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LISTADO DE SIMBOLOS Y SIGLAS

AAOMS: Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial
Anti-TKIs: Inhibidores de la tirosina quinasa

Anti-VEGF: Inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular

BPs: Bisfosfonatos

CT: Controlled trials

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECC: Ensayo clinico controlado

EREs: Eventos relacionados con el esqueleto

FBM: Fotobiomodulacion

IM: Intramuscular

IV: Intravenoso

LLLT: Terapia con laser de baja potencia

NPRS: Numeric pain rating scale

ONM: Osteonecrosis maxilar por farmacos

OPG: Osteoprotegerina

PO: Oral

RCT: Randomized controlled trials

VAS: Visual analogue scale



1. RESUMEN

Introduccion: El efecto analgésico y antiinflamatorio de la fotobiomodulacion
hace que pueda ser preferible su utilizo en combinacion con la cirugia respecto
al tratamiento quirargico aislado para la cicatrizacion completa de los tejidos y la
reduccion de la sintomatologia en pacientes con osteonecrosis inducida por
farmacos. El objetivo fue evaluar la curacion completa y la curacion parcial
conseguida con la cirugia convencional aislada versus cirugia combinada con

terapia laser de baja intensidad (fototerapia).

Material y método: Se realiz6 una busqueda electrénica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web Of Science sobre la cicatrizacion de los tejidos y la
reduccion de la sintomatologia con cirugia convencional o cirugia combinada con
fototerapia en pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducida por

farmacos hasta diciembre de 2022.

Resultados: De 254 articulos potencialmente elegibles, 8 cumplieron con los
criterios de inclusion: 4 estudios sobre el tratamiento quirdrgico convencional
combinado con terapia laser de baja intensidad, 2 sobre el tratamiento quirtrgico
aislado con antibioticos y 2 realizaban una comparativa de ambos grupos de
tratamiento. En el grupo de la cirugia convencional aislada la media de la curacion
completa fue de 86.2% y la media de la curacién parcial de 14.06 %. Para el
grupo de la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad la media de la

curacion completa fue de 81.81 % y la media de la curacion parcial fue de 91.93%.

Conclusion: A pesar de las limitaciones, la combinacién del tratamiento
quirargico y la fototerapia parece conseguir una mayor curacion parcial y una
menor curacion completa de las lesiones necréticas tratadas en comparacion con

la cirugia aislada.



2. ABSTRACT

Introduction: The analgesic and anti-inflammatory effect of photobiomodulation
makes its use in combination with surgery preferable to isolated surgical
treatment for the complete healing of tissues and the reduction of symptoms in
patients with drug-induced osteonecrosis of the jaw. The objective was to
evaluate the complete healing and partial healing achieved with conventional
surgery alone versus surgery combined with low level laser therapy
(phototherapy).

Material and methods: An electronic search was performed in the PubMed,
Scopus and Web Of Science databases on tissue healing and the reduction of
symptomatology with conventional surgery or surgery combined with
phototherapy in patients with osteonecrosis of the jaws due to drugs until
December 2022.

Results: Of 254 potentially eligible articles, 8 met the inclusion criteria: 4 studies
on conventional surgical treatment combined with low level laser therapy, 2 on
isolated surgical treatment with antibiotics and 2 comparing both treatment
groups. In the group of conventional surgery alone, the mean complete cure was
86.2% and the mean partial cure was 14.06%. For the group of surgery combined
with low intensity laser therapy, the mean complete cure was 81.81% and the

mean partial cure was 91.93 %.

Conclusion: Despite the limitations, the combination of surgical treatment and
phototherapy seems to achieve greater partial healing and less complete healing

of the necrotic lesions treated compared to surgery alone.
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4. INTRODUCCION

4.1 Definicidn y generalidades

En los dltimos afios se ha tenido un aumento de la esperanza de vida.
Especialmente en los paises méas desarrollados la mortalidad en la tercera edad
ha disminuido drasticamente (1). Con el envejecimiento progresivo de la
poblacién tienen lugar una serie de cambios fisiolégicos que conllevan un
aumento del riesgo de padecer enfermedades. Uno de estos grandes cambios
ocurre a nivel éseo, con una pérdida de densidad 6sea, dando lugar a una
patologia conocida como osteoporosis, que junto con distintos procesos
oncoldgicos suelen conllevar el consumo de farmacos antirresortivos,

principalmente bisfosfonatos o denosumab, y farmacos antiangiogénicos (2).

Los bifosfonatos y el denosumab se usan comunmente en dosis mas altas en
pacientes oncoldgicos para prevenir eventos relacionados con el esqueleto

(ERES). Mientras que se utilizan en dosis mas bajas para tratar la osteoporosis

3).

En odontologia, el uso de este tipo de medicamento puede ocasionar la aparicién
de una lesion denominada osteonecrosis de los maxilares por farmacos (4). La
ONM es una enfermedad rara pero grave caracterizada por una o mas lesiones
Oseas necroticas de al menos 8 semanas de duracion. Puede afectar ambos
maxilares, pero es mas frecuente en el maxilar inferior (5). Se cree que esta
prevalencia se debe a la menor vascularizacion y la mayor cantidad de hueso

cortical presente en la mandibula (6).

Es muy importante que el odont6logo sepa si el paciente esta siendo tratado con
medicamentos antirresortivos o antiangiogénicos, ya que la osteonecrosis suele
ocurrir de forma espontanea, pero mas a menudo como resultado de una cirugia
0sea, como una extraccion dental o una cirugia de implantes, antes o poco

después de recibir tratamiento con bisfosfonatos o farmacos antirresortivos (5).



De acuerdo con la Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial AAOMS),
se puede considerar que un paciente tiene osteonecrosis inducida por farmacos si

se presentan todas las caracteristicas siguientes:

1. Presencia de hueso expuesto o0 hueso que se puede sondear a través de
una fistulaintraoral o extraoral en la regiébn maxilofacial durante un periodo
de 8 semanas.

2. Tratamiento actual o previo con antirresortivos (bisfosfonatos o
denosumab) o antiangiogénicos.

3. Ausencia de antecedentes de radioterapia en la mandibula o enfermedad

metastasica en la mandibula (6).

Para facilitar el diagndstico, existen signos y sintomas caracteristicos de la
enfermedad que nos hacen pensar que se trata de una osteonecrosis. Los mas

comunes son:

1. Dolor: Generalmente progresivo y persistente. En etapas avanzadas los
pacientes pueden requerir analgésicos para controlar el dolor, pero en
etapas tempranas pueden estar asintomaticos.

2. Supuracion: Secrecion de material purulento por algunas fistulas
gingivales.

3. Exposicion de hueso necrotico en el maxilar o en la mandibula.

El tamafio de la exposicion 6sea puede ser de 0.5 a 2 cm de diametro. Es
importante considerar que algunos pacientes pueden presentar multiples zonas

expuestas simultaneamente (7).

4.2 Estadios

En 2009, la AAOMS introdujo el sistema de estadiaje para la
osteonecrosis de los maxilares, que posteriormente fue revisado en el 2014 para

describir mejor todos los aspectos de las manifestaciones clinicas de la ONM (8).



Pacientes en riesgo:

Ausencia de hueso necrético aparente en pacientes asintomaticos que han

recibido terapia antirresortiva oral o intravenosa (7-9).

Estadio O

Sin evidencia clinica de hueso necrético bien por ser una lesion inicial o bien por
tratarse de un estadio mas avanzado en proceso de curacion. Pacientes que

presentan:

Sintomas inespecificos

> (Odontalgia no explicada por causa odontogénica.

> Dolor en el hueso de la mandibula, que puede irradiar a la region de la

articulacién temporomandibular.

> Dolor sinusal, que puede estar asociado con inflamacién y engrosamiento

de la pared del seno maxilar.

> Funcion neurosensorial alterada (7-9).

Hallazgos clinicos

> Movilidad dental no asociada a enfermedad periodontal.
> Hinchazén intraoral o extraoral.

> Fistula sin asociacion a necrosis pulpar o lesion periodontal (7-9).

Hallazgos radiograficos

> Pérdida 6sea alveolar o reabsorcion no atribuible a la enfermedad

periodontal crénica.
> No regeneracion dsea tras extraccion.
> Cambios en el patron trabecular del hueso.

> Zonas osteroscleroticas que afectan a los huesos alveolares y/o el hueso

basilar circundante.

> Espesamiento del ligamento periodontal (7-9).



Estadio 1

Hueso expuesto necrotico o fistula proveniente del hueso en pacientes
asintométicos y sin evidencia de infeccion. Estos pacientes también pueden

presentar hallazgos radiogréaficos mencionados para la etapa 0 (7-9).

Estadio 2

Hueso expuesto necrético o fistula proveniente del hueso, en pacientes
sintomaticos con evidencia de infeccion. Estos pacientes pueden presentarse

con los hallazgos radiograficos mencionados para el estadio 0 (7-9).

Estadio 3

Hueso expuesto necrético o fistula proveniente del hueso, en pacientes

sintomaticos con evidencia de infeccion, y uno o méas de los siguientes signos:

> Hueso necrotico expuesto que se extiende mas alla de la regién del hueso
alveolar (borde inferior y ramus de la mandibula, seno maxilar, y cigoma

en el maxilar)

> Fractura patoldgica.
> Fistula extraoral.
> Comunicacioén orosinusal u oroantral.

> Ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o suelo

del seno maxilar (7-9).

4.3. Incidencia y factores de riesgo

La etiologia de la osteonecrosis inducida por farmacos es multifactorial,
resultado de una combinacién de factores locales y genéticos/sistémicos (10).

(ver figura 1).

4.3.1.Factores locales

Los desencadenantes locales de la ONM incluyen traumatismos, causas

naturales y enfermedades dentales preexistentes.



La extraccion dental es la causa local mas frecuente, seguida de la enfermedad
periodontal, el roce provocado por una protesis, la cirugia periodontal y los
implantes dentales (10).

Ademas, las anomalias anatébmicas como la presencia de torus palatino y
mandibular, exostosis 6sea y una cresta milohioidea pronunciada aumentan el

riesgo de desarrollar la enfermedad (11).

4.3.2.Factores relacionados con farmacos

Otros factores de riesgos estén relacionados con el tipo de farmaco que
toma el paciente, la via de administracion y la duracion del tratamiento. Por
supuesto, los pacientes tratados con bisfosfonatos orales o denosumab (60 mg
cada 6 meses) presentan menos probabilidades de desarrollar la enfermedad
gue los tratados con bisfosfonatos intravenosos o denosumab (120 mg cada 4
semanas). En cuanto ala duracion del tratamiento, los pacientes que desarrollan
osteonecrosis inducida por farmacos son aquellos que han sido tratados con
bisfosfonatos durante méas de 3-5 afios (7). Con respecto a otros farmacos, se ha
demostrado que la combinacion de corticosteroides con bisfosfonatos o
denosumab aumenta el riesgo de ONM (5).

4.3.3.Factores sistémicos

La progresion de la enfermedad también esta influenciada por el tipo de
enfermedad sistémica que presenta el paciente, ya que los pacientes con
osteoporosis tratados con farmacos antirresortivos tienen un riesgo 100 veces

menor que los pacientes con cancer que reciben terapia antirresortiva (6).



FACTORES DE RIESGO ONM

e Tipo de farmaco * Patologia sistémica e Infeccién dental o
Via administracion e Otras patologias periodontal
Duracién ¢ Habito tabaquico e Periimplantitis
tratamiento e Cirugia dental

e Oftros farmacos e Proétesis dentales
asociados e Anomalias

anatomicas

Fig.1l. Factores de riesgo de la ONM. Elaboracién propia (12).

4.4. Tipo de farmacos asociados

Los principales farmacos que provocan la aparicion de osteonecrosis de

los maxilares se dividen convencionalmente en los siguientes grupos:

4.4.1. Antirresortivos: bifosfonatos

Los bifosfonatos se usan para tratar ciertas enfermedades esqueléticas,
como la osteogénesis imperfecta y la enfermedad de Paget (5). Los bisfosfonatos
intravenosos se utilizan para tratar pacientes con cancer de mama, prostata,
pulmén y mieloma multiple. Por otro lado, los preparados orales se usan para el
tratamiento de la osteoporosis (13). Estos medicamentos alteran el metabolismo
06seo normal, afectando la actividad de los osteoblastos y osteoclastos y el

proceso normal de formacion y reabsorcion 6sea (14).



Los BP que contienen nitrdgeno (pamidronate, alendronate, ibandronate,
risedronate, zolendronato) son mas efectivos (13), mientras que los bisfosfonatos
libres de nitrégeno, como el etidronato, clodronato y el tiludronate tienen una
potencia mas baja.

El risedronato, ibandronato y alendronato son medicamentos orales que se usan
principalmente en personas con osteoporosis. Mientras que el pamidronato y el
zoledronato son 100-1000 veces mas potentes que los bisfosfonatos libres de

nitrdgeno y pueden administrarse por via intravenosa a pacientes con cancer (5).

4.4.2. Antirresortivos biolégicos: denosumab

El denosumab es el principal antirresortivo biolégico asociado con la
osteonecrosis de los maxilares. Es un anticuerpo anti-RANKL con la misma
funcion de la OPG producida por los osteoblastos. Inhibe la actividad
osteocléastica y la resorcion 6sea. El denosumab esté indicado para el tratamiento
de la osteoporosis y otras enfermedades 6seas malignas (15), aungue no se
utiliza para tratar el mieloma multiple (6).

A diferencia de los bisfosfonatos, el denosumab no se une de forma permanente
a lamatriz 6sea, por lo que sus efectos pueden ser minimos durante

12 a 24 meses después de suspender el tratamiento (5,6,15). La principal
diferencia entre la ONM inducida por bisfosfonatos y la ONM inducida por
denosumab es el momento de aparicion. La osteonecrosis inducida por
bisfosfonatos puede desarrollarse entre los 33 meses (cuando se administra por
via oral) y 48 meses (cuando se administra por via intravenosa). Sin embargo, la
osteonecrosis inducida por denosumab ocurre poco después de su
administracion (15).

4.4.3.Antiangiogénicos: Anti-VEGF y Anti-TKIs

Los farmacos antiangiogénicos son agentes quimicos o biologicos que
reducen o previenen la formacion de nuevos vasos sanguineos, lo que puede
provocar isquemia y, en Ultima instancia, osteonecrosis en la mandibula. Se
utilizan principalmente en oncologia para prevenir metastasis a través de la

sangre y los ganglios linfaticos.
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Los anti-VEGF (bevacizumab) y los anti-TKI (sunitinib) son los farmacos
antiangiogénicos mas utilizados y con alto riesgo de osteonecrosis en los

maxilares (5,15).

4.5. Etiopatogenia

En los ultimos afios, muchos autores han intentado explicar la patogenia
de la ONM. Aunque aun se desconoce su mecanismo fisiopatoldgico exacto,
existen varias hipotesis para explicar la patogenia de esta enfermedad. Algunas
de las hipétesis mas conocidas incluyen la inhibicion del metabolismo 6seo, las

infecciones 6seas y los trastornos vasculares (16).

4.5.1.Inhibiciéon de los osteoclastos

Los agentes antirresortivos, en particular los bisfosfonatos, provocan
cambios a nivel 6seo al aumentar la actividad de los osteoblastos y disminuir la
actividad de los osteoclastos. Los osteoblastos estan involucrados en el
desarrollo de hueso nuevo, pero disminuyendo la actividad osteoclastica, queda
una gran cantidad de hueso sin reabsorber que puede necrosarse e infectarse
(7,17).

Ademas, estos farmacos tienen una alta afinidad de unién por la hidroxiapatita
0sea, y cuando se unen al hueso, inhiben la disolucion de los cristales de
hidroxiapatita y la reabsorcion 6sea por parte de los osteoclastos. Esto reduce el

recambio 6seo (7,13).

A diferencia de los bifosfonatos, el denosumab no induce apoptosis ni tiene
afinidad por la hidroxiapatita, solo inhibe la proliferacion de osteoclastos (7).
Debido a la rapida remodelacion de los huesos mandibulares y maxilares,
especialmente del hueso alveolar, el riesgo de osteonecrosis en estas areas es
mayor que en otros huesos. A nivel del hueso alveolar, el grado de remodelado
es 10 veces mas rapido que en los huesos largos, dando lugar a una mayor

acumulacion de bisfosfonatos (17).
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4.5.2.Inhibicién de la angiogénesis

Aunqgue se desconoce la etiologia exacta, la inhibicion de la angiogénesis

puede considerarse como otra causa hipotética de la osteonecrosis de los
maxilares, ya que la necrosis 6sea se produce cuando hay una reduccion del riego
sanguineo.
La inhibicion de la angiogénesis o la reduccion de los vasos sanguineos puede
aumentar la susceptibilidad a la infeccibn y retardar la cicatrizacion y
remodelacion Osea después de una lesion. Los agentes causales son los
bisfosfonatos y los farmacos antiangiogénicos, como los inhibidores de la tirosina
cinasa (sunitinib) que bloquean la diferenciacion de osteoclastos, y anti-VEGF
(bevacizumab o rituximab) que bloquean la diferenciacion de odontoblastos. Sin
embargo, se cree que el denosumab no causa inhibicion de la angiogénesis
(7,17).

4.5.3.Infeccion e inflamacion

En la cavidad oral, el hueso expuesto esta fuertemente colonizado por
bacterias orales, y los actinomicetos se encuentran con mayor frecuencia en las
lesiones de la ONM junto con hongos y virus (18). Muchos estudios confirman
gue la infeccion juega un papel importante en el desarrollo de la ONM, aunque
esta hipotesis no ha sido del todo aclarada (13). La presencia de bacterias
provoca un cambio en el equilibrio de la microbiota y, como consecuencia, la
produccion de algunas citoquinas y del factor RANKL, que es el responsable de
la alteracién en el recambio 6seo (7). Se cree que los maxilares son mas
susceptibles a las infecciones porque solo tienen un mucoperiostio delgado que
los separa de los patdgenos orales, mientras que otros huesos estan protegidos

por piel y tejido blando grueso (17).

4.6. Protocolo de tratamiento

Las estrategias terapéuticas utilizadas para tratar la ONM siguen siendo
controvertidas y desafiantes.
Segun la AAOMS, los objetivos del tratamiento de la osteonecrosis inducida

por farmacos deben ser aliviar el dolor, controlar la infeccion de los
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tejidos blandos y duros, prevenir la progresion de la osteonecrosis y optimizar la
calidad de vida del paciente (19-23).

Los principales tratamientos actuales son:

(@) Procedimiento no invasivo: Tratamiento médico con antibidticos y/o
antisépticos.

(b) Procedimiento invasivo: Abordaje quirargicos.

(c) Una combinacion de los dos: Cirugia mas uno de los procedimientos no

invasivos (20).

Varios estudios han demostrado que el tratamiento debe ser especifico
para cada estadio de la osteonecrosis, con tratamiento conservador para los
estadios 0 y 1, cirugia minimamente invasiva para el estadio Il y cirugia radical
para el estadio Ill (21). Sin embargo, también se argumenta que el tratamiento
conservador se puede utilizar en cualquier estadio (17). Ademas de los
tratamientos convencionales, se han propuesto varios tratamientos, que incluyen
la oxigenoterapia hiperbarica, la ozonoterapia, los concentrados autélogos de
plaquetas y la terapia con laser de bajo nivel, que se analiza en los siguientes
parrafos. Segun algunos autores, estos enfoques inusuales pero
complementarios pueden usarse en combinacion con cirugia o terapia médica

para acelerar el proceso de curacion (22).

4.6.1. Tratamiento conservador

Los enfoques de tratamiento conservador incluyen el mantenimiento de
una higiene oral 6ptima, el manejo de la enfermedad dental y periodontal, el uso
de enjuagues bucales antisépticos (p. €j., clorhexidina al 0,12%) y el tratamiento
con antibiéticos sistémicos (23). La penicilina, la amoxicilina y el metronidazol,o
una combinacion de los mismos, parecen ser los antibidticos sistémicos mas
utilizados en pacientes con ONM, aunque se desconocen los mas efectivos y no

se ha determinado la dosis exacta de cada antibi6tico (17).
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El tratamiento conservador puede evitar que la enfermedad progrese a estadios
mas avanzado y reducir la posibilidad de un tratamiento quirdrgico. Ademas
puede aliviar la herida, asi que en caso de cirugia, el tratamiento sea lo menos

invasivo posible (17).

4.6.2. Tratamiento quirdrgico

La intervencién quirdrgica es necesaria cuando la enfermedad progresa
y el dolor y la infecciébn no pueden controlarse Unicamente con un tratamiento
conservador (22). El tratamiento quirdrgico es necesario cuando se encuentra
tejido necrdtico cronico que interfiere con la cicatrizacion de la herida, sirve para
aliviar el dolor y, en ultima instancia, para la resolucion de la ONM (24). El
tratamiento quirdrgico siempre se asocia a terapia antibiética y a enjuagues
bucales con clorhexidina al 0.12% 3 veces al dia y se realiza bajo anestesia local

0 general, segun la extension, localizacion y accesibilidad de la lesion (7,22).

Los enfoques quirdrgicos para la ONM incluyen:
> Curetaje: Consiste en la remocién de fragmentos 6seos necraotico.

> Secuestrectomia: Consiste en la extirpacion de tejido necrético

desprendido del hueso adyacente.

> Desbridamiento: Consiste en eliminar el tejido necrotico y profundizar en

el hueso subyacente hasta alcanzar un hueso viable bien vascularizado.

> Reseccion mandibular marginal o segmentaria: La reseccidon marginal
consiste en conservar un margen de seguridad de hueso sano para
asegurar un soporte funcional y estético. Mientras que la reseccion
segmentaria consiste en retirar todo el tejido necrético hasta bordes

hemorragicos y de apariencia sana (7,22).

El desbridamiento de los tejidos, el curetaje del hueso y la
secuestrectomia pertenecen al tratamiento quirdrgico conservador. La reseccién
con o sin injerto micro vascularizado pertenece al tratamiento quirdrgico agresivo
(20).
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Las areas necroticas pequefias se pueden tratar de forma conservadora o con
procedimientos quirdrgicos moderados, como el desbridamiento, mientras que las
areas extensas y multiples sugieren un tratamiento quirdrgico mas agresivo, es

decir, la reseccion 0sea (25).

4.6.3.Terapia laser de baja intensidad

La terapia laser de baja intensidad, mas recientemente llamada
fotobiomodulacion, sola o en combinacion con otros tratamientos, ha mostrado
resultados prometedores en el tratamiento de la ONM. Esta estrategia
innovadora tiene varios efectos positivos que incluyen alivio del dolor,
cicatrizacion de heridas, regeneracion 0sea y formacion de colageno (26,27), por

lo que se ha aplicado en muchos campos de la medicina (28).

En cuanto al mecanismo de accion, la fotobiomodulacién genera un aumento de
la secrecion de factores de crecimiento y de la diferenciacion de las células madre
durante la regeneracion 6sea. Ademas, induce la proliferacion, migracion y
diferenciacion de los osteoblastos e incrementa la formacion del hueso (28). Los
laseres de baja intensidad irradian cada punto durante 30-60 segundos con una
densidad de potencia de 5-150 mW/cm2. Para que el PBM sea eficaz, los
parametros de irradiacion, como la densidad de potencia, el punto de irradiacién y
el tiempo de tratamiento, deben ajustarse al intervalo de dosis de bioestimulacién
(27).

La fotobiomodulacion tiene un caracter preventivo, de hecho, en los pacientes en
riesgo, se cree que el tratamiento con antibidticos y LLLT es efectivo en la
prevencion de la ONM, ya que el laser promueve el proceso de curacion alveolar
y reduce los signos y sintomas asociados con la extraccién dental (27,29).
Los efectos de la terapia con laser de alta intensidad incluyen vasodilatacién,
mejora de la circulacién sanguinea y drenaje linfatico, activacion de neutrofilos y

fibroblastos y un mayor umbral para la estimulacion de los nociceptores.
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Se ha demostrado que el efecto analgésico de la fotobiomodulacion esta
relacionado con el aumento de la produccién de endorfinas endégenas. Mientras
gue el efecto antiinflamatorio esta relacionado con la potenciacion de la accion

de los macrofagos y la reduccion del edema local por laser de baja potencia (27).
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5.JUSTIFICACION E HIPOTESIS

JUSTIEICACION

El tratamiento de la osteonecrosis inducida por farmacos sigue siendo un
tema controvertido dentro de la comunidad de cirugia oral y maxilofacial. Hasta
ahora, el tratamiento se ha centrado principalmente en un enfoque sintomatico
(30).

El tratamiento quirdrgico esta indicado para pacientes que no responden o0 es poco
probable que respondan a enfoques conservadores (23), e incluye la reseccion
mandibular, la secuestrectomia, el curetaje y el desbridamiento. La cirugia puede
detener la progresion de la enfermedad y curar la mucosa por completo, con una
tasa de éxito superior al 90% (31). Ademas de las opciones de tratamiento
quirdrgico y conservador establecidas, se estan investigando varias terapias
complementarias para promover la cicatrizacion de los tejidos. Ejemplos de estas
son la terapia con laser de bajo nivel, la terapia con ozono y/o la aplicacion de

plasma rico en plaguetas a las heridas quirdrgicas (23).

En los ultimos afios, el uso de laser de baja intensidad se ha generalizado debido
a los efectos positivos sobre la cicatrizacion de los tejidos.

Este método no invasivo, con sus efectos antibacterianos y bioestimuladores en
tejidos blandos y duros, se considera una terapia complementaria prometedora
para la osteonecrosis, ya que modula el metabolismo celular, mejora la

cicatrizacion de heridas y reduce el dolor (31).

Segun varios estudios, tanto los enfoques médicos tradicionales como los
quirdrgicos pueden optimizarse agregando terapias adyuvantes, con el fin de

mejorar el proceso de curacion.

Existen diversas revisiones sistematicas sobre el tratamiento de la osteonecrosis
inducida por farmacos (21-23,32); Sin embargo, ademas de la terapia con laser

de baja potencia, estas revisiones también incluyeron otros
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tipos de terapia adyuvante, como los concentrados autdlogos plaquetarios, la
oxigenoterapia hiperbarica y ozonoterapia, con o sin cirugia (32,22). La mayoria
de las revisiones sistematicas de la literatura combinan la fotobiomodulacion con
la cirugia asistida por laser ademas del tratamiento quirargico convencional (32-
34), mientras que otras tratan la terapia laser de baja potencia como un
tratamiento conservador aislado, utilizado principalmente en pacientes que no

requieren tratamiento quirdrgico para resolver la ONM (35).

La osteonecrosis inducida por farmacos se esta convirtiendo en un problema
cada vez mas frecuente en las clinicas dentales, de hecho, los bifosfonatos son
uno de los 19 farmacos mas prescritos en todo el mundo (4).

Se ha decidido realizar esta revision sisteméatica dado el importante papel que
tiene el odontdlogo en esta patologia y las repercusiones que ésta puede tener
tanto a nivel estético como funcional afectando negativamente a la calidad de
vida de las personas, sobre todo en los estadios mas avanzados.

Hoy en dia existen diferentes tratamientos disponibles para la resolucion de la
osteonecrosis: esta revision sistematica se ha centrado en el tratamiento
quirdrgico porque se adopta en las fases mas avanzadas de la enfermedad, en
las que el paciente presenta sintomas mas graves. Ademas, se ha elegido
complementarlo con la terapia laser porque en los casos en que la cirugia aislada
no consigue una curacion completa, el laser permite, gracias a sus propiedades,

reducir los sintomas y mejorar el estado del paciente.

Por lo tanto, se consideré apropiado realizar una revisidn sistemética de la
literatura que evalle el tratamiento quirargico combinado con fototerapia y el
tratamiento quirdrgico aislado, para analizar la cicatrizacion de los tejidos y el

alivio de los sintomas logrados.
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HIPOTESIS

La hipétesis de trabajo de nuestro estudio considera que, en pacientes
con osteonecrosis inducida por farmacos, el tratamiento quirargico combinado
con la fototerapia (laser de baja intensidad) conseguira una mejor cicatrizacion
de los tejidos y una mayor reduccion de la sintomatologia en comparacion al

tratamiento quirdrgico aislado.
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6. OBJETIVOS
Objetivo principal
1. Evaluar la cicatrizacion completa de los tejidos y la resolucién de la

sintomatologia con el tratamiento quirtrgico combinado con fototerapia
respecto al tratamiento quirdrgico aislado.

Objetivo secundario

1. Evaluar la reduccion de la sintomatologia y la transicion de un estadio
superior a un estadio inferior de la enfermedad con el tratamiento

quirargico combinado con fototerapia respecto al tratamiento quirdrgico
aislado.
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7. MATERIAL Y METODO

La presente revision sistematica se llevo a cabo siguiendo la declaracion
de la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
MetaAnalyses) (36).

7.1. ldentificacion de la pregunta PICO

Como base de datos se utilizaron Medline-PubMed (United States
National Library of Medicine), Web of Science y Scopus para buscar articulos
sobre pacientes con osteonecrosis inducida por farmacos que fueron tratados
con tratamiento quirdrgico combinado con fototerapia versus tratamiento
quirdrgico aislado, publicados hasta diciembre de 2022 para responder a la
siguiente pregunta: ¢En pacientes con osteonecrosis inducida por farmacos, el
tratamiento quirdrgico combinado con la fototerapia (laser de baja intensidad) es
mas efectivo en la cicatrizacion completa de los tejidos y en la reduccion de la
sintomatologia respecto al tratamiento quirdrgico aislado?

Esta pregunta de estudio se establecio de acuerdo con la pregunta estructurada

PICO. El formato de la pregunta se establecio de la siguiente manera:

e P (poblacién): Pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducida por
farmacos.

e | (intervencioén): Tratamiento quirdrgico combinado con terapia laser de
baja intensidad.

e C (comparacién): Tratamiento quirdrgico aislado.
e O (resultados):

O1: Curacién completa

O2: Curacion parcial
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7.2. Criterios de elegibilidad
Los criterios de inclusion fueron:

e Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados
controlados, estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos, estudios
sobre un caso y serie de casos; estudios sobre individuos humanos, sin
restriccion sobre el tamafo de la muestra; Articulos en inglés y espafiol;
Publicados hasta diciembre de 2022.

e Tipo de paciente: Pacientes con osteonecrosis inducida por farmacos,
gue requieren tratamiento quirdrgico ademas de la terapia médica con
antibidticos y antisépticos.

e Tipo de intervencion: Tratamiento quirdrgico convencional que incluye
curetaje, secuestrectomia , desbridamiento y reseccion 6sea combinado a
terapia laser de baja intensidad, con seguimiento minino de 3-6 meses.

e Tipo de Control: Tratamiento quirdrgico convencional que incluye

curetaje, secuestrectomia, desbridamiento y reseccion ésea.

e Tipos de variables de resultados: Estudios que presentan como variable
principal la curacion completa de la osteonecrosis, que se puede definir
como cicatrizacion completa de los tejidos sin hueso expuesto necrotico
y/o fistula (estadio 0). Otra variable de resultados es la curacion parcial. Por
curacion parcial queremos decir el paso de un estadio superior de la
osteonecrosis a otro inferior con reduccion de la sintomatologia, en

particular del dolor.

En cuanto a los criterios de exclusiones, fueron descartados estudios
experimentales in vitro y en animales, informes de expertos, cartas o0 comentarios
al editor, revisiones y metaanalisis. Ademas fueron desechados articulos que no

precisan los parametros y el tiempo de irradiacion de fototerapia.
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7.3. Fuentes de informacién y estrategia de la busqueda de datos

Se realizé una busqueda automatizada en las tres bases de datos
mencionadas anteriormente: (PubMed, Scopus y Web of Science), utilizando las
siguientes palabras clave:

“osteonecrosis”, “osteonecrosis of the jaw”, “medication related osteonecrosis of
the jaw”, “laser therapy”, “low level laser therapy”, “low laser therapy”,

” 1] ” 1] ” 1]

“‘phototherapy”, “photobiomodulation”, “photostimulation”, “surgical treatment” ,

“curettage”, “debridement”, “sequestrectomy”, “bone resection”, “wound healing”,

” o« ”

“pain”, “partial healing”, “complete healing”.
Todas las palabras claves y los términos controlados (“MeSH” para

Pubmed) fueron combinados a través de operadores booleanos AND, ORy NOT.

La busqueda en Medline-PubMed fue la siguiente: (((((((Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw[MeSH Terms]) OR (Osteonecrosis[MeSH
Terms])) OR (osteonecrosis of the jaw)) OR (medication related osteonecrosis of
the jaw)) OR (bisphosphonate)) AND (((((((((Low-Level Light Therapy[MeSH
Terms]) OR (Laser Therapy[MeSH Terms])) OR (low laser therapy)) OR (low level
laser therapy))  OR  (Phototherapy[MeSH Terms])) @ OR (Lasers,
Semiconductor[MeSH Terms])) OR (laser diode)) OR (photobiomodulation)) OR
(photostimulation))) AND (((((((((((Oral SurgicalProcedures[MeSH Terms]) OR
(Surgical Procedures, Operative[MeSH Terms])) OR (Surgery, Oral[MeSH
Terms])) OR (surgical treatment)) OR (Curettage[MeSH Terms])) OR
(Debridement[MeSH Terms])) OR (sequestrectomy)) OR (bone resection)) ) OR
(laser surgery)) OR (laser-assisted surgery))) AND (((((Pain[MeSH Terms]) OR
(Wound Healing[MeSH Terms])) OR (complete healing)) OR (partial healing)) OR

(improvement)).

La busqueda en SCOPUS fue la siguiente: (ALL ("Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw" OR "Osteonecrosis” OR osteonecrosis
AND of AND the AND jaw OR medication AND related AND osteonecrosis
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AND of AND the AND jaw OR bisphosphonate) AND ALL ("Low-Level Light
Therapy" OR "Laser Therapy" OR low AND laser AND therapy OR low AND level
AND laser AND therapy OR "Phototherapy" OR "Lasers, Semiconductor® OR
laser AND diode OR photobiomodulation OR photostimulation) AND ALL ("Oral
Surgical Procedures" OR "Surgical Procedures, Operative" OR "Surgery, Oral"
OR surgical AND treatment OR "Curettage" OR "Debridement” OR
sequestrectomy OR bone AND resection OR laser AND surgery OR laser-
assisted AND surgery) AND ALL ("Pain” OR "Wound Healing" OR complete AND
healing OR partial AND healing OR improvement)).

La busqueda en WEB OF SCIENCE fue la siguiente:
(((Ts=(Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw OR Osteonecrosis
OR osteonecrosis of the jaw OR medication related osteonecrosis of the jaw OR
bisphosphonate)) AND TS=(Low-Level Light Therapy OR Laser Therapy OR low
laser therapy OR low level laser therapy OR Phototherapy OR Lasers,
Semiconductor OR laser diode OR photobiomodulation OR photostimulation))
AND TS=(Oral Surgical Procedures OR Surgical Procedures, Operative OR
Surgery, Oral OR surgical treatment OR Curettage OR Debridement OR
sequestrectomy OR bone resection OR laser surgery OR laser-assisted surgery))
AND TS=(Pain OR Wound Healing OR complete healing OR partial healing OR

improvement).

En la Tabla 1 incluida en el apartado de Anexos se muestra el resumen

de las busquedas de cada una de las bases de datos consultadas.

Para identificar los estudios elegibles que pueden haberse perdido en la
busqueda inicial, completamos la busqueda revisando las referencias
enumeradas en la bibliografia de cada estudio.

Por otra parte, se llevo a cabo una busqueda manual de articulos cientificos de

la siguientes revista: Research, Society and Development Journal.
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Al final, se realiz6 una busqueda cruzada de articulos potencialmente

interesantes para el analisis y los estudios duplicados se eliminaron de la revision.

7.4. Proceso de seleccion de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios se llevo a cabo en tres etapas y
fue realizado por dos revisores (GV, MVR). En la primera etapa, se filtré a través
de titulos para eliminar publicaciones irrelevantes. En la segunda etapa, se
realizo el cribado por los resimenes y los articulos se seleccionaron segun el tipo
de ensayo, el tipo de intervencion, el tamafio de la muestra y las variables de
resultado. En la tercera etapa, se filtré por lectura de texto completo teniendo en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion previamente elegidos.

Los desacuerdos entre los revisores se resolvieron mediante discusion en cada
etapa y cuando fue necesario, un tercer revisor fue consultado.

El grado de acuerdo respecto a la inclusion de los estudios potenciales fue
calculado por k-stadistics (Cohen kappa test) para la segunda y la tercera etapa

de seleccion.

7.5. Extraccion de datos

Las informaciones extraidas de los estudios fue ordenada en tablas
segun el tipo de tratamiento (quirdrgico aislado o en combinacion con
fototerapia), autores y afio de publicacidon del articulo, tipo de estudio (serie de
casos, ensayo clinico aleatorizados controlados), tamafio de la muestra, estadio
de la osteonecrosis (0,1,2,3), tipo de procedimiento quirargico (curetaje,
desbridamiento, secuestrectomia), farmaco que toma el paciente (antirresortivo,
antiangiogénico), patologia sistémica concomitante (osteoporosis, mieloma
multiple, cancer), niumeros de sesiones de fototerapia, tiempo de seguimiento,
parametros de irradiacion de la fototerapia, curacion completa: cicatrizacion
completa de los tejidos (Estadio 0) y curacion parcial: transicion de un estadio

superior a uno inferior de la ONM.
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Variable principal:

e Curacion completa: Tras finalizar el tratamiento y transcurrido el periodo
de seguimiento minimo (3-6 meses), de un estadio mas avanzado de la
enfermedad se pasa al estadio 0, con ausencia de hueso expuesto

necraotico y/o fistula.

Variable secundaria:

e Curacion parcial: Tras finalizar el tratamiento y transcurrido el periodo de
seguimiento minimo (3-6 meses), hay una reduccion de la sintomatologia
y se pasa de uno estadio superior de la osteonecrosis a otro inferior.

7.6. Valoracion de la calidad

Para analizar la calidad metodolégica de los articulos incluidos dos
revisores (GV,MVR) evaluaron el riesgo de sesgo.
Para evaluar la calidad de los ensayos clinicos controlados aleatorios se utilizd

el Manual Cochrane 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org); las publicaciones se

consideraron de "bajo riesgo de sesgo" si cumplian con todos los criterios, "alto
riesgo de sesgo" si uno 0 mas criterios no se cumplian y "sesgo incierto" debido
a una falta de datos disponibles o posible incertidumbre de sesgo. Para la
medicion de la calidad de los estudios observacionales no randomizados se
utilizé la escala de Newcastle-Ottawa (37); se considerd “bajo riesgo de sesgo”
en el caso de una puntuacion de estrellas >6 y “alto riesgo de sesgo” en el caso
de una puntuacion < 6. Mientras que los estudios de series de casos se evaluaron
mediante la escala MOGA.

El grado de acuerdo entre los examinadores para la evaluacion de la calidad
metodolégica se obtuvo mediante la prueba kappa de Cohen segun la escala

propuesta por Landis y Koch (38).
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7.7. Sintesis de datos

Para resumir y comparar las variables de resultado de estudios
diferentes, las medias de los valores de las variables principales se agruparon
por grupo de estudio.

Dado que las medias encontradas en los estudios analizados procedian de
muestras con diferentes nimeros de zonas afectadas y tratadas, para obtener
resultados mas representativos, fue necesario calcular la media ponderada
ademas de la media aritmética. Esto se hizo para todas las variables de resultado
analizadas y para cada uno de los grupos de estudio; esto es grupo de tratamiento

quirdrgico aislado y grupo de tratamiento quirirgico combinado con fototerapia.
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8. RESULTADOS
8.1 Selecciodn de estudios. Flow chart

Se obtuvieron un total de 254 articulos del proceso de busqueda inicial.
Medline - PubMed (n=66), SCOPUS (n=141) y Web of Science (n=46). Ademas,
se obtuvo 1 estudio adicional a través de la busqueda manual. De estas
publicaciones, 14 se identificaron como articulos potencialmente elegibles
mediante el cribado por titulos y resimenes. Los articulos de texto completo
fueron posteriormente obtenidos y evaluados a fondo. Como resultado, 8
articulos cumplieron con los criterios de inclusion y fueron incluidos en la presente
revision sistematica (Fig. 2). La informacion relacionada con los articulos
excluidos (y las razones de su exclusion) se presenta en la Tabla 2.

El valor k para el acuerdo Inter-examinador sobre la inclusion de los estudios fue
de 0.9 (titulos y resumenes) y 1 (textos completos) lo que indica un acuerdo

“‘bueno” y "completo”, respectivamente, segun los criterios de Landis y Koch (38).
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Identificacion

Cribado

Inclusion

Registros o citas identificadas
desde Bases de datos (n=254):

A4

Medline - PubMed (n=66)
SCOPUS (n=141)
Web of Science (n=46)
Busqueda manual (n=1)

!

Registros o citas
eliminados antes del
cribado:

Registros duplicados
(n=61).

\4

Registros o citas cribados

(n=193)
|

Publicaciones buscadas para su
recuperacion
(n=14)

Registros o citas
excluidas por titulo o
abstract (n=179):

e Titulo: 164

e Abstract: 15

Publicaciones no

!

Publicaciones evaluadas para
su elegibilidad
(n=14)

\4

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=8)

—/

Fig. 2. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccidn de titulos durante

la revision sistematica.

A4

recuperadas
(n=0)

Publicaciones excluidas
(n=6):

En todas las
publicaciones excluidas
se repite la muestra
empleada.
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Tabla 2 : Articulos excluidos (y su razon de exclusion) de la presente revision

sistematica.
Autor. Afio Publicacién Motivo de exclusion
Vescovi y cols. (39) 2014 International Journal Se repite la muestra
of Dentistry empleada
Vescovi y cols. (40) 2012 Oral Pathol Med Se repite la muestra
empleada
Vescovi y cols. (41) 2012 Journal of Se repite la muestra
Osteoporosis empleada
Vescovi y cols. (42)2007 British Journal of Oral | Se repite la muestra
and Maxillofacial empleada
Surgery
Vescovi y cols. (43)2008 Photomedicine and Se repite la muestra
Laser Surgery empleada
Vescovi y cols. (44)2010 Lasers Med Sci Se repite la muestra
empleada

8.2 Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados

De los 8 articulos incluidos en la presente revision, 4 articulos describian
el tratamiento quirdrgico convencional combinado con terapia laser de baja
intensidad (45-48), 2 el tratamiento quirtrgico aislado con antibi6ticos (49,50) y
2 realizaban una comparativa de ambos grupos de tratamiento (51,52).

1 articulo fue controlado aleatorizado (50), 2 fueron ensayos clinicos
controlados no aleatorizados (49,52), 2 serie de casos (46,51) y 3 estudios de un
caso (45,47,48).

Se trataron un total de 181 pacientes: 116 con cirugia convencional y 65
con cirugia convencional y fototerapia. Se evaluaron un total de 208 lesiones
necroticas: 138 tras tratamiento quirargico y 70 tras tratamiento quirdrgico y laser
de baja intensidad.
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios revisados.

CIRUGIA CIRUGIA + LLLT Total
Tipo de estudio Serie de casos 1 2 3
Estudio de un caso 0 3 3
ECC 2 1 3
ECA 1 0 1
N° pacientes (rango minimo- maximo) 10-85 1-45 1-85
N° lesiones necroticas tratadas 4-107 1-45 1-107
Tipo de laser Nd: YAG 0 2 2
GaAlAs 0 4 4
Localizacion Mandibula 4 10 14
de la lesion Maxila 6 7 13
Estadio de la ONM Estadio | 12 13 25
Estadio Il 74 63 137
Estadio IlI 38 6 44

ECC: Ensayo clinico controlado; ECA: Ensayo clinico controlado aleatorizado.

Todos los estudios trataron pacientes con bisfosfonatos, especificamente
acido zoledronico intravenoso en 4 estudios separados (45-47,50). En otros 2
estudios (51,52), los pacientes recibieron corticosteroides ademas de
bisfosfonatos. Aparte de los farmacos, se especifica la patologia sistémica
concomitante que afecta a la muestra de cada articulo o simplemente a un
porcentaje de la muestra: diabetes (51,52): osteoporosis (48,51); mieloma
multiple (46) y cancer (45-47, 49,51).

El tiempo de seguimiento varia de 3 meses hasta un maximo de 54
meses, a excepcion de un articulo en el que no se hace referencia al tiempo de
seguimiento (48). En tres estudios tras el tratamiento quirdargico se realizaron 5
sesiones de fototerapia (45,46,51), en un estudio 8 sesiones (52), en uno 6

sesiones (48) y en otro 13 sesiones (47) .
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Vescovi y cols. (52) y Manfredi y cols. (51) utilizaron el Nd: YAG de
1064nm como laser de baja intensidad, mientras que en los otros 3 articulos los
autores utilizaron el laser diodo GaAlAs con una longitud de onda de 808nm (46-
48) excepto por Da Guarda y cols. que emplearon el laser diodo GaAlAs con una
longitud de onda de 860nm (45). Tanto en los estudios que describian el
tratamiento quirdrgico aislado como en los articulos donde se describe el
tratamiento quirdrgico combinado con terapia laser de baja intensidad, el
tratamiento incluye una terapia farmacoldgica con antibidticos y enjuagues

bucales antibacterianos (ver tabla 4.).

En cuanto al tipo de tratamiento quirdrgico, casi ninguno de los estudios
seleccionados especifica s6lo uno de los diversos abordajes disponibles. Se
habla en general de un tratamiento quirargico convencional que va desde un
simple desbridamiento quirdrgico hasta una reseccién mandibular dependiendo

del estadio y el tamafio de la lesion.

Dos articulos recomendaron la interrupcion de la terapia con
bisfosfonatos antes del tratamiento quirdrgico (46, 49), mientras que Atalay y
cols. prescribieron la interrupcién de los farmacos durante 6 meses después de
la cirugia (50). En los articulos restantes los pacientes continuaron la terapia con
bisfosfonatos durante todo el tratamiento (45, 47, 48, 51, 52). En el estudio de
Manfredi y cols. (51) se registré la suspension de los bisfosfonatos para 7 de las

22 lesiones tratadas.

Varios articulos reportaron el nUmero de pacientes con osteonecrosis en estadio

[, Il o lll, siendo el estadio Il el mas comun de todos (46,47,49-52).

Da Guarda y cols.(45) y Da Silva Souza y cols.(48) no especificaron el estadio

de la osteonecrosis en los pacientes analizados en sus estudios.
Solo cuatro articulos reportaron la localizacion de la lesion tratada (maxilar o

mandibular) (46-48,50), y de las 27 lesiones necroticas tratadas en estos

articulos, 14 se ubicaron en la mandibula y 13 en el maxilar.
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Tabla 4: Caracteristicas de los estudios revisados.

Articulos Antibioticos Enjuagues Dias
bucales
antibacterianos
Vescovi y cols, Amoxicilina PO 1g 2 veces al Clorhexidina 15
(52) dia. Metronidazol PO 250 mg 2 | (0,20%).
veces al dia. Peroxidode
hidrégeno (3%)
2-3 veces al dia
Altay y cols. (46) | Amoxicilina/ acido clavulanico | Digluconato de 7
1000 mg PO, 2 veces al dia. clorhexidina
Clindamicina 150mg PO, 4 (0,12%). Clorhidrato
veces al dias de bencidamina
(0.15%).
Favia y cols. (49) | Metronidazol 500 mg PO, 2 | Clorhexidina. 8
veces al dia.
Ceftriaxona 1g/IM. al dia.
Atalay y cols. (50) | Amoxicilina/ acido clavulanico | Gluconato de 10
1000mg PO, 2 veces al dia. clorhexidina (0,2%).
Metronidazol PO 500mg 2
veces al dia.
Rodriguez- Clindamicina 1200mg/dia - 14
Sanchez y cols.
(47)
Da Silva Souza y | Clindamicina 300mg PO cada 6 | Clorhexidina 0.2% 15
cols. (48) horas
Manfredi y cols. Amoxicilina PO 1g 2 veces al - 15
(51) dia. Metronidazol PO 250mg 2
veces al dia.
Da Guarda y cols. | Amoxicilina 500mg cada 6 horas - 10

(45)

PO: Oral; IM: Intramuscular
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8.3. Evaluacion de la calidad metodologia y riesgo de sesgo

Para los ensayos clinicos controlados aleatorizados y no aleatorizados
un alto riesgo de sesgo fue considerado en los 3 estudios (Tabla 5).
Para los estudios de series de casos y los estudios sobre un caso un alto riesgo
de sesgo fue considerado por la propia naturaleza del tipo de estudio (Tabla 6 en
Anexos). El sesgo de seleccion (ocultacion de la asignacion) y el sesgo de
deteccion (cegamiento evaluacion de resultados ) fueron los items de mayor
riesgo de sesgo.

El valor k (Cohen kappa test) sobre el acuerdo entre los revisores de la

calidad metodologica fue de 0.9 segun la escala de Landis & Koch (38).

Tabla 5. Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la

guia Cochrane.

on

de la
(sesgo

Generar secuencia
aleatorizada (sesgo
on
Cegamiento evaluaci
de resultados (sesgo
deteccion)
Descripcién
selectiva(sesgo
informe)
Otros sesgos

seleccion)
exclusiones (sesgo

Seguimiento y
desercion)

asignacion
seleccion)

Atalay y cols. 2011 (50)

Favia y cols. 2018 (49)

0 0 0Ocultaci
0o 00

Vescovi y cols. 2012 (52)
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8.4 Sintesis de resultados

8.4.1 Curacion completa

Cuatros estudios informaron datos sobre la curaciéon completa lograda
por las lesiones tratadas con la cirugia convencional aislada (49-52), y seis con

la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad (45-48,51,52).

En cuanto a la cirugia aislada, de las 138 lesiones necréticas tratadas, 119
mostraron curacion completa (estadio 0) después del tratamiento. Mientras que
con el tratamiento combinado (cirugia +LLLT), de las 66 lesiones necroéticas

tratadas, se reportaron 54 en estadio 0.
La media fue respectivamente 86.2% para los estudios sobre el tratamiento
quirdrgico versus 81.81% para los estudios en el que se combinaba la cirugia con

la fototerapia.

Los resultados descriptivos sobre la curacion completa de las lesiones necroticas

tratadas se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7: Resultados descriptivos de la curacidbn completa en las lesiones

necroticas tratadas con cirugia convencional VERSUS cirugia combinada con

fototerapia.

Autores N° lesiones Curacion Tiempo de
necroéticas completa/ seguimiento
tratadas lesiones (meses)

completamente
curadas

ESTUDIOS CIRUGIA

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 102 18

Atalay y cols. (50) 10 4 6

Manfredi y cols. (51) 4 4 6

TOTAL 138 119

TOTAL media ponderada (%) 80.6

TOTAL media (%) 86.2

ESTUDIOS CIRUGIA + LLLT

Altay y cols. (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 33 6-54

Rodriguez-Sanchez y cols. 2 2 3-12

(47)

Da Silvia Sauza y cols. (48) 1 1 -

Manfrediy cols. (51) 6 6 6

Da Guarday cols. (45) 1 1 12

TOTAL 66 54

TOTAL media ponderada (%) 24.9

TOTAL media (%) 81.81
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8.4.2 Curacion parcial

Solo tres estudios informaron datos sobre la curacion parcial, es decir,
alivio de la sintomatologia y transicion de un estadio superior a otro inferior de la
enfermedad, lograda por las lesiones tratada con la cirugia convencional aislada
(49,51,52), y tres con la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad
(46,51,52).

En cuanto a la cirugia aislada, de las 128 lesiones necroéticas tratadas, 18
mostraron curacién parcial después del tratamiento. Mientras que con el
tratamiento combinado (cirugia +LLLT), de las 62 lesiones necroéticas tratadas,
57 mostraron una curacion parcial. Favia y cols (49) reportaron una reduccion de
estadio de ONM en 5 lesiones desde un estadio Ill hasta un estadio I.

La media fue respectivamente 14.06% para los estudios sobre el tratamiento
quirargico versus 91.93% para los estudios en el que se combinaba la cirugia con

la fototerapia.

Los resultados descriptivos sobre la curacién parcial de las lesiones necréticas
tratadas se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8: Resultados descriptivos de la curacion parcial en las lesiones necréticas

tratadas con cirugia convencional VERSUS cirugia combinada con fototerapia.

Autores N° lesiones Curacion Tiempo de
necroticas parcial/ seguimiento
tratadas numeros de (meses)

lesiones
mejoradas

ESTUDIOS CIRUGIA

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 5 18

Manfrediy cols. (51) 4 4 6

TOTAL 128 18

TOTAL media ponderada (%) 5.5

TOTAL media (%) 14.06

ESTUDIOS CIRUGIA + LLLT

Altay y cols. (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 40 6-54

Manfrediy cols.(51) 6 6 3-12

TOTAL 62 57

TOTAL media ponderada (%) 31.5

TOTAL media (%) 91.93
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9. DISCUSION

La presente revision sistematica proporciona informacién basada en la
evidencia cientifica sobre los resultados del tratamiento quirargico convencional
en pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducida por farmacos, en
comparacion con el tratamiento quirargico combinado con terapia laser de baja
intensidad.

El objetivo de esta revision fue evaluar la curacion completa de las lesiones
necroticas tratadas por ambos tratamientos, es decir la resolucion de la
sintomatologia y el paso a un estadio O de la enfermedad; y de forma secundaria
estudiar la curacion parcial, o sea la reduccioén de la sintomatologia y el paso de

un estadio superior a un estadio inferior de la enfermedad.

9.1 Discusion sobre los resultados obtenidos

9.1.1 Curacion completa

Los resultados de esta revision sistematica, basada en 8 investigaciones
cientificas, mostraron que la cirugia convencional proporciona una mejor
curacion completa de las lesiones necroticas en comparacion con el tratamiento
quirdrgico combinado con la fototerapia, aunque la diferencia entre los valores
medios obtenidos fue solo del 4.39%.

86.2% para los estudios sobre la cirugia y 81.81% para estudios que combinan

la cirugia con terapia laser de baja intensidad.

La evidencia cientifica disponible no dispone de revisiones sistematicas
completamente iguales a la que hemos realizado nosotros, por lo que la
comparacion se realiza con revisiones sistematicas similares o estudios clinicos
cientificos experimentales, observacionales o series de casos sobre uno o ambos
tratamientos (cirugia y/o cirugia + LLLT) que fueron excluidos de esta revision

sistemética por otros motivos.

Torres y cols. (53) en su estudio obtuvieron resultados similares, ya que después
del tratamiento quirdrgico (secuestrectomia) y la terapia con laser de baja
intensidad el tejido no cicatrizd6 por completo, aunque los sintomas y signos se

redujeron.
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Otro tipo de similitud que podemos encontrar en relacion a los estudios
disponibles en la literatura es que no siempre esta especificado el tipo de
tratamiento quirdrgico realizado, sino que solo se nombra “tratamiento quirdrgico
convencional” (33,27).

Esto se debe a que la eleccién del tipo de tratamiento quirdrgico mas adecuado

depende del tamafio y la extension de la lesion.

Por el contrario, la literatura actual se diferencia de nuestro estudio por reportar
un porcentaje mayor de lesiones de estadio 0 de ONM después del tratamiento
combinado respecto al tratamiento quirdrgico convencional aislado. En particular
Latyfian y cols. (27) reportaron una curacion completa del 72% en el grupo de
lesiones tratadas con cirugia y fototerapia y del 65% en el grupo de lesiones

tratadas con cirugia convencional aislada.

Momesso Yy cols. (26) también reportaron resultados diferentes en comparacién
a nuestro estudio. Siendo la curacion completa del 73.6% en los pacientes
tratados con cirugia y fototerapia y del 69.3% en los pacientes tratados con

cirugia convencional asilada.

Ambas revisiones sistematicas confirmaron una curacién completa superior
después del tratamiento quirdrgico combinado con fototerapia a diferencia de

nuestro estudio.

Otra diferencia observada es que en lugar de comparar sélo dos tipos de
tratamientos (cirugia VS cirugia + LLLT), en los estudios de Latyfian y cols. (27)
y Momesso y cols. (26) se compararon cuatro: tratamiento farmacolégico,
tratamiento farmacoldgico con fototerapia, tratamiento farmacolégico, cirugia y

fototerapia y cirugia asistida con laser y fototerapia.

Ademas de considerar la cirugia convencional como en esta revision, considerarm
la cirugia asistida por laser (Er:YAG), haciendo una comparacion mas general
entre los tratamientos sin laser (tratamiento farmacologico y cirugia
convencional) y los tratamientos con laser (terapia laser de baja intensidad y

cirugia asistida por laser) (26-33).
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Luomanen y cols. (54) y Momesso y cols. (55) evaluaron la curacion completa
lograda con el tratamiento con laser de baja intensidad sin combinacién con la
cirugia. Los resultados fueron positivos, aunque la fototerapia se utilizO como
tratamiento conservador en combinacion con la terapia médica (antibi6ticos).

Al contrario, nosotros evaluamos la fototerapia siempre y solo como tratamiento

coadyuvante a la cirugia.

En nuestro estudio se considera como tratamiento coadyuvante solo la
fototerapia, a diferencia de otros en que se evalla también el uso de ozono,

concentrados autélogos de plaquetas y oxigeno hiperbéarico. (20-22,28,31,32).

9.1.2 Curacion parcial

Los resultados de la presente revision sistematica revelan una mayor
curacion parcial en las lesiones necroticas tratadas con el tratamiento quirdrgico
combinado con terapia laser de baja intensidad en comparacion a las tratadas
con el tratamiento quirdrgico convencional aislado.

Contrariamente a la variable principal, la diferencia entre la media de los
resultados obtenidos fue del 77.87%, mayor en los estudios donde se combina la
cirugia a la terapia laser de baja intensidad (91.93%) respecto a los estudios que

analizan el tratamiento quirdrgico aislado (14.06%).

Estos resultados concuerdan con lo reportado en el estudio de Momesso y cols.

(56) que evaluaron la curacion parcial en lesiones necréticas tratadas con cirugia
aislada y con cirugia combinada con la terapia laser de baja intensidad. Los
resultados reportados muestran una curacion parcial del 23.4% en lesiones
tratadas solo con cirugia y del 71.7% en lesiones tratadas con cirugia combinada

con fototerapia.

Latyfian y cols. (27) también reportaron resultados similares a nuestro estudio.
Siendo la curacion parcial del 82% en los pacientes tratados con cirugia y
fototerapia y del 65% en los pacientes tratados con cirugia convencional aislada.
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Es importante considerar que aun las variables del articulo citado anteriormente
son las mismas de nuestro estudio, Momesso y cols. (26) solo las nombran sin
especificar el método de mediciéon utilizado, al contrario de nosotros que las

describimos.

9.2 Limitaciones del estudio

La presente revision evidencid6 una falta de estudios clinicos
comparativos randomizados ya que, de los 8 estudios incluidos, Unicamente 3
fueron controlados (49,50,52) y solo uno aleatorizado (50). En cuanto a la
aleatorizacion, al tratarse de intervenciones quirurgicas, el cegamiento de los
pacientes no fue posible por lo que todos los estudios evaluados presentaron un
alto riesgo de sesgo.

En cuanto a los demas articulos utilizados, 2 eran series de casos (46,51) y 3
eran informes de casos (45,47,48), por lo que ningun articulo tenia un riesgo de

sesgo bajo.

La falta de tales disefios de estudio sugiere niveles bajos de evidencia, por lo que
no fue posible realizar un metaanalisis que pudiera determinar si una técnica era
preferible.

Por esta razén, los resultados aqui presentados deben interpretarse con cautela

y se plantearon de manera descriptiva en cada grupo del estudio.

Durante la realizacion de nuestro estudio fue dificil medir la mejora en la
sintomatologia post quirdrgica como el dolor y el edema. Solo Scoletta y cols.
(35), Romeo y cols. (56) y Tenore y cols. (57) midieron el dolor con escalas: dos
utilizaron la NPRS (56,57) y uno la VAS (35). Por esta razén el numero limitado
y la heterogeneidad de los estudios respecto a la medicion de las variables, hizo
dificil la medicion del dolor.
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En uno de los 8 estudios incluidos en esta revision sistematica (49), no se
especifico el tiempo de seguimiento tras el tratamiento, no obstante, se considero
oportuno incluirlo por los resultados positivos obtenidos, es decir una
cicatrizacion completa de los tejidos y la resolucion de la sintomatologia.

Ademés, de los pacientes que obtuvieron la curacibn completa de la
osteonecrosis, no se especificé con precision el estadio inicial antes del
tratamiento. Por lo tanto, no fue posible saber en qué estadio el tratamiento fue

mas efectivo.

De igual forma, en los pacientes que obtuvieron la curacion parcial de la
osteonecrosis, no se especificd ni el punto de partida ni el punto de llegada del

estadio de la enfermedad, con la excepcion de Favia et al. (49)

Del articulo de Atalay y cols. (50) se consider6 oportuno incluir sélo los resultados
de la variable “cicatrizacion completa” mientras que no se consideraron los
resultados de la segunda variable del estudio “cicatrizacion incompleta” por la

falta de informacion disponible respecto al significado de la variable.

Otra limitacién a tener en cuenta es que no se pudo saber si los resultados
obtenidos fueron estadisticamente significativos, ya que solo dos (50,52) de los
ocho estudios incluidos presentaron el p-value.

Por dltimo, es importante evidenciar que, debido al tipo de variable utilizada en
nuestro estudio, no fue posible una mediciéon cuantitativa, sino que solo fue

posible una valoracion cualitativa.

9.3 Perspectivas futuras

Sin embargo, nuestra hipotesis no esta totalmente confirmada, pensamos
gue deberian realizarse mas estudios experimentales, ya que la escasez de
estudios disponibles y la heterogeneidad de estos ultimos pueden haber influido
en los resultados finales.

Aunque nuestro estudio demuestra que la cirugia es mejor en la curacion

completa de la osteonecrosis inducida por farmacos, la diferencia es minima.
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Ademas hay estudios donde la curacibn completa no se considera
imprescindible, mientras que una condicidn estable de la lesién y un paso de un
estadio superior a otro inferior de la enfermedad se consideran los objetivos

principales de los tratamientos de esta enfermedad (6,58,59).

Adicionalmente, la cirugia combinada con fototerapia ha demostrado ser superior
en cuanto a la regresion de la sintomatologia y de la enfermedad (curacion
parcial). Esto, si se confirma en futuros estudios clinicos cientificos, podria
mejorar significativamente la calidad de vida de las personas que padecen esta
enfermedad.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los pacientes evaluados en esta
revision sistematica, tenian patologias sistémicas concomitantes como
enfermedades oncoldgicas u osteoporosis, por las cuales tomaban farmacos
antirresortivos o anti angiogénicos. Por lo tanto, son pacientes que requieren mas
mejorar sus condiciones médicas. Esto debe incentivarnos a realizar més
estudios sobre el tratamiento de esta enfermedad, que en las etapas mas

avanzadas puede ser realmente debilitante.

Aunque no siempre es posible lograr una curacion completa, una mejora en la
sintomatologia y un paso de un estadio superior a otro inferior de la enfermedad
puede ayudar a mejorar las condiciones tanto fisicas como psicolégicas de estos

pacientes.

Otro factor importante a tener en cuenta es la prevencion, que como en todas las
patologias es esencial. Los pacientes que toman estos medicamentos deben ser
plenamente conscientes de los riesgos de desarrollar la osteonecrosis de los
maxilares, asi que hagan mas revisiones dentales antes, durante y después del
tratamiento farmacolégico para mantener una buena higiene bucal y para

diagnosticar los sintomas iniciales de la enfermedad.

Esto porque, si se detecta en las primeras etapas, la enfermedad es a veces mas

facil de tratar y puede no requerir un tratamiento invasivo como la cirugia.
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Por lo tanto, los estudios futuros deben centrarse no solo en el tratamiento de
esta patologia, sino también en su prevencion, basada en un seguimiento
multidisciplinar entre el dentista y el médico de cabecera que debe informar a los
pacientes que toman estos farmacos del riesgo de desarrollar la osteonecrosis y
de la importancia del papel del odontélogo en este sentido.

Por ultimo, para futuras investigaciones, se considera importante evaluar las dos
variables (cicatrizacion completa de los tejidos y reduccion de la sintomatologia)
de manera cuantitativa a través del uso de escalas, como por ejemplo la Visual

Analogue Scale o la Numeric Pain Rating Scale.
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10. CONCLUSIONES

Conclusién principal

1. La cicatrizacién completa de los tejidos (estadio 0) y la resolucién de la
sintomatologia fue superior en el grupo de pacientes tratados con cirugia

convencional aislada, aunque la diferencia fue solo del 4.39%.

Conclusiéon secundaria

1. La reduccién de la sintomatologia y la transicion de un estadio superior a
un estadio inferior de ONM fue superior en el grupo de pacientes tratados
con cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad. La diferencia

entre los dos grupos fue del 77.87%.
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FACTORES DE RIESGO ONM

Tipo de farmaco e Patologia sistémica o
e Via administracion o Otras patologias
e Duracién e Habito tabaquico ~
tratamiento 5
e Otros farmacos o
asociados :

Fig.1l. Factores de riesgo de la ONM. Elaboracion propia (12).

Infeccion dental o
periodontal
Periimplantitis
Cirugia dental
Prétesis dentales
Anomalias
anatomicas
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(n=8)
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Fig. 2. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante

la revision sistematica.

A4

recuperadas
(n=0)

Publicaciones excluidas
(n=6):

En todas las
publicaciones excluidas
se repite la muestra
empleada.
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Tabla 1: Resumen de las busquedas de cada una de las

consultadas.

bases de datos

Base
de
datos

Busqueda

Numero de
articulos

Fecha

PubMed

(((((((Bisphosphonate-Associated  Osteonecrosis of the
Jaw[MeSH Terms]) OR (Osteonecrosis[MeSH Terms])) OR
(osteonecrosis of the jaw)) OR (medication related
osteonecrosis of the jaw)) OR (bisphosphonate)) AND
(((((((((Low-Level Light Therapy[MeSH Terms]) OR (Laser
Therapy[MeSH Terms])) OR (low laser therapy)) OR (low level
laser therapy)) OR (Phototherapy[MeSH Terms])) OR
(Lasers, Semiconductor[MeSH Terms])) OR (laser diode)) OR
(photobiomodulation)) OR  (photostimulation)))  AND
((((((((((Oral surgical Procedures[MeSH Terms]) OR (Surgical
Procedures, OperativelMeSH Terms])) OR (Surgery,
Oral[MeSH Terms])) OR (surgical treatment)) OR
(Curettage[MeSH Terms])) OR (Debridement[MeSH Terms]))
OR (sequestrectomy)) OR (bone resection)) OR (laser
surgery)) OR (laser-assisted surgery))) AND (((((Pain[MeSH
Terms]) OR (Wound healinglMeSH Terms])) OR (complete
healing)) OR (partial healing)) OR (improvement))

66

15.12.22

Scopus

( ALL ( "Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the
Jaw" OR "Osteonecrosis" OR osteonecrosis AND of AND the
AND jaw OR medication AND related AND osteonecrosis
AND of AND the AND jaw OR bisphosphonate ) AND ALL (
"Low-Level Light Therapy" OR"Laser Therapy" OR low AND
laser AND therapy OR low AND level AND laser AND therapy
OR "Phototherapy" OR "Lasers, Semiconductor" OR laser
AND diode OR photobiomodulation OR photostimulation )
AND ALL ( "Oral Surgical Procedures” OR "Surgical
Procedures,Operative” OR "Surgery, Oral* OR surgical AND
treatment OR "Curettage" OR "Debridement* OR
sequestrectomy OR bone AND resection OR laser AND
surgery OR laser- assisted AND surgery ) AND ALL ( "Pain"
OR "Wound Healing" OR complete AND healing OR patrtial
AND healing OR improvement))

141

15.12.22

Web of
Science

(((Ts=(Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw
OR Osteonecrosis OR osteonecrosis of the jaw OR
medication related osteonecrosis of the jaw OR
bisphosphonate)) AND TS=(Low-Level Light Therapy OR
Laser Therapy OR low laser therapy OR low level laser
therapy OR Phototherapy OR Lasers, Semiconductor OR
laser diode OR photobiomodulation OR photostimulation))
AND TS=(Oral Surgical Procedures OR Surgical
Procedures, Operative OR Surgery, Oral OR surgical
treatment OR  Curettage @ OR  Debridement OR
sequestrectomy OR bone resection OR laser surgery OR
laser-assisted surgery)) AND TS=(Pain OR Wound Healing
OR complete healing OR partial healing OR improvement)

46

15.12.22

57




Tabla 2 : Articulos excluidos (y su razon de exclusion) de la presente revision

sistematica.

Autor. Afo

Publicacién

Motivo de exclusion

Vescovi y cols. (39) 2014

International Journal
of Dentistry

Se repite la muestra empleada

Vescoviy cols. (40) 2012

Oral Pathol Med

Se repite la muestra empleada

Vescovi y cols. (41) 2012

Journal of
Osteoporosis

Se repite la muestra empleada

Vescovi y cols. (42) 2007

British Journal of Oral
and Maxillofacial
Surgery

Se repite la muestra empleada

Vescovi y cols. (43) 2008

Photomedicine and
Laser Surgery

Se repite la muestra empleada

Vescovi y cols. (44) 2010

Lasers Med Sci

Se repite la muestra empleada
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios revisados.

CIRUGIA CIRUGIA + LLLT Total
Tipo de estudio Serie de casos 1 2 3
Estudio de un caso 0 3 3
ECC 2 1 3
ECA 1 0 1
N° pacientes (rango minimo- maximo) 10-85 1-45 1-85
N° lesiones necroticas tratadas 4-107 1-45 1-107
Tipo de laser Nd: YAG 0 2 2
GaAlAs 0 4 4
Localizacion Mandibula 4 10 14
de la lesion Maxila 6 7 13
Estadio de la ONM Estadio | 12 13 25
Estadio Il 74 63 137
Estadio IlI 38 6 44

ECC: Ensayo clinico controlado; ECA: Ensayo clinico controlado aleatorizado.
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Tabla 4: Caracteristicas de los estudios revisados.

Articulos Antibioticos Enjuagues Dias
bucales
antibacterianos
Vescovi y cols, Amoxicilina PO 1g 2 veces al Clorhexidina 15
(52) dia. Metronidazol PO 250 mg 2 | (0,20%).Perdxido
veces al dia. de hidrogeno
(3%) 2-3 veces al dia
Altay y cols. (46) | Amoxicilina/ acido clavulanico | Digluconato de 7
1000 mg PO, 2 veces al dia. clorhexidina
Clindamicina 150mg PO, 4] (0,12%). Clorhidrato
veces al dias de bencidamina
(0.15%).
Favia y cols. (49) | Metronidazol 500 mg PO, 2 | Clorhexidina. 8
veces al dia.
Ceftriaxona 1g/IM. al dia.
Atalay y cols. (50) | Amoxicilina/ acido clavulanico | Gluconato 10
1000mg PO, 2 veces al dia. declorhexidina
Metronidazol PO 500mg 2| (0,2%).
veces al dia.
Rodriguez- Clindamicina 1200mg/dia - 14
Sanchez y cols.
(47)
Da Silva Souza y | Clindamicina 300mg PO cada 6 | Clorhexidina 0.2% 15
cols. (48) horas
Manfredi y cols. Amoxicilina PO 1g 2 veces al - 15
(51) dia. Metronidazol PO 250mg 2
veces al dia.
Da Guarda y cols. | Amoxicilina 500mg cada 6 horas - 10

(45)

PO: Oral; IM: Intramuscular
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Tabla 5. Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la guia

Cochrane.
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Atalay y cols. 2011 (50)
Favia y cols. 2018 (49)

Vescovi y cols. 2012 (52)
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Tabla 6: Evaluacion del sesgo con la escala MOGA para series de caso

Quality Appraisal Checklist for Manfrediy  Altayy Rodriguez- Da Silva

Case cols.(51) cols.(46) Sanchez y Souza y
Series Studies cols. (47) cols. (48)
Iltem

Study objective

1- Was the hypothesis/aim/objective of No Si Si Si
the study clearly stated?

Study design

2- Was the study conducted No claro No No claro No
prospectively?

3- Were the cases collected in more No No No No

than one centre?

4- Were patients recruited Si Si No No
consecutively?

Study population

5- Were the characteristics of the Si Si Si Si
patients included in the study

described?

6- Were the eligibility criteria (i.e. Si No No No

inclusion and exclusion criteria) for
entry into the study clearly stated?

7- Did patients enter the study at a No No No No
similar point in the disease?

Intervention and co-intervention

8- Was the intervention of interest Si Si Si No
clearly described?

Outcome measures

9- Were relevant outcome measures Si Si Si Si
established a priori?

10- Were outcome assessors blinded No No No No
to the intervention that patients

received?

11- Were the relevant outcomes Si Si Si Si

measured using appropriate
objective/subjective methods?

12- Were the relevant outcome
measures made before and after the No No No No
Intervention?
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Da
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y cols.
(45)

Si

No claro

No

No

Si

No

No

Si

Si

No

Si
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Tabla 6: Evaluacion del sesgo con la escala MOGA para series de caso

Statistical analysis

13- Were the statistical tests used to
assess the relevant outcomes
appropriate?

Results and conclusion

14- Was follow-up long enough for
important events and outcomes to
occur?

15- Were losses to follow-up reported?

16- Did the study provided estimates of
random variability in the data analysis
of relevant outcomes?

17- Were the adverse events reported?

18- Were the conclusions of the study
supported by the results?

No

Si

No

No

No

Si

No

Si

No

No

Si

Si

No

Si

No

No

No

Si

No

Si

No

No

No

No
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Tabla 7: Resultados descriptivos de la curacion completa en las lesiones

necroticas tratadas con cirugia convencional VERSUS cirugia combinada con

fototerapia.

Autores N° lesiones Curacion Tiempo de
necroticas completa/ seguimiento
tratadas lesiones (meses)

completamente
curadas

ESTUDIOS CIRUGIA

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 102 18

Atalay y cols. (50) 10 4 6

Manfrediy cols. (51) 4 4 6

TOTAL 138 119

TOTAL media ponderada (%) 80.6

TOTAL media (%) 86.2

ESTUDIOS CIRUGIA + LLLT

Altay y cols. (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 33 6-54

Rodriguez-Sanchez y cols. 2 2 3-12

(47)

Da Silvia Sauza y cols. (48) 1 1 -

Manfredi y cols. (51) 6 6 6

Da Guarday cols. (45) 1 1 12

TOTAL 66 54

TOTAL media ponderada (%) 24.9

TOTAL media (%) 81.81
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Tabla 8: Resultados descriptivos de la curacion parcial en las lesiones necréticas

tratadas con cirugia convencional VERSUS cirugia combinada con fototerapia.

Autores N° lesiones Curacion Tiempo de
necroticas parcial/ seguimiento
tratadas numeros de (meses)

lesiones
mejoradas

ESTUDIOS CIRUGIA

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 5 18

Manfredi y cols. (51) 4 4 6

TOTAL 128 18

TOTAL media ponderada (%) 5.5

TOTAL media (%) 14.06

ESTUDIOS CIRUGIA + LLLT

Altay y cols (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 40 6-54

Manfrediy cols.(51) 6 6 3-12

TOTAL 62 57

TOTAL media ponderada (%) 31.5

TOTAL media (%) 91.93
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Tabla 9: Revision estudios clinicos sobre la cirugia aislada.

Autores (afio) Tipo
Estudio

Vescovi y cols. ECC
(2012) (52)

Favia y ECC
cols. (2017)
(49)

ECC: estudio clinico controlado; ECA: estudio controlado aleatorizado; Mb: mandibula; Max: maxila.

NO
Lesiones
necroticas
tratadas

17

85
pacientes

107
lesiones
necroticas
tratadas

Estadio
ONM

3/17
estadio |
13/17
estadio Il
1/17
estadio lll

9/107
estadio |
61/107
estadio Il
37/107
estadio Ill

Tipo de procedimiento

Antibitticos 3 dias antes 'y 10 dias

después

+
Tratamiento
quirargico
convencional:
Secuestrectomia
Desbridamiento/
Curetaje
Corticotomia / remocion

quirdrgica del hueso alveolar y/o

cortical

Cese de farmacos

antirresortivos-antiangiogénico

+

Administracion de
antibioticosantes de la
cirugia

+
Desbridamiento/Reseccion

Osea

Terapia
farmacolbgica

Bisfosfonatos

Corticosteroide
alargo plazo

Bisfosfonatos
88/107

Denosumab
13/107

Bisfosfonatos +
Denosumab
6/107

66

Patologia
sistémica
concomitante

7.03% diabetes

75/107
enfermedad
oncoldgica

32/107 otras

Tiempo de
seguimiento
(meses)

6-24

18



Tabla 10: Revisién estudios clinicos sobre la cirugia aislada.

Autores (afo) Tipo N° Estadio Tipo de procedimiento Terapia
Estudio Lesiones ONM farmacoldgica
necréticas
tratadas
Atalay y cols. ECA 10 Estadio | Cese de farmacos antirresortivos- .V &cido
(2011) (50) (4 Mb. 6 Estadio Il antiangiogénicos zoledronico
Max.)
+
Antibioticos después de la cirugia
+
enjuagues bucales antisépticos
+
Curetaje o remocion completa del
hueso necrotico
Manfredi y Seriede 25 4/25 Antibioticos (3 dias antesy 10 dias 25/25
cols. (2011) casos pacientes estadio | después) Bisfosfonatos
(51) 19/25 +
4 lesiones estadio ll Secuestrectomia 9/25
necroticas 2/25 Desbridamiento/ curetaje corticosteroide
tratadas estadio Il Corticotomia / remocion del hueso

alveolar o cortical

ECC: estudio clinico controlado; ECA: estudio controlado aleatorizado; Mb: mandibula; Max: maxila.
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Patologia
sistémica
concomitante

25/25
Osteoporosis

3/25 cancer de
mama

2/25 Parkinson
4/25 RA

1/25 trasplante
higado

4/25 diabetes
Tipo 2

Tiempo de
seguimiento
(meses)



Tabla 11: Revision estudios clinicos sobre la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad.

Autores Tipo N° Estadio Terapia Patologia N° Parametros deirradiacion
(afo) Estudio Pacientes ONM farmacolbgica sistémica sesiones Y
concomitante fototerapia Tipo de tratamiento quirargico
NO
Lesiones
necréticas
tratadas
Vescoviy ECC 45 9/45 Bisfosfonatos 7.03% 8 Nd:YAG: 1064nm
cols. (2012) estadio | diabetes Potencia:1.25W. Frecuencia:15Hz
(52) Corticosteroide lvezala de frecuencia. Diametro de fibra:
35/45 semana 320 um
estadio durante 2
Il meses. Aplicado a 2 mm del tejido durante
1minuto (densidad de potencia:
1/45 268.81W/cm2, fluencia: 14.37 J/cm2)
estadio y repetido 5 veces.

Tratamiento quirdrgico
convencional:

Secuestrectomia
Desbridamiento/ Curetaje
Corticotomia / remocioén
quirurgica del hueso alveolar y/o
cortical

ECC: estudio clinico controlado
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Tiempo

de
seguimiento
(meses)

6-54



Tabla 12: Revision estudios clinicos sobre la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad.

Autores Tipo N°
(afo) Estudio Pacientes
NO
Lesiones
necroticas
tratadas
Manfredi y Serie de 25
cols. (2011) casos pacientes
(51)
6 lesiones
necroticas
tratadas
Altay y cols.  Seriede 11
(2014) (46) casos pacientes
14
lesiones

necréticas
tratadas (9
Mb. 5

Max.)

Estadio Terapia

ONM farmacoldgica

4/25 25/25

estadio | Bisfosfonatos

orales o IV.

19/25

estadi 9/25

oll corticosteroide:
Dexametasonao

2/25 prednisona.

estadi

olll

9/11 v

Estadio Bisfosfonatos:

1] acido
zoledroénico

2/11 4mg/28d

Estadi

olll

Patologia
sistémica
concomitante

25/25
Osteoporosis

3/25 cancer de
mama

2/25 Parkinson
4/25 RA

1/25 trasplante
higado

4/25 diabetes
Tipo 2

Neoplasma
maligno:

4/11 Mieloma
multiple

3/11 Céancer
de mama

3/11 Céancer
de prostata

1/11 Cancer
de pulmén

NO
sesiones
fototerapia
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Parametros deirradiacion
Y
Tipo de tratamiento quirdrgico

Nd:YAG: 1064nm

Aplicado a 2mm del tejido
durantelminuto por 5 veces.

Potencia: 1.25W Frecuencia:
15Hz Diametrode fibra:
320pm

Antibioticos (3 dias antes y 10
después) Secuestrectomia
Desbridamiento/ curetaje
Corticotomia / remocién de
hueso alveolar o cortical

GaAlAs: modo estacionario sin
contacto de onda continua

Longitud de onda: 808nm

Potencia: 0.5W

Tamario del punto: 0.28cm? por 3
segundos en cada punto.

Densidad de energia: 5J/cm? Distancia
de irradiacion: 0.5-1cm del tejido oral

Cese del tratamiento con
bisfosfonatos antes del tratamiento.
Antibioticos 7 dias antes y después 'y
enjuagues bucales antisépticos +
remocioén del tejido necrotico y de
granulacion.

Tiempo
de
seguimiento
(meses)

6-36

6-25



Autores
(afio)

Rodriguez-
Sanchez

ycols.
(2020)
(47)

Da Silva
Souzay
cols.(2021)
(48)

Da
Guarday
cols.
(2021)
(45)

Tipo
Estudio

Estudio
de un
caso

Estudio
de un
caso

Estudiode
un caso

N° Estadio
ONM

Pacientes

NO
Lesiones
necroticas
tratadas
1 paciente
"
2 lesiones
necroticas

tratadas
(Max.)

(Mb.) ;

1 -

Estadio

Terapia
farmacoldgica

Bisfosfonatos:
acido zoledroénico
4mgal més
durante 12
meses

Bisfosfonatos:
risendronato e
ibandronato

Bisfosfonatos:
acido zoledrénico
4mg IV

Patologia
sistémica
concomitante

Osteoblastoma

Osteoporosis

Melanoderma

Cancer
de
prostata

N

o

sesiones
fototerapia

13

5
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Tabla 13: Revision estudios clinicos sobre la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad.

Pardmetros deirradiacién Tiempo
Y de

Tipo de tratamiento quirdrgico seguimiento
(meses)

GaAlAs: onda continua Longitud 3-6-12
de onda: 808nm Tamario del

punto: 0.0283cm?

Densidad de energia: 19.43 J/cm?en

cada punto

Energia total: 4.4J

Densidad de potencia: 1.76 W/cm?

Potencia: 50Mw

Antibioticos durante 14 dias después +
curetaje/ desbridamiento y
osteoplastia.

GaAlAs: -
Longitud de onda: 808nm Densidad

de energia: 19.4 J/cm?encada

punto (8 puntos)

Antibidticos durante 15 dias +
desbridamiento + enjuagues
bucales antisépticos.

GaAlAs; 860nm, 70mW. Densidad de 12
energia: 4.2J en cada punto durante

1min y 30segundos,cada 48h por 10

dias.

Antibidticos cada 6 horas durante
10dias + Curetaje.



PRISMA 2020 Checklist

Localizacion

Seccion / Item : e ;
tema ne Item de lalista de verificacion del item en la
publicacion

TITULO
Titulo 1 ‘ Identifique la publicaciéon como una revisién sistematica. Portada
RESUMEN
Resumen 2 | Vea lalista de verificacion para resimenes estructurados de la declaracion 1-2
estructurado PRISMA 2020.
INTRODUCCION
Justificacién 3 | Describa la justificacién de la revisién en el contexto del conocimiento 17-18

existente.
Objetivos 4 | Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o las preguntas que 20

aborda la revision.
METODOS
Criterios de 5 | Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se 22
elegibilidad agruparon los estudios para la sintesis.
Fuentes de 6 | Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, 23-25, 57
informacion listas de referencias y otros recursos de busqueda o consulta para identificar

los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consulto

por dltima vez.
Estrategia de 7 | Presente las estrategias de blsqueda completas de todas las bases de datos, 23-25
busqueda registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.
Proceso de 8 | Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los 25
seleccién de los criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revision
estudios cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera

independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de

automatizacion utilizadas en el proceso.
Proceso de 9 | Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes 25-26
extraccion de o0 publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
los datos publicacion, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener

o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,

los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
Lista de los 10a | Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
datos Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio

del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos

temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los

resultados que se debian recoger.

10b | Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos

(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion,

fuentes de financiacion). Describa todos los supuestos formulados sobre

cualquier informacion ausente (missing) o incierta.
Evaluacion del 11 | Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 26
riesgo de sesgo estudios individuales de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las
de los estudios herramientas utilizadas, cuantos autores de la revisién evaluaron cada estudio
individuales y si

trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las

herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
Medidas del 12 | Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén -
efecto de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de

los resultados.
Métodos de 13a | Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para 25-27
sintesis cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis

13b | Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su

presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
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PRISMA 2020 Checklist

Localizacion

Setc(:ecnlqc;n J It::f,“ Iltem de la lista de verificacion del |’t_em en la
publicacion
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.
13c | Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los -
resultados de los estudios individuales y su sintesis.
13d | Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifiqgue -
sus elecciones. Si se ha realizado un metaandlisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.
13e | Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas de -
heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, meta regresion).
13f | Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar -
la robustez de los resultados de la sintesis.
Evaluacion del 14 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a -
sesgo en la resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicacion publicaciones).
Evaluacién de 15 | Describalos métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el -
la Certeza de la cuerpo de la evidencia para cada desenlace.
evidencia
RESULTADOS
Seleccion de los 16a | Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccion, desde el 28-29
estudios ndmero de registros identificados en la blusqueda hasta el nUmero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver figura
2).
16b | Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion, 30
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas 17 | Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 30-33
de los estudios
Riesgo de 18 | Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios 34,61-62
sesgo de los individuales incluidos.
estudios
individuales
Resultados de 19 | Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos 66-70
los estudios de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
individuales precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o gréficos.
Resultado de la 20a | Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de 35-38
sintesis Sesgo
entre los estudios contribuyentes.
20b | Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha -
realizado un metaandlisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccién del efecto.
20c | Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles -
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d | Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para -
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la 21 | Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes -
publicacion (derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis
evaluada.
Certeza de la 22 | Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la -
evidencia evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusién 23a | Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto 39-42

de otras evidencias.
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. Localizacion
Seccion / ltem

tema ne Iltem de la lista de verificacion del |’t_em en la
publicacion
23b | Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 42-43
23c | Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 42-43
23d | Argumente las implicaciones de los resultados para la préactica, las politicas 43-45

y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION
Registro y 244 | Proporcione lainformacion del registro de la revision, incluyendo el nombre -
protocolo y el nimero de registro, o declare que la revision no ha sido registrada.
24p | Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha -
redactado ningun protocolo.
24¢ | Describay explique cualquier enmienda a la informacién proporcionada en -
el registro o en el protocolo.
Financiacion 25 | Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el -
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflicto de 26 | Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision. -
intereses

Disponibilidad 27 | Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan -
de datos, materiales disponibles al publico y dénde se pueden encontrar: plantillas de
codigos y otros formularios de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos,
materiales datos

utilizados para todos los andlisis, cédigo de andlisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit:
http://www.prisma-statement.org/
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Resumen

Introduccion: El efecto analgésico y antiinflamatorio de la fotobiomodulacién hace que
pueda ser preferible su utilizo en combinacion con la cirugia respecto al tratamiento
quirargico aislado para la cicatrizacion completa de los tejidos y la reduccién de la

sintomatologia en pacientes con osteonecrosis inducida por farmacos.

Objetivos: EIl objetivo fue evaluar la curacibn completa y la curacién parcial
conseguida con la cirugia convencional aislada versus cirugia combinada con terapia

laser de baja intensidad (fototerapia).

Material y método: Se realiz6 una busqueda electronica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web Of Science sobre la cicatrizacion de los tejidos y la reduccion
de la sintomatologia con cirugia convencional o cirugia combinada con fototerapia en
pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducida por farmacos hasta diciembre
de 2022.

Resultados: De 254 articulos potencialmente elegibles, 8 cumplieron con los criterios
de inclusion: 4 estudios sobre el tratamiento quirdrgico convencional combinado con
terapia laser de baja intensidad, 2 sobre el tratamiento quirdrgico aislado con
antibidticos y 2 realizaban una comparativa de ambos grupos de tratamiento. En el
grupo de la cirugia convencional aislada la media de la curacién completa fue de
86.2% y la media de la curacion parcial de 14.06%. Para el grupo de la cirugia
combinada con terapia laser de baja intensidad la media de la curacién completa fue

de 81.81% y la media de la curacién parcial fue de 91.93%.

Conclusion: A pesar de las limitaciones, la combinacién del tratamiento quirdrgico y
la fototerapia parece conseguir una mayor curacién parcial y una menor curacién

completa de las lesiones necréticas tratadas en comparacion con la cirugia aislada.

Palabras claves: Medication related osteonecrosis of the jaw; Low level laser therapy;

Surgical treatment; Wound healing; Complete healing.



Introduccidén

En los ultimos afios se ha tenido un aumento de la esperanza de vida. Especialmente
en los paises méas desarrollados la mortalidad en la tercera edad ha disminuido
drasticamente (1). Con el envejecimiento progresivo de la poblacion tienen lugar una
serie de cambios fisiologicos que conllevan un aumento del riesgo de padecer
enfermedades. Uno de estos grandes cambios ocurre a nivel 6seo, con una pérdida de
densidad 6sea, dando lugar a una patologia conocida como osteoporosis, que junto con
distintos procesos oncologicos suelen conllevar el consumo de farmacos
antirresortivos,  principalmente  bisfosfonatos o denosumab, y farmacos
antiangiogénicos (2). En odontologia, el uso de este tipo de medicamento puede
ocasionar la aparicion de una lesion denominada osteonecrosis de los maxilares por
farmacos (3). La ONM es una enfermedad rara pero grave caracterizada por una o0 mas
lesiones 6seas necroticas de al menos 8 semanas de duracion. Puede afectar ambos
maxilares, pero es mas frecuente en el maxilar inferior (4). La terapia laser de baja
intensidad, mas recientemente llamada fotobiomodulacién, sola o en combinacion con
otros tratamientos, ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento de la ONM.
Esta estrategia innovadora tiene varios efectos positivos que incluyen alivio del dolor,
cicatrizacion de heridas, regeneracion 6sea y formacion de colageno. Existen diversas
revisiones sistematicas sobre el tratamiento de la osteonecrosis inducida por farmacos
(5-8); Sin embargo, ademas de la terapia con laser de baja potencia, estas revisiones
también incluyeron otros tipos de terapia adyuvante, como los concentrados autélogos
plaquetarios y/o la oxigenoterapia hiperbarica, con o sin cirugia (6,8). El objetivo de la
presente revision fue revisar sistematicamente la siguiente pregunta: ¢En pacientes
con osteonecrosis inducida por farmacos, el tratamiento quirirgico combinado con la
fototerapia es mas efectivo en la cicatrizacién completa de los tejidos y en la reduccion
de la sintomatologia respecto al tratamiento quirargico aislado? Para ello se evalué, en
primer lugar, la curacion completa, paso de un estadio mas avanzado de la enfermedad
a un estadio 0, y en segundo lugar se evaluo la curacion parcial, es decir, alivio de la

sintomatologia y transicion de un estadio superior a otro inferior de la enfermedad.



Material y métodos

La presente revision sistemética se llevo a cabo siguiendo la declaracion de la Guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and MetaAnalyses) (9).

Pregunta PICO:

El formato de la pregunta se estableci6 de acuerdo con la pregunta
estructurada PICO:

P (poblacién): Pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducida por farmacos.

| (intervencién): Tratamiento quirdrgico combinado con terapia laser de baja

intensidad.
C (comparacion): Tratamiento quirdrgico aislado.
O (resultados):

O1: Curaciéon completa

O2: Curacion parcial

Criterios de elegibilidad:

Los criterios de inclusion fueron:

Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados controlados,
estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos, estudios sobre un caso y serie de
casos; estudios sobre individuos humanos, sin restriccion sobre el tamafio de la
muestra; Articulos en inglés y espafiol; Publicados hasta diciembre de 2022.

Tipo de paciente: Pacientes con osteonecrosis inducida por farmacos, que requieren
tratamiento quirdrgico ademas de la terapia médica con antibiéticos y antisépticos.
Tipo de intervencién: Tratamiento quirdrgico convencional que incluye curetaje,
secuestrectomia, desbridamiento y reseccion 6sea combinado a terapia laser de baja
intensidad, con seguimiento minimo de 3-6 meses.

Tipo de control: Tratamiento quirdrgico convencional que incluye curetaje,
secuestrectomia, desbridamiento y reseccion 0sea.

Tipos de variables de resultados: Estudios que presentan como variable principal la

curacion completa de la osteonecrosis, que se puede definir como cicatrizacion



completa de los tejidos sin hueso expuesto necrético y/o fistula (estadio 0). Otra
variable de resultados es la curacion parcial. Por curacién parcial, queremos decir el
paso de un estadio superior de la osteonecrosis a otro inferior con reduccién de la

sintomatologia, en particular del dolor.

En cuanto a los criterios de exclusiones, fueron descartados estudios experimentales
in vitro y en animales, informes de expertos, cartas o comentarios al editor, revisiones
y metaanalisis. Ademas fueron desechados articulos que no precisan los parametros

y el tiempo de irradiacidon de fototerapia.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:
Se llevé a cabo una busqueda automatizada en tres importantes bases de datos
(PubMed, Scopus y Web of Science) con las siguientes palabras clave:

” [ th 1]

“osteonecrosis”, “osteonecrosis of the jaw”, “medication related osteonecrosis of the

»” “ ” 13

jaw”, “laser therapy”,

” “*

low level laser therapy”, “phototherapy”, “photobiomodulation”,

” “ ” 113 ” “

“surgical treatment” , “curetaje”, “debridement”, “sequestrectomy”, “bone resection”,

” o«

‘wound healing”, “pain”, “partial healing”, “complete healing”.

Las palabras claves fueron combinadas con los operadores boleanos AND, OR y NOT,
asi como con los términos controlados (“MeSH” para Pubmed) en un intento de obtener
los mejores y mas amplios resultados de busqueda. La busqueda en Pubmed fue la
siguiente: (((((((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw[MeSH Terms])
OR (Osteonecrosis[MeSH Terms])) OR (osteonecrosis of the jaw)) OR (medication
related osteonecrosis of the jaw))OR (bisphosphonate)) AND (((((((((Low-Level Light
Therapy[MeSH Terms]) OR (Laser Therapy[MeSH Terms])) OR (low laser therapy)) OR
(low level laser therapy)) OR (Phototherapy[MeSH Terms])) OR (Lasers,
Semiconductor[MeSH Terms])) OR (laser diode)) OR (photobiomodulation)) OR
(photostimulation))) AND  (((((((((((Oral Surgical Procedures[MeSH Terms]) OR
(Surgical Procedures, Operative[MeSH Terms])) OR (Surgery, Oral[MeSH Terms])) OR
(surgical treatment)) OR (Curettage[MeSH Terms])) OR (Debridement[MeSH Terms]))
OR (sequestrectomy)) OR (bone resection)) ) OR (laser surgery)) OR (laser-assisted
surgery))) AND (((((Pain[MeSH Terms]) OR (Wound Healing[MeSH Terms])) OR
(complete healing)) OR (partial healing)) OR (improvement)).



Para identificar los estudios elegibles que pueden haberse perdido en las busqueda
inicial, completamos la busqueda revisando las referencias enumeradas en la
bibliografia de cada estudio. Por otra parte, se llevé a cabo una busqueda manual de
articulos cientificos de la siguientes revista:, Research, Society and Development
Journal. Al final, se realiz6 una busqueda cruzada de articulos potencialmente

interesantes para el andlisis y los estudios duplicados se eliminaron de la revision.

Proceso de seleccion de los estudios:

El proceso de seleccion de los estudios se llevo a cabo en tres etapas y fue realizado
por dos revisores (GV, MVR). En la primera etapa, se filtr6 a través de titulos para
eliminar publicaciones irrelevantes. En la segunda etapa, se realizo el cribado por los
resimenes y los articulos se seleccionaron segun el tipo de ensayo, el tipo de
intervencion, el tamafio de la muestra y las variables de resultado. En la tercera etapa,
se filtré por lectura de texto completo teniendo en cuenta los criterios de inclusién y
exclusidon previamente elegidos. Los desacuerdos entre los revisores se resolvieron
mediante discusién en cada etapa y cuando fue necesario, un tercer revisor fue

consultado.

El grado de acuerdo respecto a la inclusién de los estudios potenciales fue calculado

por k-stadistics (Cohen kappa test) para la segunda y la tercera etapa de seleccion.



Extraccion de datos:

La informacion extraida de los estudios fue ordenada en tablas segun el tipo de
tratamiento (quirdrgico aislado o en combinacién con fototerapia), autores y afio de
publicacién del articulo, tipo de estudio (serie de casos, ensayo clinico aleatorizados
controlados), tamafo de la muestra, estadio de la osteonecrosis (0,1,2,3), tipo de
procedimiento quirdrgico (curetaje, desbridamiento, secuestrectomia), farmaco que
toma el paciente (antirresortivo, antiangiogénico), patologia sistémica concomitante
(osteoporosis, mieloma multiple, cancer), numeros de sesiones de fototerapia, tiempo
de seguimiento, parametros de irradiacion de la fototerapia, curacion completa:
cicatrizacion completa de los tejidos (Estadio 0) y curacion parcial: transicion de un
estadio superior a uno inferior de la ONM.

Valoracion de la calidad:
Para analizar la calidad metodologica de los articulos incluidos, dos revisores (GV,

MVR) evaluaron el riesgo de sesgo.

Para evaluar la calidad de los ensayos clinicos controlados aleatorios se utilizo el
Manual Cochrane 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org); las publicaciones se
consideraron de "bajo riesgo de sesgo" si cumplian con todos los criterios, "alto riesgo
de sesgo" si uno 0 mas criterios no se cumplian y "sesgo incierto" debido a una falta
de datos disponibles o posible incertidumbre de sesgo. Para la medicion de la calidad
de los estudios observacionales no randomizados se utilizo la escala de Newcastle-
Ottawa (10); se considerd “bajo riesgo de sesgo” en el caso de una puntuacion de
estrellas >6 y “alto riesgo de sesgo” en el caso de una puntuacién < 6. Mientras que

los estudios de series de casos se evaluaron mediante la escala MOGA.

El grado de acuerdo entre los examinadores para la evaluacion de la calidad
metodolégica se obtuvo mediante la prueba kappa de Cohen segun la escala

propuesta por Landis y Koch (11).

Sintesis de datos:
Para resumir y comparar las variables de resultado de estudios diferentes, las medias

de los valores de las variables principales se agruparon por grupo de estudio.



Debido a que las medias encontradas en los estudios analizados procedian de
muestras con diferentes nimeros de zonas afectadas y tratadas, para obtener
resultados mas representativos, fue necesario calcular la media ponderada ademas

de la media aritmética.

Resultados

Seleccion de estudios:

Se obtuvieron un total de 254 articulos del proceso de busqueda inicial. Medline -
PubMed (n=66), SCOPUS (n=141) y Web of Science (n=46).

Ademas, se obtuvo 1 estudio adicional a través de la busqueda manual. De estas
publicaciones, 14 se identificaron como articulos potencialmente elegibles mediante el
cribado por titulos y resimenes. Los articulos de texto completo fueron posteriormente
obtenidos y evaluados a fondo. Como resultado, 8 articulos cumplieron con los criterios
de inclusién y fueron incluidos en la presente revision sistematica (Fig.1). El valor k para
el acuerdo Inter-examinador sobre la inclusion de los estudios fue de 0.9 (titulos y
resumenes) y 1 (textos completos) lo que indica un acuerdo “bueno" y "completo"”,

respectivamente, segun los criterios de Landis y Koch (11).

Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados:

De los 8 articulos incluidos en la presente revision, 4 articulos describian el tratamiento
quirargico convencional combinado con terapia laser de baja intensidad (12-15), 2 el
tratamiento quirdrgico aislado con antibiéticos (16,17) y 2 realizaban una comparativa

de ambos grupos de tratamiento (18,19).

1 articulo fue controlado aleatorizado (17), 2 fueron ensayos clinicos controlados no
aleatorizados (16,19), 2 serie de casos (13,18) y 3 estudios de un caso (12,14,15). Se
trataron un total de 181 pacientes: 116 con cirugia convencional y 65 con cirugia

convencional y fototerapia.

Se evaluaron un total de 208 lesiones necroéticas: 138 tras tratamiento quirdrgicoy 70

tras tratamiento quirargico y laser de baja intensidad (Tabla 1).



Evaluacion de la calidad metodoldgica:
Para los ensayos clinicos controlados aleatorizados y no aleatorizados un alto riesgo

de sesgo fue considerado en los 3 estudios (Tabla 2).

Para los estudios de series de casos Yy los estudios sobre un caso un alto riesgo de
sesgo fue considerado por la propia naturaleza del tipo de estudio. El sesgo de
seleccion (ocultacion de la asignacion) y el sesgo de deteccion (cegamiento evaluacion
de resultados) fueron los items de mayor riesgo de sesgo. El valor k (Cohenkappa test)
sobre el acuerdo entre los revisores de la calidad metodoldgica fue de 0.9 segun la
escala de Landis & Koch (11).

Sintesis de resultados:

Curaciéon completa

Cuatros estudios informaron datos sobre la curacion completa lograda por las lesiones
tratadas con la cirugia convencional aislada (16-19), y seis con la cirugia combinada
con terapia laser de baja intensidad (12-15,18,19).

En cuanto a la cirugia aislada, de las 138 lesiones necraéticas tratadas, 119 mostraron
curacion completa (estadio 0) después del tratamiento. Mientras que con el tratamiento
combinado (cirugia +LLLT), de las 66 lesiones necroéticas tratadas, se reportaron 54

en estadio 0.

La media fue respectivamente 86.2% para los estudios sobre el tratamiento quirargico
versus 81.81% para los estudios en el que se combinaba la cirugia con la fototerapia
(Tabla 3).

Curacion parcial

Solo tres estudios informaron datos sobre la curacién parcial, es decir, alivio de la
sintomatologia y transiciéon de un estadio superior a otro inferior de la enfermedad,
lograda por las lesiones tratada con la cirugia convencional aislada (16,18,19), y tres

con la cirugia combinada con terapia laser de baja intensidad (13,18,19).



En cuanto a la cirugia aislada , de las 128 lesiones necréticas tratadas, 18 mostraron
curacion parcial después del tratamiento. Mientras que con el tratamiento combinado
(cirugia +LLLT), de las 62 lesiones necroticas tratadas, 57 mostraron una curacion
parcial. Favia y cols. (16) reportaron una reduccion de estadio de ONM en 5 lesiones

desde un estadio Ill hasta un estadio |.

La media fue respectivamente 14.06% para los estudios sobre el tratamiento
quirdrgico versus 91.93% para los estudios en el que se combinaba la cirugia con

la fototerapia (Tabla 4).

Discusidn:

Curacion completa

Los resultados de esta revision sistematica, basada en 8 investigaciones cientificas,
mostraron que la cirugia convencional proporciona una mejor curacion completa de
las lesiones necréticas en comparacion con el tratamiento quirargico combinado con
la fototerapia, aunque la diferencia entre los valores medios obtenidos fue solo del
4.39%. 86.2% para los estudios sobre la cirugia y 81.81% para estudios que combinan
a cirugia con terapia laser de baja intensidad. Por el contrario, la literatura actual se
diferencia de nuestro estudio por reportar un porcentaje mayor de lesiones de estadio
0 de ONM después del tratamiento combinado respecto al tratamiento quirdrgico

convencional aislado.

En particular Latyfian y cols. (20) reportaron una curacion completa del 72% en el
grupo de lesiones tratadas con cirugia y fototerapia y del 65% en el grupo de lesiones
tratadas con cirugia convencional aislada. Momesso y cols. (21) también reportaron
resultados diferentes en comparacion a nuestro estudio. Siendo la curacién completa
del 73.6% en los pacientes tratados con cirugia y fototerapia y del 69.3% en los

pacientes tratados con cirugia convencional aislada.
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Curacion parcial

Los resultados de la presente revision sistematica revelan una mayor curacion parcial
en las lesiones necréticas tratadas con el tratamiento quirargico combinado con terapia
laser de baja intensidad en comparacion a las tratadas con el tratamiento quirdrgico
convencional aislado. Contrariamente a la variable principal, la diferencia entre la
media de los resultados obtenidos fue del 77.87%, mayor en los estudios donde se
combina la cirugia a la terapia laser de baja intensidad (91.93%) respecto a los

estudios que analizan el tratamiento quirdrgico aislado (14.06%).

Estos resultados concuerdan con lo reportado en el estudio de Momesso y cols. (22)
gue evaluaron la curacién parcial en lesiones necroéticas tratadas con cirugia aislada
y con cirugia combinada con la terapia laser de baja intensidad. Los resultados
reportados muestran una curacién parcial del 23.4% en lesiones tratadas solo con
cirugia 'y del 71.7% en lesiones tratadas con cirugia combinada con fototerapia.

La presente revision evidencid una falta de estudios clinicos comparativos
randomizados ya que, de los 8 estudios incluidos, unicamente 3 fueron controlados
(16,17,19) y solo uno aleatorizado (17). En cuanto a los demas estudios utilizados, 2
eran series de casos (13,18) y 3 eran informes de casos (12,14,15), por lo que ningun

articulo tenia un riesgo de sesgo bajo.

La falta de tales disefios de estudio sugiere niveles bajos de evidencia, por lo que no
fue posible realizar un metaanalisis que pudiera determinar si una técnica era

preferible.

Por esta razon, los resultados aqui presentados deben interpretarse con cautela y se

plantearon de manera descriptiva en cada grupo del estudio.

Sin embargo, nuestra hipétesis no estd totalmente confirmada, pensamos que
deberian realizarse mas estudios experimentales, ya que la escasez de estudios
disponibles y la heterogeneidad de estos udltimos pueden haber influido en los

resultados finales.

Aunque nuestro estudio demuestra que la cirugia es mejor en la curacion completa de

la osteonecrosis inducida por farmacos, la diferencia es minima.
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Adicionalmente, la cirugia combinada con fototerapia ha demostrado ser superior en
cuanto a la regresion de la sintomatologia y de la enfermedad. Esto, si se confirma en
futuros estudios clinicos cientificos, podria mejorar significativamente la calidad de vida

de las personas que padecen esta enfermedad.
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios revisados.

CIRUGIA CIRUGIA + LLLT Total
Tipo de estudio Serie de casos 1 2 3
Estudio de un caso 0 3 3
ECC 2 1 3
ECA 1 0 1
N° pacientes (rango minimo- maximo) 10-85 1-45 1-85
N° lesiones necroticas tratadas 4-107 1-45 1-107
Tipo de laser Nd: YAG 0 2 2
GaAlAs 0 4 4
Localizacion Mandibula 4 10 14
de la lesion Maxila 6 7 13
Estadio de la ONM Estadio | 12 13 25
Estadio Il 74 63 137
Estadio Il 38 6 44

ECC: Ensayo clinico controlado; ECA: Ensayo clinico controlado aleatorizado.
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Tabla 2. Medicion del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la guia
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Tabla 3: Resultados descriptivos de la curacion completa en las lesiones necroticas

tratadas con cirugia convencional VERSUS cirugia combinada con fototerapia.

Autores N°lesiones Curacién Tiempo de
necroticas completa/ seguimiento(meses)
tratadas lesiones

completamente
curadas

ESTUDIOS CIRUGIA

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 102 18

Atalay y cols. (50) 10 4 6

Manfredi y cols. (51) 4 4 6

TOTAL 138 119

TOTAL media ponderada (%) 80.6

TOTAL media (%) 86.2

ESTUDIOS CIRUGIA + LLLT

Altay y cols. (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 33 6-54

Rodriguez-Sanchez y cols. (47) 2 2 3-12

Da Silvia Sauza y cols. (48) 1 1 -

Manfrediy cols. (51) 6 6 6

Da Guarda y cols. (45) 1 1 12

TOTAL 66 54

TOTAL media ponderada (%) 24.9

TOTAL media (%) 81.81
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Tabla 4: Resultados descriptivos de la curacion parcial en las lesiones necroticas

tratadas con cirugia convencional VERSUS cirugia combinada con fototerapia.

Autores N° lesiones Curacién Tiempo de
necroticas parcial/ seguimiento(meses)
tratadas numeros de

lesiones
mejoradas

ESTUDIOS CIRUGIA

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24
Favia y cols. (49) 107 5 18
Manfrediy cols. (51) 4 4 6
TOTAL 128 18

TOTAL media ponderada (%) 5.5

TOTAL media (%) 14.06

ESTUDIOS CIRUGIA + LLLT

Altay y cols (46) 11 11 6-25
Vescovi y cols. (52) 45 40 6-54
Manfredi y cols.(51) 6 6 3-12
TOTAL 62 57

TOTAL media ponderada (%) 31.5

TOTAL media (%) 91.93
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Abstract

Introduction: The analgesic and anti-inflammatory effect of photobiomodulation means
that its use in combination with surgery may be preferable to isolated surgical treatment
for complete tissue healing and reduction of symptomatology in patients withdrug-induced

osteonecrosis.

Aims: The objective was to evaluate complete healing and partial healing achieved with
conventional surgery alone versus surgery combined with low level laser therapy

(phototherapy).

Materials and methods: An electronic search was carried out in the following databases
PubMed, Scopus and Web Of Science on tissue healing and symptomatology reduction
with conventional surgery or surgery combined with phototherapy in patients with drug-

induced osteonecrosis of the jaws until December 2022.

Results: Of 254 potentially eligible articles, 8 met the inclusion criteria: 4 studies on
conventional surgical treatment combined with low level laser therapy, 2 on isolated
surgical treatment with antibiotics and 2 comparing both treatment groups. In the groupof
isolated conventional surgery, the mean complete healing was 86.2% and the meanpatrtial
healing was 14.06%. For the combined surgery with low level laser therapy group the

mean complete healing was 81.81% and the mean partial healing was 91.93%.

Conclusion: Despite the limitations, the combination of surgical treatment and
phototherapy seems to achieve greater partial healing and less complete healing of the

treated necrotic lesions compared to surgery alone.

Keywords: Medication related osteonecrosis of the jaw; Low level laser therapy; Surgical

treatment; Wound healing; Complete healing.



Introduction

In recent years there has been an increase in life expectancy. Especially in the most
developed countries, mortality in old age has decreased drastically (1). With the
progressive aging of the population, a series of physiological changes take place that
lead to an increase in the risk of disease. One of these major changes occurs at the bone
level, with a loss of bone density, giving rise to a pathology known as osteoporosis, which
together with various oncological processes usually entails the use of antiresorptive drugs,
mainly bisphosphonates or denosumab, and antiangiogenic drugs (2). In dentistry, the
use of this type of medication can lead to the appearance ofa lesion called drug-induced
osteonecrosis of the jaws (3). ONJ is a rare but serious disease characterized by one or
more necrotic bone lesions of at least 8 weeks duration. It can affect both jaws, but is
more common in the lower jaw (4). Low level laser therapy, more recently called
photobiomodulation, alone or in combination with other treatments, has shown promising
results in the treatment of ONJ. This innovative strategy has several positive effects
including pain relief, wound healing, bone regeneration and collagen formation. There
are several systematic reviews on the treatment of drug-induced osteonecrosis (5-8);
however, in addition to low level laser therapy, these reviews also included other types
of adjuvant therapy, such as autologous platelet concentrates and/or hyperbaric oxygen
therapy, with or without surgery (6,8). The aim of the present review was to systematically
review the followingquestion: In patients with drug-induced osteonecrosis, is surgical
treatment combinedwith phototherapy more effective in complete tissue healing and in
the reduction of symptomatology with respect to isolated surgical treatment? For this
purpose, firstly, complete healing was evaluated, i.e. transition from a more advanced
stage of the disease to stage 0, and secondly, partial healing was evaluated, i.e. relief of

symptomatology and transition from a higher to a lower stage of the disease.



Material and Methods
This systematic review complies with the PRISMA statement (Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (9).

Focus question:

The focus question was established according to the PICO structured question:
P (population): Patients with medication related osteonecrosis of the jaw.

| (intervention): Surgical treatment combined with low level laser therapy.

C (comparison): Surgical treatment.

O (outcomes):

O1: Complete healing.

O2: Partial healing.

Eligibility criteria:

The inclusion criteria were:

Study design: randomized or non-randomized controlled clinical trials, prospective and
retrospective cohort studies, case reports and case series studies; studies on human
individuals, with no restriction on sample size; Articles in English and Spanish; Published
by December 2022.

Patient: Patients with drug-induced osteonecrosis requiring surgical treatment in addition
to medical therapy with antibiotics and antiseptics.

Intervention: Conventional surgical treatment including curettage, sequestrectomy,
debridement and bone resection combined with low level laser therapy,with a minimum
follow-up of 3-6 months.

Comparison: Conventional surgical treatment including curettage, sequestrectomy,
debridement and bone resection.

Outcomes: Studies that present as main variable the complete healing of osteonecrosis,
which can be defined as complete healing of tissues without exposed necrotic bone

and/or fistula (stage 0).



Another outcome variable is partial healing. By partial healing we mean the passage from
a higher stage of osteonecrosis to a lower stage with reduction of symptomatology, in

particular pain.

As for the exclusion criteria, in vitro and animal experimental studies, expert reports,
letters or comments to the editor, reviews and meta-analyses were discarded. In addition,
articles that did not specify the parameters and time of phototherapy irradiation were not

included in our study.

Information sources and data search:
An automated search was carried out in three major databases (PubMed, Scopus and
Web of Science) with the following keywords: "osteonecrosis”, "osteonecrosis of the jaw",

"medication related osteonecrosis of the jaw", "laser therapy", "low level laser therapy",

"phototherapy”, "photobiomodulation”, "surgical treatment", "curettage"”, "debridement",
"sequestrectomy”, "bone resection”, "wound healing", "pain”, "partial healing", "complete
healing". curettage”, "debridement", "sequestrectomy"”, "bone resection”, "wound

healing”, "pain", "partial healing", "complete healing".

Keywords were combined with the Boolean operators AND, OR and NOT, as well as with
controlled terms ("MeSH" for Pubmed) in an attempt to obtain the best and broadest
search results. The Pubmed search was as follows: (((((((Bisphosphonate- Associated
Osteonecrosis of the Jaw [MeSH Terms]) OR (Osteonecrosis [MeSH Terms]) OR
(osteonecrosis of the jaw)) OR (medication related osteonecrosis of the jaw)) OR
(bisphosphonate)) AND (((((((((Low-Level Light Therapy [MeSH Terms]) OR (Laser
Therapy [MeSH Terms])) OR (lasertherapy [MeSH Terms])) OR (low lasertherapy)) OR
(low level laser therapy)) OR (Phototherapy [MeSH Terms]))) OR (Phototherapy [MeSH
Terms])) OR (Lasers, Semiconductor [MeSH Terms])) OR (Lasers, Semiconductor
[MeSH Terms])) OR (laser diode))) OR (photobiomodulation))) OR (photostimulation)))))
AND (((((((((((Oral surgical Procedures [MeSH Terms]) OR (Surgical Procedures,
Operative [MeSH Terms]))) OR (Surgery, Oral [MeSH Terms]))) OR (Curettage [MeSH



Terms]) OR (Curettage [MeSH Terms])) OR (Debridement [MeSH Terms]))) OR
(sequestrectomy)) OR (bone resection)) OR (bone resection)) ) OR (laser surgery)) OR
(laser-assisted surgery))))) AND (((((Pain [MeSH Terms]) OR (Wound Healing [MeSH
Terms]))) OR (complete healing)) OR (partial healing)) OR (improvement)).

To identify eligible studies that may have been missed in the initial research, we completed
the research by reviewing the references listed in the bibliography of each study. In
addition, a manual research was conducted for scientific articles from the following
journal: Research, Society and Development Journal. At the end, a cross search of
potentially interesting articles for analysis was performed and duplicate studies were

eliminated from the review.

Search strategy:

The study selection process was carried out in three stages and was performed by two
reviewers (GV, MVR). In the first stage, we filtered through titles to eliminate irrelevant
publications. In the second stage, screening was performed by abstracts and articles were
selected according to the type of study, intervention type, sample size and outcome
variables. In the third stage, we filtered by full-text reading taking into account the

previously chosen inclusion and exclusion criteria.

Disagreements between reviewers were resolved by discussion at each stage and when

necessary, a third reviewer was consulted.

The degree of agreement regarding the inclusion of potential studies was calculated by k-

statistics (Cohen kappa test) for the second and third screening stage of selection.

Extraction data:

The information extracted from the studies was arranged in tables according to the type
of treatment (surgical alone or in combination with phototherapy), authors and year of
publication of the article, type of study (case series, randomized controlled clinical trial),
sample size, stage of osteonecrosis (0,1,2,3), type of surgical procedure (curettage,
debridement, sequestrectomy), drug taken by the patient (antiresorptive, antiangiogenic),

concomitant systemic pathology (osteoporosis, multiple myeloma,



cancer), number of phototherapy sessions, follow-up time, phototherapy irradiation
parameters, complete healing: complete healing of tissues (Stage 0) and partial healing:
transition from higher to lower stage of ONJ.

Quality and risk of bias assessment:
To analyze the methodological quality of the included articles two reviewers (GV,MVR)
assessed the risk of bias.

The Cochrane Handbook 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org) was used to assess the
quality of randomized controlled clinical trials; publications were considered to be of "low
risk of bias" if they met all criteria, "high risk of bias" if one or more criteria were not met,
and "uncertain bias" due to a lack of available data or possible uncertainty of bias. For
measuring the quality of non-randomized observational studies, the Newcastle-Ottawa
scale (10) was used; "low risk of bias" was considered in the case of a star score >6 and
"high risk of bias" in the case of a score < 6. Whereas case series studies were assessed
using the MOGA scale.

The degree of inter-examiner agreement for the assessment of methodological quality
was obtained using Cohen's kappa test according to the scale proposed by Landis and
Koch (11).

Data synthesis:
To summarize and compare outcome variables from different studies, the means of the

values of the main variables were pooled by study group.

Since the average data found in the analyzed studies came from samples with different
numbers of affected and treated areas, in order to obtain more representative results, it
was necessary to calculate the weighted arithmetic mean in addition to the total arithmetic

mean.



Results:

Study selection:

A total of 254 articles were obtained from the initial search process. Medline - PubMed
(n=66), SCOPUS (n=141) and Web of Science (n=46). In addition, 1 study was obtained
through the manual searching. Of these publications, 14 were identified as potentially
eligible articles by screening by titles and abstracts. Full-text articles were subsequently
obtained and thoroughly evaluated. As a result, 8 articles met the inclusion criteria and
were included in the present systematic review (Fig. 1). The k value for Inter-Examiner
agreement on the inclusion of studies was 0.9 (titles and abstracts) and 1 (full texts)
indicating "good" and "complete" agreement, respectively, according to the criteria of
Landis and Koch (11).

Study characteristics:

Of the 8 articles included in the present review, 4 articles described conventional surgical
treatment combined with low-intensity laser therapy (12-15), 2 isolated surgical treatment
with antibiotics (16,17), and 2 performed a comparison of both treatment groups (18,19).
1 article was a randomized controlled trial (17), 2 were non-randomized controlled clinical
trials (16,19), 2 were case series (13,18) and 3 were case reports (12,14,15). A total of
181 patients were treated: 116 with conventional surgery and 65 with conventional surgery
and phototherapy. A total of 208 necrotic lesions were evaluated: 138 after surgical

treatment and 70 after surgical treatment and low level laser (Table 1).

Risk of bias:

For the randomized and non-randomized controlled clinical trials a high risk of bias was
considered in all 3 studies (Table 2). For case series studies and case reports studies a
high risk of bias was considered due to the nature of the study type. Selection bias
(allocation concealment) and detection bias (blinding outcome assessment) were the
items with the highest risk of bias. The k-value (Cohen kappa test) for inter-reviewer

agreement on methodological quality was 0.9 according to the Landis & Koch scale (11).



Synthesis of results:

Complete healing

Four studies reported data on complete healing achieved by lesions treated with
conventional surgery alone (16-19), and six with surgery combined with low level laser
therapy (12-15,18,19). As for isolated surgery, of the 138 necrotic lesions treated, 119
showed complete healing (stage 0) after treatment. While with combined treatment
(surgery + LLLT), of the 66 necrotic lesions treated, 54 were reported to be stage 0.The
mean was respectively 86.2% for the studies on surgical treatment versus 81.81% for the

studies in which surgery was combined with phototherapy (Table 3).

Partial healing

Only three studies reported data on partial cure, i.e., relief of symptomatology and
transition from an upper to a lower stage of the disease, achieved by lesions treated with
conventional surgery alone (16,18,19), and three with surgery combined with low level
lasertherapy (13,18,19). As for isolated surgery, of the 128 necrotic lesions treated,

18 showed partial healing after treatment. While with combined treatment (surgery
+LLLLT), of the 62 necrotic lesions treated, 57 showed partial healing. Favia et al. (16)
reported a reduction of ONJ stage in 5 lesions from stage Ill to stage I. The mean was
respectively 14.06% for studies on surgical treatment versus 91.93% for studies in which

surgery was combined with phototherapy (Table 4).

Discussion:

Complete healing

The results of this systematic review, based on 8 scientific investigations, showed that
conventional surgery provides better complete healing of necrotic lesions compared to
surgical treatment combined with phototherapy, although the difference between the
mean values obtained was only 4.39%. 86.2% for studies on surgery and 81.81% for

studies combining surgery with low intensity laser therapy.

In contrast, the current literature differs from our study by reporting a higher percentage
of stage 0 ONJ lesions after combined treatment with respect to conventional surgical

treatment alone.



In particular Latyfian et al. (20) reported a complete cure of 72% in the group of lesions
treated with surgery and phototherapy and 65% in the group of lesions treated with
conventional surgery alone. Momesso et al. (21) also reported different results compared
to our study. Complete healing was 73.6% in patients treated with surgery and

phototherapy and 69.3% in patients treated with conventional surgery alone.

Partial healing

The results of the present systematic review reveal greater partial healing in necrotic
lesions treated with surgical treatment combined with low level laser therapy compared
to those treated with conventional surgical treatment alone. Contrary to the main variable,
the difference between the mean of the results obtained was 77.87%, higher in the studies
where surgery is combined with low intensity laser therapy (91.93%) compared to the
studies that analyze isolated surgical treatment (14.06%). These results agree with those
reported in the study by Momesso et al.(22) who evaluated partial healing in necrotic
lesions treated with isolated surgery and with surgery combined with low intensity laser
therapy. The results reported showed a partial healing of 23.4% in lesions treated with

surgery alone and 71.7% in lesions treated with surgery combined with phototherapy.

The present review showed a lack of randomized comparative clinical studies since, of
the 8 studies included, only 3 were controlled (16,17,19) and only one was randomized
@an).

As for the other studies used, 2 were case series (13,18) and 3 were case reports
(12,14,15), so no article had a low risk of bias. The lack of such study designs suggests
low levels of evidence, so it was not possible to perform a meta-analysis that could
determine whether a technique was preferable. For this reason, the results presented
here should be interpreted with caution and were approached descriptively in each study

group.

However, our hypothesis is not fully confirmed, and we believe that more experimental
studies should be performed, since the scarcity of available studies and the heterogeneity

of the latter may have influenced the final results.
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Although our study demonstrates that surgery is better in complete healing of drug-
induced osteonecrosis, the difference is minimal. Additionally, surgery combined with
phototherapy has been shown to be superior in terms of regression of symptomatology
and disease. This, if confirmed in future scientific clinical studies, could significantly

improve the quality of life of people suffering from this disease.
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Fig. 1. PRISMA flowchart of searching and selection process of titles during systematic review
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Tabla 1: Characteristics of the included studies.

SURGERY SURGERY Total
+ LLLT
Type of study Case series 1 2 3
Case reports 0 3 3
CTs 2 1 3
RCTs 1 0 1
N° patients (minimum-maximum range) 10-85 1-45 1-85
N° necrotic lesions treated 4-107 1-45 1-107
Type of laser Nd: YAG 0 2
GaAlAs 0 4 4
Lesion location. Low jaw 4 10 14
Upper Jaw 6 7 13
Stage of the ONJ Stage | 16 13 29
Stage I 93 63 156
Stage Il 40 6 46

CTs: controlled trials; RCTs: Randomized controlled trials.
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Tabla 2. Randomized studies risk of bias following Cochrane’s guidelines.

Atalay y cols. 2011 (50)

Favia y cols. 2018 (49)

Vescoviy cols. 2012 (52)
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Tabla 3: Descriptive results of complete healing in necrotic lesions treated with

conventional surgery VERSUS surgery combined with phototherapy.

Authors N° necrotic Complete Follow up
lesions healing (Stage 0) (months)
treated

SURGERY

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 102 18

Atalay y cols. (50) 10 4 6

Manfrediy cols. (51) 4 4 6

TOTAL 138 119

TOTAL weighted average (%) 80.6

TOTAL average (%) 86.2

SURGERY + LLLT

Altay y cols. (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 33 6-54

Rodriguez-Sanchez y cols. (47) 2 2 3-12

Da Silvia Sauza y cols. (48) 1 1 -

Manfrediy cols. (51) 6 6 6

Da Guarda y cols. (45) 1 1 12

TOTAL 66 54

TOTAL weighted average(%) 24.9

TOTAL average (%) 81.81
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Tabla 4: Descriptive results of partial healing in necrotic lesions treated with

conventional surgery VERSUS surgery combined with phototherapy.

TOTAL average (%)

Authors N° necrotic Partial healing Follow up
lesions (dowstaging) (months)
treated

SURGERY

Vescovi y cols. (52) 17 9 6-24

Favia y cols. (49) 107 5 18

Manfrediy cols. (51) 4 4 6

TOTAL 128 18

TOTAL weighted average (%) 5.5

TOTAL average (%) 14.06

SURGERY + LLLT

Altay y cols (46) 11 11 6-25

Vescovi y cols. (52) 45 40 6-54

Manfredi y cols.(51) 6 6 3-12

TOTAL 62 57

TOTAL weighted average (%) 31.5

91.93
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