UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

Continuacién de terapia antiplaquetaria y el riesgo de sangrado en cirugias
gastrointestinales. Revision sistematica y Meta-analisis.

Area de Investigacion:
Cancer y enfermedades no transmisibles
Autor:
Castillo Chinchay, Synthya Alessi
Jurado Evaluador:
Presidente: Acevedo Valdiviezo Julio Cesar
Secretario: Bustamante Cabrejo Alexander David
Vocal: Arroyo Rubio Mick Daldo
Asesor:
Caballero Alvarado, José Antonio

Cddigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-8297-6901

Trujillo — Peru
2023
Fecha de Sustentaciéon: 29/08/2023


https://orcid.org/0000-0001-8297-6901

Continuacién de terapia antiplaquetaria y el riesgo de
sangrado en cirugias gastrointestinales. Revision sistematica y

Meta-analisis

INFORME DE ORIGINALIDAD

11

INDICE DE SIMILITUD

11w

Qs

FUENTES DE INTERNET PUBLICACIONES

S%

TRABAJOS DEL

ESTUDIANTE

FUENTES PROAARIAS

repositorio.upao.edu.pe

Fuente de Internet

Su%

n

cdn.www.gob.pe

Fuente de Internet

3%

wJ

hdl.handle.net

Fuente de Internet

1%

Submitted to ucol

Trabajo dei estudiante

1%

H

scientiasalut.gencat.cat

Fuente de Internet

1%

Excluir citas

Excluir bibliografia

ACtivo

Active

Excluir coincidencias

1%

’{*
- 5



Declaracién de originalidad

Yo, José Antonio Caballero Alvarado, docente del Programa de Estudio de
Medicina Humana, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor de la tesis de
investigacion titulada “Continuacion de la terapia antiplaquetaria y el riesgo de
sangrado en cirugias gastrointestinales: Revision sistematica y Meta-analisis”,

del autor Synthya Alessi Castillo Chinchay, dejo constancia de lo siguiente:

» EI mencionado documento tiene un indice de puntuacién de similitud de 11%. Asi
lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin el 30 de agosto de
2023.

* He revisado con detalle dicho reporte y la tesis y no se advierte indicios de plagio.

» Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las normas

establecidas por la universidad.

Lugar y fecha: Trujillo, 30 de agosto del 2023

ASESOR AUTOR
Dr. Jose Antonio Caballero Alvarado Synthya Alessi Castillo Chinchay
DNI: 18886226 70971180

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8297-6901

FIRMA



https://orcid.org/0000-0001-8297-6901

DEDICATORIA

A mis padres y hermanas, por ser el motor e impulso de
mis suefios y por haber confiado en mi en este largo

camino, aqui su doctora.

A mis sobrinos, por ser ese pedazo de infancia que me

recuerdan mis suefios y metas.

A mis mejores amigas, por ser mi soporte en los momentos

de crisis y haberme encontrado en la vida universitaria.

pag. 2



AGRADECIMIENTOS

A mi asesor y gran ejemplo como médico y docente, por haberme acompafado en
esta etapa de tesista y haberme permitido disfrutarla, siempre mi admiracion para

usted maestro.

pag. 3



INDICE

I, INTRODUGCCION ....coiitiieeieeeeee ettt et te ettt e teste et e saeeteateaneeneeeeesaeareerens 7
.  ENUNCIADO DEL PROBLEMA ... e 10
1. LT O =S S TSR 10
V. OB UIETIVOS .. ettt e e et e et e et eear e aaee 10
V. MATERIALES Y METODOS ... ..ot iicieieecte et eee e ete et ave sttt ste e e e eaesaesneaneaneas 11
5.1. Disefio del estudio: revision SIStEMALICA. ............ovruuriiiiiieeei e 11
5.2.  Poblacion, MUEStray MUESIIEO: ........ccuuuiieii i e et e e e e e e aaaaa e e 11
5.4. Operacionalizacion de vVariables ... 12
5.5. Procedimientos y metodologia ......ccveeiiiii i 14
Se realiz6 la inscripcion, presentacion y aprobacion del proyecto de investigacion.......... 14
5.5.1. BUSQUEdA ElECIIONICA: c.uuuuie i i e e 14
5.6. Procesamiento y analisis estadiStiCo ........ccuuvviiiiieiiiiiiiiiiiiecc e 17

La informacidén obtenida de los estudios, se almacend y proces6 mediante el software
RevMan 5.4.1, previamente instalado. Los efectos se informaron como riesgo relativo,
diferencia de medias y sus IC del 95%. .........uuuiiiiiiiiiiiicice e 17

La calidad de la evidencia se evalué mediante a la metodologia GRADE que abarca 5
items: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de
publicacion. La calidad de la evidencia se evalu6 por resultado y se describira en las
tablas de resumen de resultados (SoF); se utilizo GRADEpro GDT para crear las tablas

SoF. La elaboracién del informe siguid las directrices PRISMA. ........cccoooiieiiiiiiiiiieeneeee, 17

5.7, ASPECLOS BLICOS ..ot iiiiiiiiiiii e e ettt e et e e e e e et e e e e e e s eaaaeeaaaaan 17
VI. RESULTADOS ..ottt e e et b e e e eat e e e e et e aeanaaaaeees 17
VIL DISCUSION ..ottt ettt ettt ettt bese s e s e s s 33
VI, CONCLUSIONES ...ttt e et e et e e e e et s e e e aaa e e e eaanns 36
IX. RECOMENDACIONES. ...ttt ettt e ettt e e e aaa e aaees 36
X. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......coiitieeeeeece et 37
AN X O S e e ettt e et aeaaa s 40

pag. 4



RESUMEN

INTRODUCCION: Los farmacos antiplaquetarios (APT) como la aspirina o el
clopidogrel, son ampliamente utilizados para evitar eventos tromboembolicos. Tomar
terapia con APT podria ocasionar problemas si una persona necesita una cirugia ya
que podria generar sangrado, sin embargo, ain no esta claro si los APT deben
continuar o suspenderse temporalmente, por lo cual esta revision analiza si la
continuacion de APT en cirugias gastrointestinales incrementa el riesgo de sangrado

perioperatorio.

OBJETIVO: Comparar el riesgo de hemorragia perioperatoria entre los pacientes
con terapia antiplaquetaria continua y los que no tomaban medicacion

antiplaquetaria continua y se sometieron a una cirugia gastrointestinal.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis
extraidos de 6 bases de datos mediante una estrategia de busqueda. Tres autores
realizaron la seleccion de estudios, extraccion de informacion y evaluacién del riesgo
de sesgo de manera independiente. Se utilizaron herramientas como Risk of Bias
2.0 (RoB2) y ROBINS-I para evaluar los sesgos de las ECAs y cohortes

respectivamente.

RESULTADOS: Incluimos 2 ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) y 8 cohortes. La
media de pérdida sanguinea fue 18.35 menos para el grupo que continué APT (MD -
18.35; IC 95% -31.90 a -4.80; p=0.008). El sangrado posoperatorio en el grupo que
continué APT fue 138 % mayor en comparacion con el grupo sin terapia APT (RR
2.38; IC 95% 1.32 a 4.32; p=0.004). Hubo 0.96 dias mas de hospitalizacion en
aquellos que continuaron APT respecto al grupo control. Los desenlaces de tiempo
operatorio, transfusion sanguinea, re-operacion, muerte intrahospitalaria y eventos

tromboembdlicos no fueron estadisticamente significativos.

CONCLUSIONES: En general la interrupcion de APT podria generar menor riesgo

de sangrado.

PALABRAS CLAVE: antiplaquetarios, aspirina, clopidogrel, sangrado, hemorragia,
cirugia gastrointestinal
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Antiplatelet drugs (APT) such as aspirin or clopidogrel are widely
used to prevent thromboembolic events. Taking APT therapy could cause problems if
a person needs surgery as it could lead to bleeding, however it is not yet clear
whether APTs should be continued or temporarily stopped, so this review looks at
whether continuing APT in gastrointestinal surgeries increases the risk of

perioperative bleeding.

OBJECTIVE: Our study aimed to compare the risk of intraoperative or postoperative
bleeding between patients on continuous antiplatelet therapy and those not taking

continuous antiplatelet medication and who underwent gastrointestinal surgery.

MATERIALS AND METHODS: A systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials (RCTs) and intervention cohorts, extracted from 6
databases using a search strategy, was performed. Three authors independently
performed study selection, data extraction, and risk of bias assessment. Tools such
as Risk of Bias 2.0 (RoB2) and ROBINS-I were used to assess the biases of the

RCTs and cohorts respectively.

RESULTS: We included 2 randomized clinical trials (RCTs) and 8 cohorts. Mean
blood loss was 18.35 less for the group that continued APT (MD -18.35; 95% CI -
31.90 to -4.80; p=0.008). Postoperative bleeding in the group that continued APT
was 138% greater compared to the group without APT therapy (RR 2.38; 95% CI
1.32 to 4.32; p=0.004). There were 0.96 more days of hospitalization in those who
continued APT compared to the control group. The outcomes of operating time,
blood transfusion, re-operation, in-hospital death, and thromboembolic events were

not statistically significant.

CONCLUSIONS: In general, the interruption of APT could generate a lower risk of
bleeding.

KEY WORDS: antiplatelet drugs, aspirin, clopidogrel, bleeding, hemorrhage,
gastrointestinal surgery
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INTRODUCCION

El incremento de las enfermedades cardiovasculares ha generado un
aumento en el consumo de farmacos antitromboticos, y dentro de este grupo
se incluye a los antiplaquetarios, anticoagulantes y fibrinoliticos, los cuales
son usados principalmente en el area de cardiologia, pero también cumplen
un rol importante en el area quirdrgica. Los fibrinoliticos degradan los trombos
y son utilizados generalmente de emergencia, los antiplaguetarios Yy

anticoagulantes se utilizan a largo plazo para la prevencion de la trombosis

(1).

Los antiplaquetarios (AP) son farmacos que reducen el riesgo de formacion
de codgulos sanguineos, por ello se prescriben habitualmente en pacientes
con cardiopatia, angina inestable, portadores de stents coronarios, en
aguellos que han sufrido infarto de miocardio, accidente cerebrovascular

(ACV) o se han sometido a cirugias cardiacas (2-4).

Algunos de los farmacos antiplaquetarios utilizados son: acido acetilsalicilico
(AAS), clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, dipiridamol y ticlopidina, que actdan
sobre diferentes receptores plaquetarios y vias para inhibir su funcién. El
mecanismo de accion del AAS es inhibiendo de forma irreversible la
ciclooxigenasa-1y 2y, por tanto, la sintesis de tromboxano A2. El clopidogrel,
prasugrel y ticagrelor, actian inhibiendo la via de adenosin difosfato (ADP),

bloqueando el receptor plaquetario P2Y12 (5, 6).

El efecto inhibidor del acido acetilsalicilico (aspirina), estd asociado con
mayores complicaciones hemorragicas y transfusiones de sangre
intraoperatoria. Debido a estos altos riesgos perioperatorios, los meédicos
retrasan los procedimientos quirdrgicos con el fin de detener su
administracion, algunos autores recomiendan una suspension de 7 a 10 dias,
previos a una cirugia electiva (7). Un aspecto a tener en cuenta es que, los
pacientes con bajo riesgo de hemorragia que reciben medicacion para la

prevencion de eventos isquémicos deben continuar con AAS
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preoperatoriamente, y solo se debe suspender en procedimientos de alto

riesgo hemorragico como en casos de neurocirugia (8).

La asociacion entre clopidogrel y hemorragia en cirugias no cardiacas no esta
bien definida (9), algunos estudios refieren un aumento del sangrado, pero la
mayoria, no muestra diferencias significativas en las complicaciones
quirargicas, la morbilidad o la mortalidad cuando se continda con su

administracion perioperatoriamente (10).

Por otra parte, la terapia con anticoagulacién para la prevencion del ictus
isquémico o tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar) esta en aumento (11). Actualmente, alrededor de 1 de
cada 10 pacientes quirargicos se les prescribe anticoagulacion crénica (12).
Dentro de los mas utilizados se encuentran los antagonistas de la vitamina k
(warfarina), los inhibidores directos de la trombina (dabigatran) y los
inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban), estos dos
altimos grupos pertenecientes a los anticoagulantes orales directos (ACOD),
que no han mostrado grandes diferencias en comparacion con warfarina en

pacientes con fibrilacion auricular.

Se deben identificar a los pacientes de alto y bajo riesgo para la toma de
decisiones. En los procedimientos de alto riesgo o que requieren de abordaje
abierto (artroplastias totales de cadera y rodilla, cirugia mayor abdominal o
pélvica, cancer) por lo general se acepta la continuacién de antitrombéticos
(13), en comparacion con el abordaje laparoscépico (colecistectomia) que
reportd baja frecuencia de trombosis venosa profunda (0,03%) y de embolia
pulmonar (0,06%) (14). Aproximadamente el 10-15% de los pacientes deben
interrumpir su tratamiento antes de un procedimiento invasivo, esta

interrupcion incrementa transitoriamente el riesgo de tromboembolismo (15).

Siendo asi, en escenarios donde se programan cirugias electivas, existe un
periodo de preparacion, donde paulatina y temporalmente se suspenden los
antitrombdticos (16). Los pacientes que ingresan por emergencia y requieren

de alguna cirugia, no pueden esperar a obtener los efectos de la suspension
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de los antitrombdticos, sino que deben recibir una atencion inmediata, por

tanto, se tiene que actuar rapidamente.

Los eventos hemorragicos intraoperatorios se definen como el sangrado que
no pudo controlarse con técnicas estandares, requiridé conversidbn a un
procedimiento abierto o transfusion de sangre perioperatoria. Los eventos
hemorragicos posoperatorios se definen como, sangrado que requiri6 de
reintervencion, una transfusion o una prolongacion de la estancia hospitalaria
(15, 17).

Es interesante que en el estudio de Sanchez et al 2018 (18), no se aconseje
suspender el tratamiento con la aspirina porque al parecer existe un efecto
rebote, y sumado a la respuesta neuroendocrina del estrés quirdrgico
anestésico, motivaria a sucesos cardiovasculares como taquicardia,
bradicardia, vasoespasmos, aumento de los factores de la coagulacion y
disminucibn de la fibrindlisis, incrementando el riesgo trombético

abrumadoramente.

La decision sobre el manejo antitrombotico, primero debe basarse en una
estrategia de evaluacion del estado preoperatorio del paciente, incluyendo su
régimen terapéutico, complejidad quirargica, ventajas, desventajas y riesgos
perioperatorios. Por ello, es importante conocer las complicaciones
preoperatorias y postoperatorias, siendo las mas temidas la hemorragia y los
eventos tromboembdlicos, ademas del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis, shock séptico, que en el peor de los casos podria culminar

con la muerte inmediata o en los siguientes 30 dias (11, 14, 16).

Los eventos hemorragicos mayores, es decir aquellos que no pueden ser
controlados, pueden presentarse intraoperatorios o postoperatorios, y tienen
una mortalidad del 6 al 10%. En casos de cirugias con riesgo de hemorragia
intermedio o alto, se deben suspender los antitrombdticos por el menor
tiempo posible y reanudarse en el postoperatorio cuando se haya controlado

la hemostasia, por ejemplo, en caso de la aspirina y el ticagrelor requieren

pag. 9



una suspension de 3 a 5 dias, el clopidogrel 5 dias y el prasugrel 7 dias (6,
16, 17).

Este estudio es llevado a cabo con la finalidad de contribuir con la
investigacion cientifica necesaria, sumar evidencias, unificar criterios y asi
tomar decisiones mas acertadas para el manejo de pacientes que seran
sometidos a alguna cirugia gastrointestinal y se encuentren con indicacién
meédica de farmacos APT por alguna comorbilidad requerida. La siguiente
revision sistematica recolecta datos como pérdida sanguinea, tiempo
operatorio, transfusién requerida, re-operacién, entre otros, que seran

comparados entre los diversos estudios incluidos y analizados.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢El uso de farmacos antiplaguetarios incrementan la pérdida de sangre
perioperatoria en pacientes sometidos a cirugias gastrointestinales?

HIPOTESIS

3.1. Hipdtesis alterna (Ha):

Los farmacos antiplaguetarios incrementan la pérdida de sangre

perioperatoria en cirugias gastrointestinales.
3.2. Hipétesis nula (Ho):

Los farmacos antiplaquetarios no incrementan la pérdida de sangre

perioperatoria en cirugias gastrointestinales.

OBJETIVOS

4.1. Objetivo general:
Comparar el riesgo de hemorragia intraoperatoria 0 postoperatoria
entre los pacientes que recibian tratamiento antiplaguetario continuo y

los que no tomaban medicacion antiplaquetaria continua y fueron

sometidos a cirugia gastrointestinal.
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4.2. Objetivos especificos:

Determinar los efectos de la continuacion del tratamiento
antiplaquetario en los pacientes sometidos a cirugia
gastrointestinal.

Determinar los efectos de la interrupciébn del tratamiento
antiplaquetario en los pacientes sometidos a cirugia
gastrointestinal.

Identificar el momento en que se suspendid el uso de
antiplaquetarios previo a la cirugia gastrointestinal.

Determinar el intervalo de tiempo entre la cirugia y el evento
hemorragico en los pacientes sometidos a cirugia

gastrointestinal.

V. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefio del estudio: revisién sistematica.

5.2. Poblacién, muestray muestreo:

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

Poblacion de estudio:

Constituido por estudios de investigacion seleccionados de las 6
bases de datos Medline-Ovid, Pubmed, BVS, Web of Science,
Embase y Scopus, que determinen si los farmacos
antitrombdéticos incrementan la pérdida de sangre perioperatoria
en pacientes sometidos a cirugias gastrointestinales, y que

cumplan con los criterios de seleccion.

Lugar de estudio: La investigacion se realizd mediante una
base de analisis con estudios previos. Debido a esto, no sera

necesario un centro de estudio.
Muestra

Unidad de analisis: Se basa en los estudios previos y
originales, recopilados de las bases de datos seleccionadas.
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5.3.

5.4.

- Unidad de muestreo: Articulos originales

- Tamaifio de la muestra: No aplica

Criterios de seleccion:
5.3.1. Criterios de inclusién:

- Se incluyeron estudios en idioma espafol e inglés, de tipo
cohorte y ensayo clinico aleatorizado, con participantes de
18 aflos 0 mas que contenian un grupo antiplaquetario y un

grupo no antiplaquetario, ademas que no incluyan animales.
5.3.2. Criterios de exclusion:

- Estudios con pacientes sometidos a cirugias no
gastrointestinales, cuyos resultados no han sido publicados.
Estudios tipo revisiones sistematicas, casos y controles, una
carta, una guia, reportes de casos, resumenes y cartas del

editor.

Operacionalizacion de variables

Variables Tipo Escala indice
Edad Cuantitativa Razoén 18, 19, 20...anos
Sexo Cualitativa Nominal 1. Masculino
dicotomica 2.Femenino
Tipo de Cualitativa Nominal Aspirina
antiplaquetario politémica Clopidogrel
Prasugrel
Ticlopidine
Cilostazol
Terapia dual
Pérdida sanguinea | Cuantitativa Razoén mililitros
perioperatoria
Tiempo Operatorio | Cuantitativa Razoén minutos
Transfusion Cualitativo Nominal 1.Si
sanguinea dicotémica 2.No
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Re operacion Cualitativo Nominal 1.Si
dicotomica 2.No
Estancia Cualitativo Nominal 1.Si
hospitalaria dicotébmica 2.No
Evento Cualitativo Nominal 1.Si
tromboembolico dicotomica 2.No
Muerte Cualitativo Nominal 1.Si
intrahospitalaria dicotémica 2.No
Tipo de admisiéon Cualitativa Nominal 1.Electiva
dicotébmica 2.Emergencia
Tipo de cirugia Cualitativa Nominal Apendicectomia
politémica Gastrectomia
Intestinal
Colorrectal
Colecistectomia

5.4.1. Definicién de variables

Variable de Intervencion

Tipo de Antiplaquetario: Farmacos que previenen la formacion
de coagulos sanguineos, actuando en diversas fases de la
cascada de COX 1ly2 o a nivel de receptores. Algunos
conocidos son la aspirina, clopidogrel, prasugrel y ticlopidine
(19, 20).

Variables de desenlace

Pérdida sanguinea perioperatoria: se refiere a la cantidad de
sangrado en mililitros, considerando bajo riesgo cuando se logra
la hemostasia local y no se requiere transfusion. Moderado, si
no se lograr la hemostasia local y/o requiere transfusién y/o
reintervencion. Severo, cuando no se logra la hemostasia local,
posible sangrado en un espacio cerrado generando impacto en

mortalidad y resultado de la cirugia (6, 21).

Tiempo Operatorio: duracién de la cirugia en minutos desde el

inicio de la incisién hasta el cierre de la piel.
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- Transfusién sanguinea: Administracion de productos

sanguineos (glébulos, plasma, plaquetas y crioprecipitado).

- Re-operacion: Se refiere al reingreso a sala de operaciones por

alguna complicacion asociada a la cirugia.

- [Estancia hospitalaria: Se refiere al nimero de dias que
permanece un paciente desde el postoperatorio hasta su alta

domiciliaria.

- Evento tromboembdlico: Algun evento tromboembodlico, puede
ser tromboembolismo venoso profundo, embolismo pulmonar,
IAM, ACV.

Covariables

- Sexo: Sexo del paciente segun su fenotipo

- Edad: Edad cronolégica segun historia clinica del paciente

- Tipo de cirugia: procedimientos que abarquen el sistema
gastrointestinal como apendicectomias, gastrectomia,
intestinales, colorrectales, colecistectomia, anastomosis,
ostomias (22).

- Tipo de admision: Procedimientos electivos que pueden
esperar dias, semanas o0 meses para llevarse a cabo vs

emergentes que deben ser atendidos en minutos u horas (21).
5.5. Procedimientos y metodologia

Se realizd la inscripcion, presentacion y aprobacion del proyecto de

investigacion.
5.5.1. Busqueda electrdnica:

Luego de reunir el equipo de trabajo, se procedié a la busqueda
de articulos del 16 al 30 de julio del 2022, utilizando las

estrategias de busqueda (anexo 1) para las bases de datos de
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Pubmed, BVS, Medline-Ovid, Web of Science, Embase vy
Scopus, asi mismo se hizo busqueda en literatura gris,
especificamente en MedRxiv. Los investigadores (SCC y MVS)
revisaron los articulos de forma independiente utilizando el

software Rayyan QCRI (http://rayyan.gcri.org/), luego de

eliminar duplicados se revisé el titulo y resumen. Los estudios
relevantes a la investigacion fueron seleccionados y buscados
como texto completo. Las diferencias en los resultados se
trataron con un tercer autor (JCA). Finalmente, los articulos
seleccionados fueron almacenados en el software EndNote, el
cual sera utilizado durante la elaboracién del articulo para la

citacion de las referencias bibliograficas.
5.5.2. Extraccién y anélisis de los datos
A. Seleccién de estudios:

Este proceso fue realizado de forma independiente por los
investigadores SCC y MVS. Se reportd el proceso de seleccién
mediante un diagrama de seleccion segun las recomendaciones
PRISMA.

B. Extraccién y manejo de datos:

Se utilizé el software Microsoft Excel 2019 para el registro de los
datos relevantes de los estudios seleccionados que cumplen
con los criterios de inclusion (Tabla 1 y 2), se obtuvo la
informacion de los parrafos de métodos, resultados, discusion y
conclusiones de los estudios seleccionados. Se incluyeron los
siguientes incisos: autor / afo, lugar de estudio, disefio del
estudio, tamafio de muestra, intervencion, comparador, farmaco,
sexo, promedio de edades, tipo de admision, tiempo de
interrupcién de APT, dosis de APT, tiempo de seguimiento y tipo

de cirugia.
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C. Evaluacién del riesgo de sesgo:

La evaluacion de riesgo de sesgo se realizd de manera
independiente por los investigadores SCC y DLV para cada
estudio seleccionado. Para los ECAs, se utilizd la herramienta
RoB 2 (23), la cual analiza 5 dominios especificos y uno global,
calificando los sesgos como “bajo riesgo”, “alto riesgo” o “riesgo
poco claro”, los cuales se pueden evidenciar mediante los
colores verde, rojo y amarillo respectivamente. Para las
cohortes se utilizé la herramienta “Riesgo de sesgo en estudios
no aleatorios: de intervenciones (ROBINS — 1) (24), esta escala
nos permitid evaluar la calidad de los estudios no aleatorios
mediante una encuesta de 7 preguntas correspondiente a sus 7
dominios y uno global, clasificando los sesgos como “bajo

»n » "

riesgo”,” moderado riesgo”,” riesgo severo” y “riesgo critico”.
D. Medidas del efecto:

Para los datos dicotdbmicos, se calcularon los riesgos relativos
(RR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Los datos
continuos se analizaron considerando su media aritmética y su

desviacién estandar.
E. Evaluaciéon de heterogeneidad:

La heterogeneidad entre los estudios se investigd mediante la
estadistica 12 y por inspeccion visual de los funnel plot. Segun
el Manual Cochrane, se utilizé la interpretacion de 12: 0% a
40%: podria no ser importante; 30% a 60%: puede representar
heterogeneidad moderada; 50% a 90%: puede representar una
heterogeneidad sustancial; 75% a 100%: heterogeneidad

considerable.
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F. Evaluacion del reporte de sesgos:

Se planificé evaluar el analisis por funnel plot para evaluar sesgo

de publicacién, solo si se incluian por lo menos 10 articulos.
G. Sintesis de datos:

El andlisis cuantitativo (meta-analisis) de los datos obtenido se

ejecutd mediante el software “RevMan5.4.1”.

5.6. Procesamiento y andlisis estadistico

La informacion obtenida de los estudios, se almacend y procesoé
mediante el software RevMan 5.4.1, previamente instalado. Los
efectos se informaron como riesgo relativo, diferencia de medias y sus
IC del 95%.

La calidad de la evidencia se evalu6 mediante a la metodologia
GRADE que abarca 5 items: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecision y sesgo de publicacion. La calidad de la
evidencia se evalué por resultado y se describira en las tablas de
resumen de resultados (SoF); se utilizo GRADEpro GDT para crear las

tablas SoF. La elaboracion del informe siguio las directrices PRISMA.

5.7. Aspectos éticos

La investigacion cuenta con la exoneracion del comité de Investigacion
y Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego, por tratarse de un
disefio tipo revision sistematica y no se requirid6 de una poblacion

vulnerable.

VI. RESULTADOS

6.1. Seleccion de estudios
El resultado de la busqueda electronica en las bases de datos arrojé

un total de 1864 articulos, con los cuales se procedid al cribado,
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eliminando 284 duplicados, obteniendo 1580 articulos para su tamizaje

teniendo en cuenta las coincidencias del titulo y/o resumen con el tema

de investigacion en curso, de este proceso se obtuvieron 31 articulos

los cuales se buscaron en formato de texto completo. Finalmente 10

articulos fueron incluidos a la revision sistemética, todo este proceso

se encuentra en el diagrama de seleccién PRISMA (Figura N°1).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de estudios

e ™
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s
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6.2. Estudios excluidos

Se excluyeron un total de 21 articulos luego de la revision a texto
completo (2, 7, 11, 25-41). De los cuales 11 se debieron a una
poblacién incorrecta ya que consideraban otro tipo de cirugias ajenas a
lo gastrointestinal, 5 por una intervencion y/o comparador incorrecto
pues los grupos incluian uso de anticoagulantes o antitrombéticos en
general y el objetivo de esta revision es evaluar solo a los APT, 1
estudio tuvo un resultado errado pues evaluaba la funcion plaquetaria,
2 estudios se excluyeron por la ausencia de publicacion, por ultimo 2
estudios fueron revisiones sisteméticas. (Tabla N°1)

Tabla N°1. Estudios excluidos y sus razones

N° Autor Afo  Pais Dlseno_del Motivo de exclusion
estudio
Cohorte Poblacion incorrecta (incluye
1 Ono K. 2018 Jap6n . cirugias hepato-biliares y
retrospectiva .
urologicas)
2 | Hilp. 2017 EStados  Cohorte Estudio no publicado
Unidos  prospectiva
Matsuoka ] Cohorte Intervencion y cqmparador
3 T 2019 Japon retrospectiva incorrectos (incluye
' consumo de ACO)
Poblacion incorrecta (Incluye
cirugias esofagicas y
4 Fujikawa 2020 Japén Cohorte_ resecciones HPB).

T. retrospectiva  Intervencion y comparador
incorrectos (incluye
consumo de ACO)

Estados  Cohorte Poblamon.lncgrrecta (incluye
5 | Joseph A. 2007 . . cirugias no
Unidos retrospectiva , .
gastrointestinales)
Poblacién incorrecta (Incluye
cirugias nefrectomias e
[lluminati . Cohorte  histerectomias). Outcome no
6 2013 Italia .
G. retrospectiva relevante (el desenlace no
concuerda con la pregunta
PICO)
7 | Lewis SR. 2018 Re!no .ReV|s!o.n Disefio de estudio incorrecto
Unido sistematica
Matsuoka . Cohorte Poblacion incorrecta
8 2021 Japon . : N
T. retrospectiva  (pacientes con peritonitis)
9 Fujikawa 2013 Japon Cohorte_ Pob_lacpn incorrecta (Incfluye
T. retrospectiva  cirugias esplenectomia,
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reseccion hepatica)

Poblacion incorrecta (incluye

12

10| J. Mantz 2011 Francia ECA cirugias ortopédicas y
urologicas)
] Cohorte Intgrvencién y cqmparador
11 |Aoyama, T 2021 Japon retrospectiva incorrectos (Divide en
grupos ACO y No ACO)
Cohorte Intervencion y comparador

Hada G. 2020 China ) incorrectos (incluye
prospectiva : "
antitrombdéticos en general)

Nueva Cohorte Poblacion incorrecta (incluye

13| CaoD. 2021 ) cirugias vasculares,
York  prospectiva . L .
ginecoldgicas y plasticas)
14 Shaheel 2014 Irlanda .ReV|s!o.n Disefio de estudio incorrecto
M. sistematica
Poblacién incorrecta (incluye
15 | Albaladejo 2015 Francia Cohorte cirugias toracicas,

prospectiva  ortopédicas, vasculares y

P. P
endoscopias)
Fujikawa Cohorte PobIaIC|on, mcorregtg (incluye
16 2014 Japon . cirugias esofagicas,
T. retrospectiva f o
pancreéticas, peritonitis)
Intervencion y comparador
17 Sag(-lz-\;)ally 2020 Japon ret(r:ooshoer(t:zva incorrectos (incluye
) P consumo de ACO)
Poblacion incorrecta (incluye
18 | Susmallian 2020 Israel Cohorte_ cirugias bariatricas) e
S retrospectiva Intervencién y comparador
' ausentes
19| Brox A. 2012 Espafa Cohortg Estudio no publicado
prospectiva
Intervencion y comparador
. Cohorte . )
20| SuedaT. 2022 Japodn . incorrectos (incluye
retrospectiva

antitrombdéticos en general)

21

Outcome no relevante: el
Reino Cohorte desenlace no concuerda con
Unido prospectiva la pregunta PICO (evalua
funcién plaquetaria)

Keeler B. 2015

6.3.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron 10 estudios en la revision sistematica, 2 fueron ECAs
(42, 43) y 8 cohortes prospectivas y retrospectivas (10, 17, 44-49),
identificandose un total de 4952 pacientes de los cuales 2238 fueron
mujeres y 2904 varones. Se extrajo los datos relevantes en una tabla
cualitativa incluyendo caracteristicas en comun entre los estudios

como se observa en la Tabla N°2.
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Tabla N°2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Antolovic el Cortinuacion de Destontinuacitn de 01.7 meda 50100 Hemoplastia, anugia colotectale
ol 2012 Gemania ECA 62 aspinin Rspinna 20120 1mian 19,0305 dectivo m 5 dlas Q0 dins eastectomis
Hetroplastias, apendicectomias,
e | UsA ECA " “m"’ %mm"' 22124 16/27 619meda eectvo  Thmg 7 dias 90dns  colecistectomias, cirugias colorectales,
lleostoméan, sigmoidectorias
Harmoplastias, cokctomiins, reseccion
Chemogua. Cohorte Continuacion de Descontinuacitn de alactivo y S gasiropejunostomia
ol 4l 2011 USA fotrospectiva 104 Clopidogrol clopidogrel 4381 mm 70 4 modia oMAIDunsia 5mg 7 dias 30 dins lleacdben, >
Ono et Caoharte Continuncion de 136 meda 81100 Resecoon lapaoscipica de cancer
2013 Joapan prospectiva 488 Rspifing Sin lerapin con aspinng 521436 254 1234 +876 05 olectivo mo No mancons colovaclal
Sin terapa con
ndicectomia, reseccion Intestinal,
Jupiter et al, Cohorte Continuacion de copdogret 768 meda No > 7 dint om0 Ape
2016 usA retrospectiva 2480 Clopidogrel (desconBnuacion y sin 1240/ 1240 144211038 s70508  TENCR o ona Sadliiron 160 diny colctomin, colcistectonmin,
torapia) Qastreciomsa
Sin terapea APT (bajo
Yoshimoto et Cohorte Cortinuncion de Nesgo ¥ 5in berape )y 04,5 meda Resecoon laparascopica de cancer
al 2019 gt refrospochve orm Rapinna {ako riesgo) Bajo nesgo APT s 20788 21308 i o V- e colorectal
(descontinuacian)
Confiruacidn APT
Tagueh et Cohoae (AAS, dopldogred, 132 meda No Reseccion laparoscdpica de cances
al 2010 Japon retrospectiva T2 cllostnzol. ichopidin, Descortinuacion APT /30 19/563 10608 No menciona mandons 7 dhs 30 dlos coloractel
DAPT)
Horrvoplastia laparoscopica por
Yanetal Cohorte Continuacion de 5424101
' Chna o Sin lerapia con aspinng 152/ 749 120/ 181 Nomenciona 100 mg 00 dlas 1ecnica prepentonsal transabdomnal
2019 prospectivi nSpinng meda (TAPP)
Contimuacion do APT 3::::::%’
Otrya et al. Cohore (aspann, cllostazol, N 752 medha No Reseccion laparoscopica de cancar
2020 Japon 1oir " 214 clopidogrel, Hclopidine, Descontinuacion de APT 89/125 511157 42008 electivo ™ mll.c’hpmlyu 30 dins joroctal
o prasugrel ) cloprdogrel y
prasugel
Sinferapia con aspinna
Takahaaty o Conhoxte Comtinuacion de . TV Tmesa  ekcivoy >=3dasono Reseccion laparoscdpica de cancel
al, 2020 Japon retrospectiva 210 aspinna ‘mm'r yen 1051103 567154 12305 emergencia 100 m9 recibieron 30 dias coloactal
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6.4.

Riesgo de sesgo de articulos incluidos

La evaluacion con la herramienta de RoB2 para los ECAs arrojo que,

para el estudio de Chu et al 2015, se obtuvo un alto riesgo de sesgo

debido a los dominios de desviacibn de la intervencion y datos

incompletos de desenlace. En cuanto al estudio de Antolovic et al

2012, se obtuvo un sesgo con “some concerns” debido al riesgo en el

dominio de datos incompletos de desenlace. (Figura N°2)

Los 8 estudios tipo cohorte se evaluaron mediante la herramienta

ROBINS-I, en la cual 5 estudios obtuvieron un resultado de “bajo

riesgo” y 3 estudios un “riesgo moderado”, siendo el dominio 6 de

medicion de resultados el que mas riesgo de sesgo presentd, esto

debido a que los evaluadores eran conscientes de la intervencion que

recibieron los participantes. (Figura N°3)

Figura N°2. Evaluacién de Riesgo de Sesgos RoB2
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6.5.

Figura N°3. Evaluacién de Riesgo de Sesgos ROBINS-I
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Sintesis de datos

El grupo intervencibn estuvo conformado por pacientes que
continuaron la terapia APT y el grupo control fue denominado Sin
Terapia APT (incluyendo pacientes sin terapia y en descontinuacion).
Siendo asi, la sintesis total de los datos de los estudios incluidos,
obtuvo como resultado total durante el curso intraoperatorio lo
siguiente:

Pérdida Sanguinea

En el subgrupo de los ECAs, la media de pérdida sanguinea en
aquellos que continuaron APT fue 21.82 ml menos en comparacion al
grupo sin terapia APT. (MD -21.82; IC 95% -34.91 a -8.74; p=0.001,;

1°=0%). Para las cohortes, la media de pérdida sanguinea del grupo
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que continué APT fue 17.16 menos en comparacion al grupo sin
terapia APT. (MD -17.16; IC 95% -31.90 a -4.80.; p=0.03; 1>=97%).
Obteniéndose en el estimado global total que, en pacientes sometidos
a cirugias gastrointestinales, la media de pérdida sanguinea fue 18.35
ml menos entre el grupo que continué APT al grupo sin terapia APT
(MD -18.35; IC 95% -31.90 a -4.80; p=0.008; 1°=96%) (Figura N°4).

Figura N°4. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan la pérdida
sanguinea intraoperatoria entre un grupo que continda APT con un
grupo sin terapia APT. La derecha favorece el control, la izquierda

favorece la intervencion.

Contrvencion AFT Sin terap AFY Maan Dettermoce Mesn Diftsrapce
Moudy ot Subproup M (] S0 ] Tolel Nean (] SO D] Tosal Weph! W, Hanoam 5% C1 IV, Ruastam, 55% C1

Tiempo operatorio

En el subgrupo de los ECAs, la media del tiempo operatorio en
aquellos que continuaron APT fue 14.15 minutos menos en
comparacion al grupo sin terapia APT (MD -14.15; IC 95% -21.09 a -
7.20; p<0.0001; 1°=0%). Para el subgrupo de las cohortes no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa (MD -4.67; IC
95% -14.92 a 5.59; p=0.37; 1°=85%). Port tanto, el estimado global total
para el desenlace de tiempo operatorio arroja que, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que continué APT vy el
grupo sin terapia APT (MD -6.98; IC 95% -15.90 a 1.93; p=0.12;
12=84%) (Figura N°5).
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Figura N°5. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan el tiempo
operatorio entre un grupo que continta APT con un grupo sin terapia
APT. La derecha favorece el control, la izquierda favorece la

intervencion

Contnuacion APT S wevopa APT Nem Difference Mean Diftetence

STy or Sebgtoun Maar SO Teesl  Moss SO Town Weght IV, Rangom, U5% C1 IV, Random, 95% C1
FEIET

roloorac 2012 s s’ [ 124 '3 6 0 50% Q000154570457 ¢
Chu 2015 1004 124 12 1az 153 21 178% 13.80 } 20.94, -6 B1) o
Sutactal (5% C1 an Al 5% NS08, 720) e
Hetesogeneily. Tau* = 0.00, ChP= 018, af= 1 (P=073),I"= 0%
Tas! for raarall et 2= 390 (7 « D 0001)

519 2083 10008 £.88 [-1590.197)

Tes! for susarou s ren: e

Transfusiéon sanguinea

En los subgrupos de ECAs y cohortes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo los resultados (RR 1.50; IC 95%
0.27 a 8.25; p=0.64; I°=no aplica) y (RR 1.33; IC 95% 0.78 a 2.26;
p=0.30; 1°=0%) respectivamente. Port tanto, el estimado global total
para el desenlace de transfusidbn sanguinea arroja que, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que continué
APT y el grupo sin terapia APT (RR 1.34; IC 95% 0.81 a 2.23; p=0.26;
1°=0%) (Figura N°6).

Figura N°6. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan la incidencia
de transfusiones sanguineas entre un grupo que continta APT con un
grupo sin terapia APT. La derecha favorece el control, la izquierda

favorece la intervencion
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La sintesis total de los datos de los estudios incluidos, obtuvo como

resultado total durante el curso postoperatorio lo siguiente:

Sangrado postoperatorio

En el subgrupo de los ECAs, no hubo diferencias estadisticamente
significativas para sangrado postoperatorio (RR 3.00; IC 95% 0.13 a -
70.42; p=0.50; I>=no aplica). Para el subgrupo de las cohortes, la
incidencia de sangrado posoperatorio fue 136% mayor para pacientes
en continuacion con APT (RR 2.36; IC 95% 1.29 a 4.33; p=0.005;
1°=0%). Obteniéndose en el estimado global total que, en pacientes
sometidos a cirugias gastrointestinales, la incidencia del sangrado
posoperatorio en el grupo que continué APT fue 138 % mayor en
comparacion con el grupo sin terapia APT (RR 2.38; IC 95% 1.32 a
4.32; p=0.004; 1>=0%) (Figura N°7).

Figura N°7. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan la incidencia
de sangrado posoperatorio entre un grupo que continta APT con un
grupo sin terapia APT. La derecha favorece el control, la izquierda

favorece la intervencion.
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Re-operacion

En los subgrupos de ECAs y cohortes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo los resultados (RR 3.00; IC 95%
0.13 a 70.42; p=0.50; I1°=no aplica) y (RR 1.02; IC 95% 0.43 a 2.42;
p=0.97; 1°=0%) respectivamente. Port tanto, el estimado global total
para el desenlace de re-operacién arroja que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que continu6 APT y el
grupo sin terapia APT (RR 1.11; IC 95% 0.49 a 2.55; p=0.80; 1°=0%)
(Figura N°8).

Figura N°8. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan la incidencia
de re-operaciones entre un grupo que continta APT con un grupo sin

terapia APT. La derecha favorece el control, la izquierda favorece la
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Contnuacion APT 0 tarapia APG sk Ratio fisk Rano

Sty of Subgroup Events Toas  Events Total Weght MM, Fizet, B5% C1 MM, Faxed, 855 C1

221 ECAs

Antolomc 2012 1 P ] 6 49% 3000137043

Chas 2015 0 2 1 2 Not esamable

Sublotal (59% C)) 42 47 4% 2001012 70.42] | e T——

Total svants 1 6

Hatarogenaily Not sogi cakie

Tast for overadl edfect Z= 068 (F=050)

2.2.2 Cohones

Chemoguz 2011 2 i3 2 61 161% 1221, 568 o —

Ohya 2020 5 e r 129 555% 1.00 033, 30¢

Ono 2013 ! 3 11 195 2245% 7T R10,570|

Taguesy 2019 0 0 G 0 Nol esamabia

Sublotal (95% T 155 381 059N 1.02 j0.43, 2.42]

Total evants (1] 20

Haterogenally Chi*= 019, #=2(F=0931), F=0%

Test for everall efect Z= 004 (P=087)

Totad (95% (D) 200 428 100.0% 1111048, 2.55)

Total events 9 1
—— .
0 1

Haterogeneity Chi*« 06 “«I P05, "=« 0%
Tas! for overall sact Z»= 6 (F = DE0)
Test 0r subaroun difieeentas Cnf = 0462.0f=1 P=052) F= 0%

Favours [Conbrnzs APT) Favours 1Sin terages APT

pag. 27



Estancia hospitalaria

En el subgrupo de los ECAs, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para este desenlace (MD 0.23; IC 95% -
0.29 a 0.75; p=0.39; 1°=0%). En el subgrupo de las cohortes, la media
para la estancia hospitalaria fue 1.31 dias mas para el grupo que
continu6 APT (MD 1.31; IC 95% 0.23 a 2.39; p=0.02; 1°=89%).
Obteniéndose en el estimado global total que, en pacientes sometidos
a cirugias gastrointestinales, la media de estancia hospitalaria en el
grupo que continué APT fue 0.96 dias mas en comparacion al grupo
sin terapia APT (MD 0.96; IC 95% 0.13 a -1.78; p=0.02; 1°=86%)
(Figura N°9).

Figura N°9. Forest plot de ECAs y cohortes gue comparan la estancia
hospitalaria entre un grupo que continda APT con un grupo sin terapia
APT. La derecha favorece el control, la izquierda favorece Ila

intervencion.

L $in terapem APQ WMo Diffecence
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Muerte intrahospitalaria

En el subgrupo de ECASs, los resultados fueron no estimables. En el
subgrupo de las cohortes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (RR 1.81; IC 95% 0.58 a 5.64; p=0.31;
1°=46%) respectivamente. Port tanto, el estimado global total para el
desenlace de muerte intrahospitalaria arroja que, no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo que continué APT y el
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grupo sin terapia APT (RR 1.81; IC 95% 0.58 a 5.64; p=0.31; 12°=46%)
(Figura N°10).

Figura N°10. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan la incidencia
de muertes intrahospitalarias entre un grupo que continta APT con un
grupo sin terapia APT. La derecha favorece el control, la izquierda

favorece la intervencion.
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Eventos tromboembdlicos

En el subgrupo de ECAs, los resultados fueron no estimables. En el
subgrupo de las cohortes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (RR 1.25; IC 95% 00.85 a 5.84; p=0.25;
I°=no aplica). Port tanto, el estimado global total para el desenlace de
eventos tromboembdlicos arroja que, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que continué APT y el
grupo sin terapia APT (RR 1.25; IC 95% 0.85 a 5.84; p=0.25; 1°=36%).

Figura N°11. Forest plot de ECAs y cohortes que comparan las
complicaciones tromboembdlicas entre un grupo que continta APT con
un grupo sin terapia APT. La derecha favorece el control, la izquierda

favorece la intervencion.
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Analisis de certeza de evidencia (GRADE)

La tabla de certeza de evidencia GRADE describe los grados de
recomendacién segun los desenlaces evaluados en la revisién sistematica.
Los ECAs obtuvieron una certeza moderada para los desenlaces de
pérdida sanguinea, tiempo operatorio, muerte intrahospitalaria y eventos
tromboembdlicos, estando los dos primeros desenlaces a favor del grupo de
continuacion APT y los dos ultimo no reportaron diferencias significativas. Al
ser la certeza de la evidencia moderada, es probable que futuros estudios
tengan un impacto importante en el estimado global

Las cohortes obtuvieron una certeza baja para los desenlaces de pérdida
sanguinea, sangrado posoperatorio, re-operacion y estancia hospitalaria. Los
demas resultados obtuvieron una certeza muy baja, como se puede
evidenciar en la Figura N°12.

Puesto que el RR no fue estadisticamente significativo para los desenlaces

dicotomicos, concluimos que fue similar en ambos grupos.
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Figura N°12. Resumen de resultados. Sumary of fidings (SoF)

[Continuacion APT] comparado con [Sin Terapia APT] en [cirugias gastrointestinales]
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[Continuacion APT] comparado con [Sin Terapia APT] en [cirugias gastrointestinales]

Paciente o poblacion: [cirugias gastrointestinales]
Configuracion: Hospitales en: Japén, USA, China, Germania
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[Continuacion APT] comparado con [Sin Terapia APT] en [cirugias gastrointestinales]

Paciente o poblacion: [cirugias gastrointestinales]
Configuracion: Hospitales en: Japén, USA, China, Germania
Intervencion: [Continuacion ATP]

Comparacion: [Sin Terapia APT]

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl)
Riesgo con Riesgo con Ne de Certeza de la
[Sin Terapia  [Continuacion MSEEENEENT participantes evidencia
Desenlaces APT] ATP] (95% ClI) (estudios) (GRADE) Comentarios

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

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto

VIl. DISCUSION

Esta investigacion resumidé los resultados que comparan el riesgo de
sangrado intraoperatorio y posoperatorio en pacientes sometidos a cirugias
gastrointestinales que continuaron su terapia con antiplaquetarios versus los
que se encontraban sin terapia. La indicacibn médica de antiplaquetarios
puede deberse principalmente a comorbilidades cardiovasculares vy
cerebrovasculares, pues se conoce que evitan la formacion de coagulos
sanguineos, por tanto, eventos catastroficos e incluso la muerte. Por otro
lado, al no formarse el tapon plaquetario podria asociarse a un mayor riesgo
de sangrado a largo plazo e incluso ante la necesidad de una intervencion
rapida y urgente, favorecer a la no detencién de la hemorragia, ante este

dilema, en un contexto quirdrgico podria ser dificil tomar esta decision.

En nuestra revision sistematica se incluyeron 10 estudios (2 ECAs y 8
cohortes) con un total de 4952 pacientes, obteniéndose en el meta-analisis de
9 estudios que durante el curso intraoperatorio en aquellos pacientes que

continuaban la medicacion con APT y se sometian a una cirugia
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gastrointestinal tendrian una perdida sanguinea menor en comparacion con
los que se encontraban sin terapia, sin embargo, no hubo diferencias
significativas en los resultados de tiempo operatorio y transfusiones

sanguineas.

Asi mismo, 6 de 10 estudios meta-analizados concluyeron en un marcado
incremento en la incidencia de sangrado posoperatorio en el grupo que
continué con APT, asi también, 9 de 10 estudios concluyen que los dias de
estancia hospitalaria fueron mayores en el grupo de continuacion APT. No se
observé diferencias en los desenlaces de re-operacién y mortalidad. Ademas,
los eventos tromboembolicos no fueron diferentes entre ambos grupos. En

general la interrupcion de APT podria generar menor riesgo de sangrado.

Las diferencias de bases entre los grupos comparados fueron similares en 5
de los 10 estudios (2 ECAs y 3 cohortes), estas ultimas realizaron un PSM
gue les permitié nivelar sus grupos como puede observarse en la Tabla N°2.
En cuanto al tamafo de muestra, 1 estudio tipo cohorte (Jupiter et.al 2016),
incluy6 2480 participantes tras realizar un Propensity Score Matching (PSM)
considerandolo como el Unico estudio con una cantidad significativa, a
diferencia de los otros 9 estudios que reportaron un tamafio de muestra

pequefio, por ello los autores consideraron este factor como una limitacién.

Las indicaciones de terapia antiplaguetaria en nuestros estudios se debian a
patologias como IAM, angina estable, portadores de stents coronarios,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad valvular, aneurisma aortico, ACV,
AIT. Se conoce que el riesgo de presentarlas es mayor en hombres
comparado con mujeres (50), asi lo demuestra nuestra investigacion, dado
gue el sexo masculino tuvo predominancia en 8 de los 10 estudios. Ademas,
la probabilidad de desarrollar estas comorbilidades aumenta con la edad,
tanto en hombres como en mujeres (51), siendo el promedio de edades en

nuestros estudios evaluados de 69.1.

Las dosis de los antiplaquetarios fueron reportadas como bajas dosis,

aspirina de 50 a 100 mg y clopidogrel de 75 mg, pero en 3 estudios no se
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mencionaron las dosis. En secuencia, los tiempos de interrupcion de APT fue
muy variada en nuestros estudios, Takahashi et al 2020, Antolovic et al 2012
y Yoshimoto et al 2019, consideran interrupciones de aspirina de 3, 5y 7 dias
respectivamente, Chu et al 2015, Chernoguz et al 2011 y Jupiter et al 2016,
indican 7 dias o méas de interrupcién de clopidogrel, para el caso de Taguchi
et al 2019, hubo una interrupcién general de 7 dias. En el estudio de Ohya et
al 2020, la interrupcion de cilostazol fue de 3 dias, AAS vy ticlopidine 7 dias,
clopidogrel y prasugel de 14 dias. Por altimo, Ono et al 2013 y Yan et al 2019
interrumpieron el mismo dia de la cirugia. Es importante mencionar que la
recomendacion del colegio americano de cirujanos sobre el tiempo de
interrupcion de la aspirina es de 7 dias y para clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor de 5 — 7 dias (13).

Existe variedad de estudios que evaltan el riesgo de sangrado perioperatorio
para cirugias cardiacas y no cardiacas (8, 29, 35) pero muy pocos enfocados
a las cirugias netamente GIl, ademas los grupos comparadores difieren
mucho entre uno y otro, algunos incluyen grupos con ATT en general, otros
los dividen por riesgo bajo, intermedio o alto de eventos tromboembolicos
(46), haciendo que pueda existir confusion al momento de la interpretacion de

resultados.

Otro caso es el de una revision sistematica de estudios primarios cuya
poblaciéon abordada fueron paciente sometidos a diversos tipos de
endoscopias Gl (52), incluyendo 22 estudios que concluyen en que el riesgo
de sangrado entre los pacientes que reciben terapia antiplaquetaria no es
mas alto que el de los pacientes sin antiplaquetaria o0 con terapia
antiplaguetaria interrumpida. Por tanto, el presente trabajo pretendia abordar

una poblacién mas especifica de pacientes sometidos solo a cirugias Gl.

Este estudio tiene algunas limitaciones, en primer lugar, a pesar de tener 10
articulos escogidos, solo dos fueron ensayos clinicos aleatorizados. Segundo,
los andlisis del riesgo de sesgos de los ECAs y algunas cohortes pueden no
contribuir con la evaluacion de la certeza de los resultados. Tercero, no todos

los estudios incluidos presentaron todos los desenlaces estudiados, lo que

pag. 35



VIII.

dificulta una adecuada comparacion y la elaboracién de un funel plot. Cuarto,

5 estudios tuvieron una muestra pequefia, por lo que se recomienda incluir

estudios con muestras mas significativas.

CONCLUSIONES

Existe una certeza moderada para afirmar que la continuacion de
tratamiento con APT en pacientes sometidos a cirugias
gastrointestinales, no incrementa el riesgo de pérdida sanguinea
intraoperatoria, ni mayor sangrado posoperatorio, asi como una estancia
hospitalaria mayor.

Existe una baja certeza para afirmar que la interrupcion del tratamiento
con APT en pacientes sometidos a cirugias gastrointestinales, reduzca
la incidencia de sangrado posoperatorio y una estancia hospitalaria
menor.

El tiempo de interrupcién podria ser desde los 3 a 7 dias para la aspirina
y de 7 dias para clopidogrel, dependera del contexto electivo o
emergente de la cirugia.

El intervalo de tiempo preciso entre la cirugia y el evento hemorragico no
fue evaluado dado que ninguno de los estudios incluyé dicho desenlace

en sus resultados.

RECOMENDACIONES

Se deberian realizar nuevos ensayos clinicos aleatorizado con mayor tamafio

muestral y una poblacién mas especifica, ya que este tipo de estudio es de

alta evidencia cientifica. Ademas, si se quiere evaluar el efecto de la

continuacion o interrupcion de los farmacos antiplaquetarios, los estudios no

deberian incluir pacientes en terapia dual (APT y ACO), ya que podrian

causar confusores al momento de interpretar los desenlaces.
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ANEXOS
Anexo 1: Estrategias de busqueda
PUBMED

1. (Clopidogrel OR Plavix OR aspirin OR "Acetylsalicylic Acid" OR antiplatelet
OR "platelet aggregation inhibitors" OR "antiplatelet agent*")

2. (bleeding OR hemorrhage OR “Blood Loss”)

3. ("digestive system surgical procedures” OR "Gastrointestinal Surgical
Procedure” OR "abdominal surgery" OR "digestive system surgery” OR
"Gastrointestinal surgery OR digestive surgery)

4. #1 AND #2 AND #3

BVS

1. (Clopidogrel OR Plavix OR aspirin OR "Acetylsalicylic Acid" OR antiplatelet
OR "platelet aggregation inhibitors" OR "antiplatelet agent*")

2. (bleeding OR hemorrhage OR “Blood Loss”)

3. ("digestive system surgical procedures” OR "Gastrointestinal Surgical
Procedure” OR "abdominal surgery" OR "digestive system surgery" OR
"Gastrointestinal surgery OR digestive surgery)

4. #1 AND #2 AND #3

Web of science

1. TS=(Clopidogrel OR Plavix OR aspirin OR "Acetylsalicylic Acid" OR
antiplatelet OR "platelet aggregation inhibitors” OR "antiplatelet agent*")

2. TS=(bleeding OR hemorrhage OR “Blood Loss”)

3. TS=("digestive system surgical procedures” OR "Gastrointestinal Surgical
Procedure” OR "abdominal surgery" OR "digestive system surgery"” OR
"Gastrointestinal surgery OR digestive surgery)

4. #1 AND #2 AND #3
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SCOPUS

1. TITLE-ABS-KEY(Clopidogrel OR Plavix OR aspirin OR "Acetylsalicylic Acid"
OR antiplatelet OR "platelet aggregation inhibitors" OR "antiplatelet agent*")

2. TITLE-ABS-KEY (bleeding OR hemorrhage OR “Blood Loss”)

3. TITLE-ABS-KEY("digestive system surgical procedures” OR "Gastrointestinal
Surgical Procedure” OR "abdominal surgery” OR "digestive system surgery" OR
"Gastrointestinal surgery OR digestive surgery)

4. #1 AND #2 AND #3

EMBASE

1. (Clopidogrel OR Plavix OR aspirin OR "Acetylsalicylic Acid" OR antiplatelet
OR "platelet aggregation inhibitors" OR "antiplatelet agent*")

2. (bleeding OR hemorrhage OR “Blood Loss”)

3. ("digestive system surgical procedures” OR "Gastrointestinal Surgical
Procedure” OR "abdominal surgery" OR "digestive system surgery” OR
"Gastrointestinal surgery OR digestive surgery)

4. #1 AND #2 AND #3

MEDLINE OVID

1. (Clopidogrel OR Plavix OR aspirin OR "Acetylsalicylic Acid" OR antiplatelet
OR "platelet aggregation inhibitors™ OR "antiplatelet agent*")

2. (bleed* OR hemorrhag* OR haemorrhag*)

3. ("digestive system surgical procedures” OR "Gastrointestinal Surgical
Procedure” OR "abdominal surgery" OR "digestive system surgery"” OR
"Gastrointestinal surgery OR digestive surgery)

4. #1 AND #2 AND #3
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