORT flow diagram.
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Allocation

Allocated to aluminum chloride group (n= 60)

+ Received allocated intervention (n= 52)

+ Did not receive allocated intervention
(lesions involving multiple teeth, vertical
fractures) (n= 8)

Lost to follow-up (incomplete protocols) (n= 1)

Analysed (n=51)
+ Excluded from analysis (n= 0)
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TABLE 1. Descriptive Statistics of Patients Included in the Study

TABLE 2. Hemostatic Efficacy According to Hemostatic Agent Used

Aluminum Total, Epinephrine, Aluminum
Total Epinephrine chloride n (%) n (%) chloride, n (%)
Sex Total 99 (100.0) 48 (100.0) 51 (100.0)
Men 31 16 15 Adequate 62 (62.6) 25 (52.1) 37 (72.5)
Women 68 32 36 Inadequate 37 (37.4) 23 (47.9) 14 (27.5)
Age (y) 47.8+147  47.4+13.5 483158
Smoking habit
g;zz::gkers ;g 43 ? ; est effect for aluminum chloride (P < .05); therefore, the null hypoth-
Plaque index esis was rejected. The regression model found a strong favorable trend
48 20 28 to adequate hemostasis with aluminum chloride.
1 29 15 14 Von Arx etal (9) and Jensen etal (10) used schematic illustrations
g 13 “3’ g of bleeding scores for the visual determination of hemorrhage. Von Arx
Archi etal applied different hemostatic agents in the calvaria of 6 rabbits: bone
Maxillary 81 35 46 wax, Stasis (Belport Co, Camarillo, CA), Expasyl, and a combination of
Mandible 18 13 5 Expasyl and Stasis. They concluded that the most efficient hemorrhage
Position control was provided by Expasyl in combination with Stasis and by
Icna(rlnsilr:I: 3; 1; 22 Expasyl alone. Jensen et al used the same study design to compare
Premolar 30 9 21 the hemostatic effects of different agents: Expasyl + Stasis, Expasyl +
Molar 27 21 6 Stasis + freshening the bone defect with a bur, Spongostan (Dental,

protocols. In aluminum chloride group, 7 were excluded for involving
multiple teeth at the time of surgery, 1 presented vertical fractures diag-
nosed with the endoscope, and 1 was due to incomplete study protocols
(Fig. 3).

Ninety-nine patients (63 women and 36 men) with a mean age of
47.5 years (standard deviation, 15 years) (Table 1) with a tooth affected
by a periradicular lesion were enrolled in this study and divided into 2
groups according to the hemostatic agent used:

1. Epinephrine group: Gauze impregnated in epinephrine in 48 teeth
(13 mandibular teeth, 35 maxillary teeth)

2. Aluminum chloride group: Aluminum chloride paste in 51 teeth (5
mandibular teeth, 46 maxillary teeth)

In gauze impregnated in epinephrine group, adequate hemostasis
was achieved in 25 of 48 cases (52.1%), and in aluminum chloride
group adequate hemostasis was achieved in 37 of 51 cases (72.5%)
(Table 2). A statistically significant difference in adequate hemostasis
was present between epinephrine and aluminum chloride groups
(P < .05). Because significant differences between the hemostatic
agents existed, the null hypothesis was rejected.

The analysis of the variables showed no relationship between patient-
dependentvariables (sex, age, smoking habit, plaque index) and variables
dependent on the tooth (position, arch) and the effectiveness of hemosta-
sis. The logistic regression model (with a backward elimination
approach) including the hemostatic agent and smoking habit showed a
strong tendency of the agent to influence hemostasis (2 = .055) (Table 3).

The calculated kappa values of the pairwise comparisons (3 exam-
iners) were .893, 0.957, and 0.893, an average value of 0.914. These
values indicated a strong concordance between the 3 observers.

Discussion

The present study proposed the alternative hypothesis that the he-
mostatic efficacy produced by aluminum chloride is superior to that of
the gauze impregnated in adrenaline. The aim of this study was to
compare hemostatic efficacy obtained with the use of gauze impreg-
nated in epinephrine versus aluminum chloride during periapical sur-
gery and their relationship with patient and teeth parameters.

Both gauze impregnated in adrenaline and aluminum chloride
showed a good ability to achieve hemostasis. The study showed the high-
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Johnson & Johnson Medical Ltd, Ascot, UK), Spongostan + epinephrine,
and electrocauterization. The most effective methods for reducing
bleeding were Expasyl + Stasis (P < .05) and electrocauterization.
Our results are consistent with these studies; however, it should be
noted that these are in vitro studies with a small sample. Azargoon
etal (7) did not find difference in hemostatic efficacy between HemCon
(chitosan wound dressing) (TriCol Biomedical Inc, Portland, OR) and
ferric sulfate.

Vickers et al (2) reported adequate hemostasis in all 17 cases
when racemic epinephrine cotton pellets were used, and adequate he-
mostasis was achieved in 15 of 16 cases after the application of 20%
ferric sulfate. Vy et al (3) reported complete hemostasis in 39 of 42
cases in which collagen sponges saturated with racemic epinephrine
were applied. In contrast, in the collagen sponges saturated with saline
group, hemorrhage control was not achieved in 5 of 6 cases. Scarano
etal (4) compared the control of the bleeding of calcium sulfate (group
1), gauze tamponade (group II), and ferric sulfate (group I11). A statis-
tically significant difference in adequate hemostasis was present be-
tween groups 1 and II and between groups I and I11.

An important consideration of aluminum chloride is that it has to be
cleaned off the surgical site with a bone curette, and the walls of the bony
crypt have to be freshened with a round bur before wound closure
because it produces a foreign body reaction after 3 and 12 weeks and a
delayed bone formation when it is used alone or in combination with ferric
sulfate (9). That study concluded that when aluminum chloride was totally
removed, no chronic or acute tissue reactions could be observed.

There are few clinical studies that analyze the hemostatic efficacy
produced. Further studies with larger patient samples and a randomized
controlled design are needed to confirm the findings of the present study.

The clinical relevance of this study for hemostatic efficacy in peri-
apical surgery is that it includes a randomization design with the biggest

TRABLE 3. Hemostasis According to Smoking Habit

95%
Adjusted confidence
Pvalue odds ratio interval
Hemostatic agent — .055 3.596 0.972 12.311
aluminum chloride
Smokers .249 2.158 0.583  7.987
Hemostatic agent x .198 5.586 0.408 76.518
Smokers
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sample to date as well as 2 of the most important hemostatic agents in
this kind of surgery. The clinical limitation was the difficulty in defining
the boundary between adequate and inadequate hemostasis. It would be
interesting to relate these data with sealing quality and long-term injury.

Conclusions
The outcome showed better efficacy of hemostasis in the
aluminum chloride group than in the gauze impregnated in epinephrine
group. The analysis of the patients and tooth-dependent variables
showed no relationship with the effectiveness of hemostasis.

The authors deny any conflicts of interest related to this study.
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Abstract

Introduction: Several variables have been associated
with a better prognosis of periapical surgery. The aim
of this study was to evaluate the influence of 2 hemo-
static agents on the prognosis of periapical surgery at
12 months. Methods: A prospective study was de-
signed with 2 randomized parallel groups established
depending on the hemostatic agent used: epinephrine
or aluminum chloride. The analysis of the hemorrhage
control was recorded as 0 (no hemorrhage control), 1
(slight but apparent intermittent bleeding persisted after
application of the material), or 2 (complete hemorrhage
control). At 12 months, periapical lesion healing was
determined clinically and radiologically as success,
improvement, or failure. Results: Ninety-five patients
(67 women and 28 men) with periapical lesions
involving a single tooth were enrolled in this study; in
45 teeth, epinephrine was used and in 50 teeth
aluminum chloride. In the epinephrine group, 28 teeth
were classified as successes, 10 as improvements, and
7 as failures. In the aluminum chloride group, 34 teeth
were classified as successes, 11 as improvements, and
5 as failures. No statistically significant difference was
found. Conclusions: The present study found no asso-
ciation between the use of epinephrine or aluminum
chloride as hemostatic agents on the prognosis of peri-
apical surgery. The efficacy of hemostatic agents at the
time of surgery showed no relationship with the healing
outcome. (J Endod 2018;44:1205-1209)

Key Words
Aluminum chloride, endodontic surgery, epinephrine,
hemostatic agents, periapical surgery, prognosis

everal variables have

been associated with a
better prognosis of periap-
ical surgery including the
absence of preoperative
signs and symptoms (1-3),
reduced radiographic lesion
size (3-0), cases with
first-time surgery (7, 8),
technique of root-end cay-
ity with microtip preparation (9-11), use of an endoscope (12), and mineral trioxide
aggregate as the root-end filling material (13, 14). Adequate bleeding control is
essential because it reduces the operating time, improves vision in the surgical site,
and is a requirement for placement and setting of retrograde filling; however, the
influence between the hemostatic agent used and the prognosis of the lesion has not
been determined.

Only 2 studies (4, 15) have related the outcome of periapical surgery to the use of
hemostatic agents. Wang et al (4) used 1:50,000 epinephrine-saturated pellets or ferric
sulfate as hemostatic agents. The authors did not find statistically significant differences
between using or not using a hemostatic agent in the prognosis of periapical surgery.
Penarrocha-Diago etal (15) compared dressings impregnated with anesthetic solution
containing a vasoconstrictor with aluminum chloride (Expasyl; Produits Dentaires
Pierre Rolland, Merignac, France), and there were no statistically significant differ-
ences. No study has determined the relationship between the hemostatic agent efficacy
at the time of surgery with the prognosis of the lesion.

The aim of this study was to evaluate the influence of epinephrine and aluminum
chloride on the prognosis of periapical surgery at 12 months. The second objective
was to relate the efficacy of hemostatic agents at the time of surgery with the healing
outcome. The null hypothesis was that the influence on periapical surgery prognosis
of epinephrine is equal to that produced by aluminum chloride. The null hypothesis
for the second objective was that the healing outcome is not related to hemostasis efficacy.

The outcome of periapical surgery can be influ-
enced by adequate bleeding control because it im-
proves vision, minimizes operating time, and is a
requirement for setting retrograde filling; however,
the influence between the hemostatic agent used
and the prognosis of the lesion has not been deter-
mined.

Materials and Methods
Study Design
A prospective study was performed following the Consolidated Standards of Re-
porting Trials statement (16) in the Oral Surgery Department, Faculty of Medicine
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and Dentistry, University of Valencia, Valencia, Spain, from October
2010 to February 2016.

All patients were provided with full information about the study
and were asked to sign a written informed consent form before taking
part. The study design was approbated by the Ethical Committee of the
University of Valencia (H1275980266460).

The inclusion criteria were periapical lesions involving a single
tooth with a diameter of the periapical lesion lower than 10 mm and
patients with at least 12 months of follow-up. The exclusion criteria
were apicomarginal defects or probing greater than 6 mm, teeth with
periapical pathology associated with a vertical fracture, teeth in which
the hemostatic agent did not allow the placement and setting of the
retrograde filling (no hemorrhage control), patients with anticoagulant
therapy, or incomplete study protocols.

The study design was based on a previous study (17). Two parallel
groups were established depending on the hemostatic agent used (ie,
epinephrine or aluminum chloride). A block randomization scheme
was generated using the Randomization.com website (http:/www.
randomization.com) (seed: 13053). Assignment was concealed from
the investigator until the moment of hemostatic agent application by
an opaque envelope. Patient-dependent variables (sex, age, smoking
habits, and plaque index [18]) and variables dependent on the tooth
(arch and position) were collected.

The surgical field was photographed before and after application
of the hemostatic agent (EOS 70D, Macro Ring Lite MR-14EX, and EF
100 mm /2.8 Macro USM; Canon, Tokyo, Japan). The bleeding was as-
sessed by the surgeon (M.P.D.) at the time of surgery and by 2 indepen-
dent examiners (J.C.B. and IMN.) through the photographs. For
hemostasis evaluation, we proposed an alternative classification based
on previous articles (19, 20) as follows:

o 0: no hemorrhage control, continuous or intermittent bleeding that
compromised root-end filling procedures

e 1: slight but apparent intermittent bleeding that allowed root-end
filling procedures

o 2: complete hemorrhage control that allowed root-end filling pro-
cedures

At 12 months, periapical lesion healing was determined clinically
and radiologically according to the scale of von Arx and Kurt (21) as
follows:

1. Success, osseous regeneration >90% and pain and clinical
scores = 0;

2. Improvement, osseous regeneration 50%—90% and pain and clin-
ical scores = 0; and

3. Failure, osseous regeneration <50% or pain or clinical score =1.

Periapical radiographs (VistaScan; Diirr Dental AG, Bietigheim-
Bissingen, Germany) were taken immediately after periapical surgery
and at the 1-year postsurgical control.

Surgical Technique

All operations were performed by the same surgeon (M.P.D.). The
surgical procedures were performed under locoregional anesthesia
with 4% articaine and 1:100.000 epinephrine (Inibsa; Llica de Vall,
Barcelona, Spain). A mucoperiosteal flap was raised with a submarginal
incision design, and an ostectomy was performed using round 0.27-mm
tungsten carbide burs (Jota AG, Riithi SG, Switzerland) mounted in a
handpiece and abundant irrigation with sterile physiological serum.
Affected roots were resected at approximately 3 mm from the apex
with minimal or no bevel, and the pathologic soft tissue was debrided.
Retrograde cavities were prepared using ultrasonic retrotips (Piezon

1206

Penarrocha-Diago et al.

Master 400 EMS; Electro Medical Systems SA, Switzerland) to a 3-mm
depth. The root ends were inspected using a rigid endoscope
(Moller-Wedel, Munich, Germany).

Hemostasis of the bony crypt in the epinephrine group was per-
formed using gauzes with epinephrine (1 mg/mL; B-Braun, Rubi, Bar-
celona, Spain) compressed against the bony crypt for 2 minutes. In the
aluminum chloride group, Expasyl was applied on the bony crypt for
2 minutes. The root-end cavities were filled with mineral trioxide aggre-
gate (Dentsply Tulsa Dental, Tulsa, OK), and the quality of the retro-
grade fillings was evaluated with an endoscope. In the aluminum
chloride group, the superficial bone layer was removed with rotary in-
struments; in both groups, the cavity was irrigated with sterile saline so-
lution to remove the remaining hemostatic agent. Flap tensionless soft
tissue closure was performed with a 6/0 suture (Polinyl; Sweden & Mar-
tina, Carrare, Italy).

Antibiotics (2 g amoxicillin/clavulanic acid or 600 mg clindamy-
cin) were given 1 hour before surgery, anti-inflammatory medication
(600 mg ibuprofen) was given on demand, and 0.12% chlorhexidine
rinses were used 2 times a day for 7 days. The sutures were removed
after 1 week.

Statistical Analysis

Blinding of the patients and a biostatistician with expertise in
dentistry was performed. Masking was carried out as follows: patients
were not informed of the assignment, and the statistician received a
database divided into group “I" and “II"” without specifying the alloca-
tion groups. Statistical analysis was performed using the chi-square test
and the Mann-Whitney test according to SPSS software (Version 8.0 for
Windows; SPSS Inc, Chicago, IL). A P value < .05 was considered sig-
nificant.

The sample size was calculated using G*power version 3.1 (Uni-
versity of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany) (22). For an alpha value
of 0.05, a beta value of 0.05 (95% power), and an effect size of 0.4
(16), a sample size of 42 patients (21 in each group) was estimated.

Results

The initial study sample consisted of 120 patients allocated to 2
groups (60 in each group). In the epinephrine group (Fig. 1), 5
were excluded for involving other teeth at the time of surgery, 2 pre-
sented vertical fractures diagnosed with the endoscope, on 2 occasions
the control of bleeding failed (no hemorrhage control) and aluminum
chloride was needed, 3 patients were excluded because of incomplete
study protocols, and 3 were lost to follow-up at 12 months. In the
aluminum chloride group (Fig. 2), 7 were excluded for involving mul-
tiple teeth at the time of surgery, 1 presented vertical fractures diag-
nosed with the endoscope, 1 was excluded because of incomplete
study protocols, and 1 was lost to follow-up at 12 months (Fig. 3).

Ninety-five patients (67 women and 28 men) with a mean age of
47.5 years (standard deviation = 15 years) were enrolled in this study
and divided into 2 groups according to the hemostatic agent used. In 45
teeth (34 mandibular teeth and 11 maxillary teeth), epinephrine was
used and in 50 teeth (45 mandibular teeth and 5 maxillary teeth)
aluminum chloride (Table 1).

Taking into account the healing definitions, in the epinephrine
group, 28 teeth (62.2%) were classified as successes, 10 teeth
(22.2%) as improvements, and 7 teeth (15.6%) as failures; in the
aluminum chloride group, 34 teeth (68%) were classified as successes,
11 teeth (22%) as improvements, and 5 teeth (10%) as failures
(Table 2). No statistically significant difference was found in the influ-
ence of epinephrine and aluminum chloride on the prognosis of
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Figure 1. (4) The periapical x-ray before the periapical surgery. (B) The x-ray after the surgery with the application of gauze impregnated in epinephrine. () The
x-ray at the follow-up at 12 months.

periapical surgery at 12 months (2 = .705); the null hypothesis was
accepted.

When the efficacy of hemostatic agents at the time of surgery was

compared with the healing outcome (Table 3), the following results
were found:

1

The epinephrine group: complete hemorrhage control was achieved
in 22 of 45 cases (48.9%); 11 teeth (50%) were classified as suc-
cesses, 8 teeth (36.4%) as improvements, and 3 (13.6%) as fail-
ures. Slight but apparent intermittent bleeding was found in 23 of
45 cases (51.1%); 17 teeth (73.9%) were classified as successes,
2 teeth (8.7%) as improvements, and 4 teeth (17.4%) as failures.

No statistically significant difference was found between the efficacy
of hemostatic agents and the healing outcome (P = .211).

. The aluminum chloride group: complete hemorrhage control was

achieved in 36 of 50 cases (72%); 23 teeth (63.9%) were
classified as successes, 9 teeth (25%) as improvements, and
4 teeth (11.1%) as failures. Slight but apparent intermittent
bleeding was found in 14 of 45 cases (28%); 11 teeth (78.6%)
were classified as successes, 2 teeth (14.3%) as improvements,
and 1 tooth (7.1%) as failure. No statistically significant difference
was found between the efficacy of hemostatic agents and the
healing outcome (P = .337).

Figure 2. (4) The periapical x-ray before the periapical surgery. (B) The x-ray after the surgery with the application of aluminum chloride. (€) The x-ray at the
follow-up at 12 months.
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[ Enrollment ]

| Assessed for eligibility (n= 120) l

Excluded (n= 0)

Randomized (n= 120)

+ Allocation

Allocated to epinephrine group (n= 60)

4 Received allocated intervention (n= 51)

4 Did not receive allocated intervention
(lesions involving multiple teeth, vertical
fractures, other hemostatic agents) (n=9)

Lost to follow-up (incomplete protocols) (n= 6)

A

Allocated to aluminum chloride group (n= 60)

4+ Received allocated intervention (n= 52)

4 Did not receive allocated intervention
(lesions involving multiple teeth, vertical
fractures) (n= 8)

Lost to follow-up (incomplete protocols) (n= 2)

Analysed (n= 45)
+ Excluded from analysis (n= 0)

Figure 3. The Consolidated Standards of Reporting Trials flow diagram.

The null hypothesis raised for this objective was that the healing
outcome is not related to the hemostasis efficacy, so this hypothesis
was accepted.

The analysis of the variables showed no relationship between patient-
dependent variables (sex, age, smoking habit, and plaque index) and
variables dependent on the tooth (position and arch) and the prognosis.

Discussion

The aim of this study was to evaluate the influence of epinephrine
and aluminum chloride on the prognosis of periapical surgery at

TABLE 1. Descriptive Statistics of the Patients Included in the Study

Analysis
v

Analysed (n= 50)
+ Excluded from analysis (n= 0)

12 months and to compare the efficacy of hemostatic agents at the
time of surgery with the healing outcome.

Gauze impregnated in adrenaline and aluminum chloride showed
a good ability to achieve hemostasis; however, the outcome showed bet-
ter efficacy of hemostasis in the aluminum chloride group, which was
shown in a previous report (17). Both epinephrine and aluminum chlo-
ride were associated with a good success rate in periapical surgery, tak-
ing into account the criteria of success and improvement healing
proposed by von Arx and Kurt (21).

The outcome of the present found no relationship between the he-
mostatic agents on the prognosis of periapical surgery (2 > .05). Wang
etal (4) published a cohort study that included 94 teeth; in 65% of the
cases, they did not use hemostatic agents, and in 35% they used

Total  Epinephrine Aluminum chloride 1:50,000 epinephrine-saturated pellets or ferric sulfate. The authors
ax evaluated the influence of the use of the hemostatic material with the
Men 28 14 14 prognosis of the lesion, without discerning whether one material or
Women 67 31 36 another had been used. They concluded that the use of a hemostatic
Age . 4784147 47.6415.2 47.8 £14.7 agent is not predictive of the outcome of periapical surgery.
smoking habit Penarrocha-Diago et al (15) evaluated the effect of 2 different
Nonsmokers 72 a1 31 2 A A R i
Smokars 23 ” 19 hemostatic agents, anesthetic solution with 1:100,000 adrenaline and
Plaque index aluminum chloride (Expasyl), on the outcome of periapical surgery.
0 46 18 28
1 28 14 14 TABLE 2. Ifealing at 1 Year of Follow-up according to the Hemostatic Agent
2 13 10 3 Used
3 8 3 5 4
Arch Aluminum
Maxillary 79 34 45 Total Epinephrine chloride
qudlble 16 n 5 n % n % n %
Position
Incisive 35 15 20 Total 95 100.0 45 100.0 50 100.0
Canine 6 2 4 Success 62 65.3 28 62.2 34 68.0
Premolar 29 9 20 Improvement 21 221 10 22.2 1 22.0
Molar 25 19 6 Failure 12 12.6 7 15.6 5 10.0
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TABLE 3. Healing at 1 Year of Follow-up according to the Hemostasis Efficacy

Epinephrine Aluminum chloride

Value 1 Value 2 Value 1 Value 2

n % n % n % n %
Total 23 100.0 22 100.0 14 100.0 36 100.0
Success 177 739 11 500 11 786 23 639
Improvement 2 87 8 364 2 143 9 250
Failure 4 174 3 136 1 717 4 1141

The authors concluded that the outcome after 12 months of follow-up
was better in the aluminum chloride group although the difference was
not significant. The results of the present investigation are consistent
with these studies.

The present study found no relationship between the efficacy of he-
mostatic agents at the time of surgery and the healing outcome
(P > .05). To date, the association between the hemostatic agent effi-
cacy and the prognosis of the lesion has not been studied. The similarity
of the results regarding the healing process when hemostatic efficacy
was recorded as “1” and “2” might be explained by the fact that in
both cases the placement and setting of the retrograde filling was
achieved in adequate conditions for the filling material.

The clinical relevance of this investigation for periapical surgery is
that it addresses a possible doubt faced by the clinician about which he-
mostatic agent should be used through a controlled randomized design.
Moreover, the study includes only cases with at least 12 months of
follow-up to determine the healing of periapical lesions.

Alimitation of the study was the difficulty in defining the boundary
between complete hemorrhage control and slight but apparent intermit-
tent bleeding. Only cases that affect a single tooth with a diameter lesion
<10 mm were studied; therefore, the outcome should be interpreted
with caution, especially when treating large lesions or affecting several
teeth. Further studies with a randomized controlled design and
involving lesions of different sizes and numerous teeth are suggested
to confirm our results.

Conclusions
The present study found no association between the use of
epinephrine or aluminum chloride as hemostatic agents on the prog-
nosis of periapical surgery. The efficacy of hemostatic agents at the
time of surgery, not as much when complete hemorrhage control
was provided as when the bleeding was slight, showed no relationship
with the healing outcome.

Maria Peniarrocha-Diago and Isabel Menéndez-Nieto contrib-
uted equally to this study.
The authors deny any conflicts of interest related to this study.
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Abstract
Objective

The aim of the current investigation was to review techniques and
materials available to achieve bleeding control during periapical surgery.
An adequate bleeding control is crucial, since it improves vision in the
surgical site, minimizes surgical time, enhances the root-end resection
andfilling, and reduces surgical blood loss, postsurgical hemorrhage and
postsurgical swelling.

Method

Anupdateis made of the aspects to be considered during bleeding control
in periapical surgery.

Results
The hemostatic agents that have been proposed in the literature have
characteristics that make them very different from each other, such as
the mechanism of action, commercial presentation, hemostatic efficacy
and systemic effects.
Conclusion

The hemostatic agents that have obtained the best results are ferric
sulfate, calcium sulfate, aluminum chloride and epinephrine. Never-
theless, thereis no consensusin the literature on which is the ideal hemo-
static agent.

Keywords

Endodontic surgery; hemostatic agents; hemostasis; periradicular surgery.
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Introduction

The ability to achieve sustained tissue hemo-
stasis in the surgical site is crucial to the per-
formance of periapical surgery. Adequate
bleeding control improves vision in the surgical
site, minimizes surgical time, enhances the
surgical procedures (root-end resection,
preparation and filling), and reduces surgical
blood loss, postsurgical hemorrhage and post-
surgical swelling.!

There is no consensus in the literature
about what is the ideal hemostatic agent. Kim
and Rethnam? established in 1997 that a good
agent should achieve hemostasis within a
short period, be easy to manipulate, be bio-
compatible, not impair or retard healing, and
be relatively inexpensive and reliable.? The aim
of the current investigation was to review
techniques and materials available to achieve
bleeding control during periapical surgery.

Hemorrhage control

The hemostatic agents that have been proposed
in the literature have characteristics that make
them very different from each other, such as
the mechanism of action, commercial presen-
tation, hemostatic efficacy and systemic
effects.

Bone wax

Bone wax is a nonresorbable material composed
of beeswax (88%) and isopropyl palmitate (12%).
Itis applied to the bony walls with pressure and
its mechanism of action is mechanical, tam-
ponading the narrow spaces. Its translucency
and deep encrustation into the bone make its
removal difficult.?

Ferric sulfate and

calcium sulfate

The mechanism of action of ferric sulfate is
chemical, producing the coagulation of proteins,
so it acts in a similar way to cauterization.*
Lemon et al. and Jeansonne et al. studied the
effects of ferric sulfate in rabbit mandibles; they
achieved good hemostasis for 5 min.** Scarano
et al. compared the hemostatic efficacy of 20%
ferric sulfate, calcium sulfate and gauze tam-
ponade, and concluded that calcium sulfate
produced a good level of hemostasis.®

Articulos publicados sobre el tema de la tesis

Hemostasis in periapical surgery

Epinephrine

The amine-type sympathomimetic vasocon-
strictors have been used as topical agents for
the control of hemorrhage in periapical surgery?
(Figs.1-8). Epinephrine produces vasoconstric-
tion by stimulation of a-adrenergic receptors.
Besner suggested that its use in periapical sur-
gery can produce a systemic cardiovascular
response.’” Vickers et al. evaluated the hemo-
static efficacy and cardiovascular effects of
ferric sulfate and pellets impregnated with
racemic epinephrine, and concluded that both
agents produced surgical hemostasis and found
no statistically significant differences in sys-
temic cardiovascular parameters with either of
the materials.® In a similar study, Vy et al. con-
cluded that collagen sponges saturated with
epinephrine provided excellent bleeding control
without changesin blood pressure or heartrate.®

Aluminum chloride

In 2001, von Arx et al. used a paste composed of
aluminum chloride and kaolin as a hemostatic
agent,'® which is usually used to produce gingival
retraction.”™ They applied different hemostatic
agents in the calvaria of 6 rabbits: bone wax,
ferric sulfate (Stasis), aluminum chloride
(Expasyl) and a combination of Expasyl and
Stasis.” They concluded that Expasylalone orin
combination with Stasis was the most effective
agent.” Jensen et al. used the same study design
to compare 5 hemostatic methods: Expasyl and
Stasis; Expasyl, Stasis and freshening the bone
defect with a bur; Spongostan; Spongostan and
epinephrine; and electrocauterization.” The
most effective methods in the reduction of
bleeding were Expasyl and Stasis combined
(P < 0.05) and electrocauterization. Menéndez-
Nieto etal. compared the hemostatic efficacy of
epinephrine and aluminum chloride in 99
patients and concluded that aluminum chloride
produced better results (P < 0.05;" Figs. 9-14).

Other agents and techniques

Resorbable gelatin-based sponges,'* ' oxidized
cellulose,™ electrocauterization,’ "7 carbon
dioxide laser,” chitosan' and plant-based hemo-
static agents?*?' have been used to control hem-
orrhage in periapical surgery; however, their
scientific evidence is limited.

Regarding adverse effects, in the presence of
bone wax, scarring of the bony crypt is poor,
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Fig.1

Radiograph before periapical
surgery.

Fig.2

Clinical photograph before
surgery.

Fig.3

Before application of a
hemostatic agent.

Fig.4

A gauze impregnated in
epinephrine was placed into
the bony crypt and pressure
was applied for 2 min.

Fig.5

Hemostasis after application
of the epinephrine.

Fig.6

Evaluation of the retrograde
filling with an endoscope.
Fig.7

Tension-free soft-tissue flap
closure.

Fig.8

Periapical radiograph after
periapical surgery.

Fig.9

Clinical photograph before
surgery.

Fig.10

Aluminum chloride was
applied with a spatula to the
bony crypt for 2 min.

Hemostasis in periapical surgery

Fig7

fibers of connective tissue appear, and there is
no bone or hematopoietic tissue.? In addition to
delaying healing, bone wax increases the predis-
position to infection?® and produces chronic
inflammation with foreign body reactions.?>?* A
histologic study showed amarked inflammatory
tissue response toward aluminum chloride and
bone wax within the immediate site of applica-
tion, but no adverse tissue reactions were seen
in the vicinity of the bone defects.” The authors
recommended that, before wound closure, the
bony cryptbe curetted or freshened using rotary
instruments to remove any foreign material.
Jensen et al. found that aluminum chloride and
electrocauterization triggered adverse tissue
reactions (necrotic bone, inflammatory cells, lack
of bone repair); however, this tissue damage was
not observed when the superficial bone layer was
removed with rotary instruments.” Pefarrocha-
Diago etal.?® observed that the patients for whom
aluminum chloride was used as the hemostatic
agent suffered greater postoperative swelling
than the patients treated with a vasoconstrictor.
When ferric sulfate was used,**® normal healing
with a slight foreign body reaction after curetting
the cavity thoroughly and irrigating with saline
was found. When the material was not com-
pletely removed from the cavity, foreign body
reactions that delayed healing occurred, andin 2
of 10 cases, the specimens showed abscess
formationin the center of the osseous defect* No
adverse tissue reaction was found when calcium

48 Volume 4|lssue 3/2018 Journal of

Fig8 Fig® Fig10

sulfate, epinephrine, resorbable gelatin-based
sponges or chitosan were used.?2

Conclusion

Hemorrhage controlis a key aspect of periapical
surgery: A hemostatic agent should be biocom-
patible, easy to manipulate and able to achieve
hemostatic efficacy in ashort period. The hemo-
static agents that have obtained good results
are ferric sulfate and aluminum chloride; how-
ever, the tissue damage produced when the
superficial bone layer was not removed and its
relation to the prognosis must be considered.
Other agents that have demonstrated good
hemostatic efficacy without foreign body reac-
tions are calcium sulfate and epinephrine.
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Fig12

Fig. 1

Hemostasis after application of the
aluminum chloride.

The superficial bone layer was
removed with rotary instruments.
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Hemostasis in periapical surgery

Fig13

Fig.12

Evaluation of the retrograde filling
with an endoscope.

Fig14

Fig.13
Tension-free soft-tissue flap closure.

Fig.14

Periapical radiograph 1 year after the
periapical surgery.

B

Witherspoon DE, Gutmann JL.
Haemostasis in periradicular surgery.
- Int Endod J.

1996;29:135-49.

2.
Kim S, Rethnam S. Hemostasis in
endodontic microsurgery. Dent Clin
- North Am.

1997;41:499-511.

3.

Sauveur G, Roth F, Sobel M, Boucher Y.
The control of haemorrhage at the
operative site during periradicular
surgery.

- Int Endod J.

1999;32:225-8.

4.

Lemon RR, Steele PJ, Jeansonne BG.
Ferric sulfate hemostasis: effect on
osseous wound healing. Left in situ for
maximum exposure.

- J Endod.

1993 Apr;19(4):170-3.

5.
Jeansonne BG, Boggs WS, Lemon RR.
Ferric sulfate hemostasis: effect

on osseous wound healing. Il. With
curettage and irrigation.

- J Endod.

1993 Apr;19(4):174-6.

6.

Scarano A, Artese L, Piattelli A, Carinci F,
Mancino C, lezzi G. Hemostasis control
in endodontic surgery: A comparative
study of calcium sulfate versus gauzes
and versus ferric sulfate.

- J Endod.

2012;38:20-3.

7

Besner E. Systemic effects of racemic
epinephrine when applied to the bone
cavity during periapical surgery.

- VaDent J.

1972;49:9-12.

8.
Vickers FJ, Baumgartner JC, Marshall G.
Hemostatic efficacy and cardiovascular
effects of agents used during endodontic
surgery.

- J Endod.

2002;28:322-3.

References

9.

Vy CH, Baumgartner JC, Marshall JG.
Cardiovascular effects and efficacy
of a hemostatic agent in periradicular
surgery.

- JEndod.

2004;30:379-83.

10.

Von Arx T, Jensen SS, Hanni S, Schenk
RK. Haemostatic agents used in
periradicular surgery: An experimental
study of their efficacy and tissue
reactions.

- Int Endod J.

2006;39:800-8.

n.

Pescatore C. A predictable gingival
retraction system.

- Compend Contin Educ Dent.
2002 Jan;23(1Suppl):7-12; quiz 18.

12

Shannon A. Expanded clinical uses
of a novel tissue-retraction material.
- Compend Contin Educ Dent.
2002 Jan;23(1Suppl):3-6; quiz 18.

13.

Jensen SS, Yazdi PM, Hjerting-Hansen E,
Bosshardt DD, Von Arx T. Haemostatic
effect and tissue reactions of methods
and agents used for haemorrhage control
in apical surgery.

- Int Endod J.

2010 Jan;43(1):57-63.

14.

Menéndez-Nieto |, Cervera-Ballester J,
Maestre-Ferrin L, Blaya-Tarraga JA,
Penarrocha-Oltra D, PeRarrocha-Diago
M. Hemostatic Agents in Periapical
Surgery: A Randomized Study of Gauze
Impregnated in Epinephrine versus
Aluminum Chloride.

16.

Rud J, Munksgaard EC, Andreasen JO,
Rud V, Asmussen E. Retrograde root
filling with composite and a dentin-
bonding agent. 1.

- Endod Dent Traumatol.

1991 Jun;7(3):118-25.

17.

Pecora G, De Leonardis D, Ibrahim N,
Bovi M, Cornelini R. The use of calcium
sulphate in the surgical treatment of

a “through and through” periradicular
lesion.

- IntEndod J.
2001Apr;34(3):189-97.

18.

Miserendino LJ. The laser apicoectomy:
Endodontic application of the CO2laser
for periapical surgery.

- Oral Surgery, Oral Med Oral Pathol.
1988;66:615-9.

19.

Azargoon H, Williams BJ, Solomon ES,
Kessler HP, He J, Spears R. Assessment
of hemostatic efficacy and osseous
wound healing using HemCon dental
dressing.

- J Endod.

2011;37:807-11.

20.

Dingol ME, Ozbas H, Yilmaz B, Ersev H,
Gokyay S, Olgac V. Effect of the
plant-based hemostatic agent Ankaferd
Blood Stopper® on the biocompatibility
of mineral trioxide aggregate.

- BMC Oral Health.

2016;16:1-9.

21

Nabavizadeh MR, Zargaran A, Moazami F,
Askari F, Sahebi S, Farhadpoor A, et al.
Comparison of the Hemostatic Activity of

22.

Finn MD, Schow SR, Schneiderman ED.
Osseous regeneration in the presence of
four common hemostatic agents.

- J Oral Maxillofac Surg.

1992 Jun;50(6):608-12.

23.

Nelson DR, Buxton TB, Luu GN, Rissing
JP. The promotional effect of bone wax
on experimental Staphylococcus aureus
osteomyelitis.

- J Thorac Cardiovasc Surg.
1990;99:977-80.

24.

Aurelio J, Chenail B, Gerstein H.
Foreign-body reaction to bone wax.
Reportof a case.

- Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1984 Jul;58(1):98-100.

25.

Solheim E, Pinholt EM, Bang G, Sudmann
E. Effect of local hemostatics on bone
induction in rats: a comparative study of
bone wax, fibrin-collagen paste,

and bioerodible polyorthoester with and
without gentamicin.

- JBiomed Mater Res.

1992 Jun;26(6):791-800.

26.

Penarrocha-Diago M, Maestre-Ferrin L,
Penarrocha-Oltra D, Gay-Escoda C,
von-Arx T, Pefarrocha-Diago M. Pain and
swelling after periapical surgery related
to the hemostatic agent used: anesthetic
solution with vasoconstrictor or
aluminum chloride.

-» Med Oral Patol Oral Cir Bucal.

2012 Jul 1:17(4):e594-600.

27.
Jang Y, Kim H, Roh BD, Kim E. Biologic
response of local hemostatic agents used

- J Endod. Quercus persica Jaub. & Spach. (Oak) in endodontic microsurgery.
2016; With Ferric Sulfatein Bony Crypts. - Restor Dent Endod.
- J Evidence-Based Complement Altern 2014 May;39(2):79-88.

15. Med.
Ibarrola JL, Bjorenson JE, Peter Austin B,  2016;21:34-8. 28.
Gerstein H. Osseous reactions to three Kamoh A, Swantek J. Hemostasis in oral
hemostatic agents. surgery.
- JEndod. - Dent Clin North Am.
1985 Feb;11(2):75-83. 2012 Jan;56(1):17-23, vii.

Journal of Volume 4| Issue 3/2018 49

Oral Science & Rehabilitation

175



Articulos publicados sobre el tema de la tesis

CONSORT Randomized Clinical Trial

Aluminum Chloride versus Electrocauterization in

@ Check for updates

Periapical Surgery: A Randomized Controlled

Trial

David Penarrocha-Oltra, DDS, PhD, Isabel Menéndez-Nieto, DDS,
Juan Cervera-Ballester, DDS, Laura Maestre-Ferrin, DDS, PbD,
Miguel Penarrocha-Diago, MD, PhD, and Maria Penarrocha-Diago, MD, PhD

Ahstract

Introduction: The aim of this study was to evaluate the
efficacy of 2 hemostatic agents in periapical surgery and
its relationship with patient- and tooth-dependent vari-
ables. Methods: A prospective study was designed with
2 randomized parallel groups established according to
the hemostatic agent used: aluminum chloride or elec-
trocauterization. The surgeon and 2 independent
blinded observers examined the initial and final bleeding
and recorded it as 0 (no hemorrhage control), 1 (slight
but apparent intermittent bleeding), or 2 (complete
hemorrhage control). The following patient- and tooth-
dependent variables were collected: sex, age, smoking
habit, plague index, and position. Results: Sixty pa-
tients with a periapical lesion in the esthetic zone
were enrolled in this study and divided into 2 groups
of 30 patients. In the aluminum chloride group, com-
plete hemorrhage control was achieved in 24 patients,
and in the electrocauterization group, it was achieved
in 18 patients (P < .05). A relationship between sex
and the effectiveness of hemostasis was found; a female
patient increases the possibility of achieving complete
hemorrhage control. Conclusions: Hemorrhage control
was better in the aluminum chloride group than in the
electrocauterization group as well as in female patients
compared with male patients. (J Endod 2019;45:89-93)

Key Words:

Aluminum chloride, electrocauterization, endodontic
surgery, hemostasis, hemostatic agents, periradicular
surgery

he ability to achieve

sustained tissue hemo-
stasis in the surgical site
is crucial to the perfor-
mance of periapical sur-
gery. This achievement
improves vision in the sur-
gical site; minimizes surgi-
cal time; enhances the surgical procedures (root-end resection, preparation, and
filling); and reduces surgical blood loss, postsurgical hemorrhage, and postsurgical
swelling (1). In the last 10 years, different hemostatic agents have been applied in peri-
apical surgery including ferric sulfate (2-5), epinephrine (2, 6), aluminum chloride
(2,6), calcium sulfate (3), resorbable gelatin-based sponges (2), electrocauterization
(2), and chitosan (4). There is no consensus in the literature regarding which is the
ideal hemostatic agent.

In periapical surgery, electrocauterization has been used to ensure hemostasis
(7-9). However, only 1 study has analyzed its efficacy as a hemostatic agent;
Jensen et al (2) used the following hemostatic agents in the calvarium of 6 rabbits:
Expasyl (Produits Dentaires Pierre Rolland, Merignac, France) + Stasis (Belport Co,
Camarillo, CA), Expasyl + Stasis + freshening the bone defect with a bur, Spongostan
(Johnson & Johnson Medical Ltd., Ascot, UK), Spongostan + epinephrine, and electro-
cauterization. To determine hemostatic efficacy at the time of surgery, schematic illus-
trations of bleeding scores were used. They concluded that Expasyl + Stasis and
electrocauterization were the most effective methods for reducing bleeding.

The aim of this study was to evaluate hemostatic efficacy obtained with the use of
aluminum chloride versus electrocauterization during periapical surgery and its rela-
tionship with patient- and tooth-dependent variables.

The ability to achieve hemostasis in the surgical site
is crucial to the performance of periapical surgery. In
the last 10 years, different hemostatic agents have
been used; nevertheless, there is no consensus
about which is the ideal hemostatic agent.

Materials and Methods

Study Design

A randomized controlled trial was designed following the CONSORT guidelines for
clinical trials (10) in the Oral Surgery Department, Faculty of Medicine and Dentistry,
University of Valencia, Valencia, Spain, from February 2016 to July 2017. All partici-
pating patients were carefully informed about the study and the treatment procedure
and gave their consent. Approval from the Ethics Committee of the University of Valencia
(H1481198441228) was obtained.
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Address requests for reprints to Ms Isabel Menéndez-Nieto, Stomatology Department, Faculty of Medicine and Dentistry, University of Valencia, Calle Gasco Oliag 1
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Figure 1. (1) The roots were resected with a bur mounted in a handpiece. (B) Application of the aluminum chloride (complete hemostasis). (€) The root-end
cavities were filled with mineral trioxide aggregate. (D) Evaluation of the retrograde filling with an endoscope.

Periapical lesions involving a single tooth in the esthetic zone (up-
per incisors, canines, and premolars) with a probing depth <6 mm and
alesion size <10 mm were included in the study. Apicomarginal defects
and teeth with avertical fracture identified during surgery or incomplete
protocols were excluded.

Depending on the hemostatic agent used, 2 parallel groups were
established: aluminum chloride (aluminum chloride group) and elec-
trocauterization (electrocauterization group). A block randomization
scheme was generated using the Randomization.com website (http://
www.randomization.com) (seed: 24329). The investigator was
informed by an opaque envelope about the assignment when the appli-
cation of the hemostatic agent was required during periapical surgery.
The following patient- and tooth-dependent variables were collected:
sex, age, smoking habits (nonsmokers, light smokers [<10 ciga-
rettes/d|, or heavy smokers [>10 cigarettes/d]), plaque index (11),
and position (incisive, canine, or premolar).

The surgeon (M.P.D) and 2 independent blinded examiners
(LM.N. and J.C.B.) analyzed the initial and final bleeding. For hemostat-
ic efficacy evaluation (primary outcome), we proposed the following
alternative classification based on previous articles (12, 13):

0: no hemorrhage control, continuous or intermittent bleeding that
compromised root-end filling procedures

1: slight but apparent intermittent bleeding that allowed root-end
filling procedures

2: complete hemorrhage control that allowed root-end filling pro-
cedures

During the surgical procedure, the surgeon recorded the value,
and the bone defects were photographed (Canon EOS 70D, Canon

Macro Ring Lite MR-14EX, and Canon EF 100 mm /2.8 Macro USM;
Canon, Tokyo, Japan) before and after the application of the hemostatic
agents. A PDF document (Adobe Acrobat Reader DC; Adobe Systems
Inc, San Jose, CA) was given to each observer with the clinical photo-
graphs for viewing on a 21.5-inch monitor (iMac; Apple, Cupertino,
CA) with a screen resolution of 4096 x 2304 pixels.

Surgical Technique

The same surgeon performed all interventions. Periapical sur-
gery was performed under infiltrative locoregional anesthesia (4% ar-
ticaine with 1:100,000 epinephrine; Inibsa, Barcelona, Spain). A
submarginal incision was designed, and a mucoperiosteal flap was
raised. A round 0.27-mm tungsten-carbide bur (Jota AG, Riithi SG,
Switzerland) mounted in a handpiece was used to perform ostectomy
under copious saline irrigation. The affected roots were resected
approximately 3 mm from the apex with minimal or no bevel, and
the pathologic soft tissue was thoroughly debrided. Root-end cavities
were prepared with ultrasonic retrotips (Piezon Master 400 EMS; Elec-
tro Medical Systems SA, Nyon, Switzerland) to a 3-mm depth. The root
ends were inspected using a rigid endoscope (Moller-Wedel, Munich,
Germany).

In the aluminum chloride group, hemostasis was performed with
Expasyl (Fig. 14-D). It was placed into the bone defect for 2 minutes
and removed with the help of a dental curette and sterile saline. In
the electrocauterization group, a ball electrode (Servotome Classic; Sat-
elec/Acteon, Norwich, England) was used to cauterize any visible
bleeding (Fig. 24-D). Mineral trioxide aggregate (Dentsply Tulsa
Dental, Tulsa, OK) was used to fill the retrograde cavities, and their

Figure 2. (4) The clinical view before the application of the hemostatic agent. (B) The application of electrocauterization (adequate hemostasis). (C) The su-
perficial bone layer was removed with rotatory instruments. (D) Evaluation of the retrograde filling with an endoscope.

90 Penarrocha-Oltra et al.
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| Assessed for eligibility (n= 60) |

Excluded (n=0)

l Randomized (n= 60)

Allocation
A

Allocated to aluminum chloride group (n= 30)
+ Received allocated intervention (n= 30)
+ Did not receive allocated intervention (n= 0)

Allocated to electrocauterization group (n= 30)
¢ Received allocated intervention (n= 30)
« Did not receive allocated intervention (n= 0)

, l

Lost to follow-up (incomplete protocols) (n= 0) ‘

Lost to follow-up (incomplete protocols) (n= 0)

Analysis
v v

Analysed (n= 30)
+ Excluded from analysis (n= 0)

Analysed (n= 30)
+ Excluded from analysis (n= 0)

Figure 3. The CONSORT flow diagram.

quality was evaluated with the endoscope. In both groups, the superfi-
cial bone layer was removed with rotary instruments and irrigated with
sterile saline solution to remove the remaining hemostatic agent. Pri-
mary wound closure was accomplished with 6/0 multiple interrupted
sutures (Polinyl; Sweden & Martina, Carrare, Italy).

Preoperative antibiotic prophylaxis was administered with 2 g
amoxicillin/clavulanic acid or 600 mg clindamycin 1 hour before sur-
gery. All patients were prescribed 0.12% chlorhexidine rinses 2 times a
day for 7 days and 600 mg ibuprofen as needed. Sutures were removed
after 7 days.

Statistical Analysis

Blinding of patients and a biostatistician with expertise in dentistry
was performed; patients were not informed of the assignment, and the
statistician received a database divided into groups “I" and “II” without
specifying the allocation groups. SPSS software (Version 18.0 for Win-
dows; SPSS Inc, Chicago, IL) was used to perform statistical analysis. A
P value <.05 was considered significant. A descriptive analysis was
made of all variables (mean, standard deviation, minimum and
maximum, and absolute and relative frequencies for categoric parame-
ters). The chi-square test was used to determine the degree of association
between 2 variables of categoric type. A binary logistic regression model
was used to evaluate the influence of the type of hemostatic agent on the
result of hemostatic efficacy and its relationship with patient- and tooth-
dependent variables. The odds ratios (ORs) and 95% confidence inter-
vals (CIs) were estimated.

The sample size was calculated considering hemostatic efficacy
(primary outcome) using the results of the study by Scarano et al
(3). This calculation was performed using G*power version 3.1
(Universitat Diisseldorf, Diisseldorf, Germany) (14). For an alpha value
of 0.05, a beta value of 0.05 (95% power), and an effect size of 0.4, a
sample size of 42 patients (21 in each group) was estimated. Interob-
server agreement among the 3 examiners was determined with the use
of Cohen kappa statistics.

JOE — Volume 45, Number 2, February 2019

Resuits
No patient was excluded, and all 60 patients were allocated to 2
groups (30 in each group) (Fig. 3). The patient sample consisted of
41 female patients and 19 male patients, with a mean age of 46 years
(standard deviation = 15.4 years) (Table 1). The groups were divided
as follows:

1. The aluminum chloride group: 30 teeth (13 incisors, 2 canines, and
15 premolars)

2. The electrocauterization group: 30 teeth (19 incisors, 1 canine, and
10 premolars)

In the aluminum chloride group, complete hemorrhage control
was achieved in 24 patients (80%), and slight but apparent intermittent
bleeding was found in 6 patients (20%); in the electrocauterization

TRBLE 1. Descriptive Statistics of the Patients Included in the Study

Aluminum
Total Chloride Electrocauterization

Sex

Men 19 10 9

Women 41 20 21
Age 46 +15.4 448 +15.5 47.2 +15.4
Smoking habit

Nonsmokers 50 24 26

Light smokers 10 6 4

Heavy smokers 0 0 0
Plaque index

0 31 15 16

i) 23 1 12

2 4 3 1

3 2 1 1
Position

Incisive 32 13 19

Canine 3 2 1

Premolar 25 15 10

Hemostatic Agents in Periapical Surgery 91
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TABLE 2. Hemostatic Efficacy according to the Hemostatic Agent Used

Total Aluminum Chloride Electrocauterization

N % % n %
Total 60 100.0 30 100.0 30 100.0
0 6 10.0 0 0.0 6 20.0
1 12 20.0 6 20.0 6 20.0
2 42 70.0 24 80.0 18 60.0

group, complete hemorrhage control was achieved in 18 patients
(60%), slight but apparent intermittent bleeding was found in 6 patients
(20%), and there was no hemorrhage control in 6 patients (20%)
(Table 2). In cases in which control of bleeding was not achieved,
aluminum chloride was used to avoid compromising the quality of
the root-end filling procedures. The binary logistic regression model,
used to evaluate the influence of the type of hemostatic agent on the
result of hemostatic efficacy, found statistically significant differences
(OR = 0.2; 95% CI, 0.05-0.84; P < .05).

The analysis of the variables (the binary logistic regression model)
showed a relationship between sex and the effectiveness of hemostasis; a
female patient increases the possibility of achieving complete hemor-
rhage control 4.55 times compared with a male (OR = 4.55; 95% CI,
1.08-20.2; P < .05) (Table 3). No relationship was found between
other variables (age, smoking habit, plaque index, and position) and
hemostatic efficacy.

The calculated kappa values of the pair-wise comparisons (3 ex-
aminers) were 0.805, 0.879, and 0.841, an average value of 0.842.
These scores indicated good agreement among the 3 observers.

Discussion

The aim of this study was to compare hemostatic efficacy obtained
with the use of aluminum chloride versus electrocauterization in peri-
apical surgery and its relationship with patient- and tooth-dependent
variables. The ability to control bleeding was good in both groups
(aluminum chloride and electrocauterization). The regression model
found a statistically significant relationship between the use of
aluminum chloride and complete control of hemorrhage.

Jensen et al (2) concluded that Expasyl + Stasis (P < .05) and
electrocauterization proved most efficient in the reduction of bleeding
from standardized bone defects. The authors recommended to thor-
oughly remove the superficial layer in the bone defect with a rotatory
instrument after the application of both hemostatic agents in apical sur-
gery to reduce unfavorable tissue reactions. Von Arx et al (15) used
different hemostatic agents in a rabbit calvarium model including
bone wax, Stasis, Expasyl, and a combination of Expasyl and Stasis.
Their results showed that Expasyl alone or in combination with Stasis
provided the most efficient bleeding control. Menéndez-Nieto et al
(6) evaluated hemostatic efficacy of epinephrine and aluminum chlo-
ride in 99 patients and achieved adequate hemostasis in 25 and 37 pa-
tients, respectively, showing aluminum chloride provided better results
(P < .05). Our results are consistent with these studies.

TABLE 3. Hemostasis according to Sex

Total Male Female
N % % n %
Total 60 100.0 19 100.0 41 100.0
0 6 10.0 3 15.8 3 7.3
1 12 20.0 5 26.3 7 171
2 42 70.0 11 57.9 31 75.6
92 Pefiarrocha-Oltra et al.

With the use of electrocauterization, no foreign substance is
introduced into the bony crypt (2). However, 1 concern raised is
the influence on healing because of the thermal damage to the bone
tissue (1, 16, 17).

In the literature, only 1 article related hemostatic efficacy with sex,
without finding statistically significant differences (6). Our article found
that the possibility of achieving complete hemorrhage control was
greater in women.

The outcome of this study should be interpreted with caution
because only cases that affected a single tooth in the esthetic zone
were analyzed. The clinical limitation was the difficulty in defining the
boundary between complete hemorrhage control and slight but
apparent intermittent bleeding. Further studies with a randomized
controlled design involving the posterior teeth are required to confirm
our results. Studies should be designed to analyze the influence of he-
mostasis materials used in long-term prognosis and the relationship be-
tween sex and hemostatic efficacy.

Conclusions
The present study showed better results of hemorrhage control in
the aluminum chloride group compared with the electrocauterization
group. A relationship between sex and the effectiveness of hemostasis
was found; a female patient increases the possibility of achieving com-
plete hemorrhage control.
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