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RESUMEN

Antecedentes: La recesion gingival es una de las deformidades mucogingivales
mas comunes, cuyo tratamiento involucra el colgajo desplazado coronal con o sin
el injerto de tejido conectivo (ITC). Sin embargo, en la década de los dos mil se ha
introducido la matriz derivada del esmalte (MDE) como un agente alternativo para
el tratamiento quirurgico de recesiones gingivales. Objetivo: Sintetizar la evidencia
disponible sobre el efecto de la matriz derivada del esmalte en el tratamiento de
recesiones gingivales. Materiales y métodos: Se realizo una busqueda electronica
de la literatura usando cuatro bases de datos y adicionalmente una busqueda de
manera manual en revistas cientificas de alto impacto y del listado de referencias
bibliograficas de los articulos encontrados. Se seleccionaron los que cumplian con
los criterios de inclusion y fueron evaluados mediante un instrumento que verifique
la calidad metodologica de estos estudios, AMSTAR-2. Se analizaron los resultados
mediante tablas y se elabord una discusion con lo obtenido. Resultados: Se
incluyeron 14 revisiones sistematicas, las cuales evaluaron 3 alternativas de
tratamiento para el uso de la MDE. Se encontr6 un beneficio clinico al usar la MDE
en comparacion con un colgajo desplazado coronal solo (CDC) o como
coadyuvante en el tratamiento de CDC + ITC. Sin embargo, el CDC + ITC sigue
mostrando resultados mas favorables en comparacion con CDC + MDE. Ningln
estudio cumpli6 con todos los criterios de AMSTAR-2. Conclusién: El uso de la
MDE como coadyuvante al tratamiento quirargico de recesiones gingivales podria

tener efectos clinicos beneficiosos a corto plazo.

Palabras claves: Recesion gingival, injerto de tejido conectivo, matriz derivada del

esmalte, revision sistematica, metaandlisis (DeCS).



ABSTRACT

Background: Gingival recession is one of the most common mucogingival
deformities, the treatment of which involves coronal displaced flap with or without
connective tissue graft (CTG). However, in the early 2000s, enamel-derived matrix
(EDM) has been introduced as an alternative agent for the surgical treatment of
gingival recessions. Objective: To synthesize the available evidence on the effect
of enamel-derived matrix in the treatment of gingival recessions. Materials and
methods: An electronic search of the literature was carried out using four databases
and additionally a manual search in high impact scientific journals and the list of
bibliographic references of the articles found. Those that met the inclusion criteria
were selected and were evaluated using an instrument that verifies the
methodological quality of these studies, AMSTAR-2. The results were analyzed by
means of tables and a discussion was prepared with the results obtained. Results:
Fourteen systematic reviews were included, which evaluated 3 treatment
alternatives for the use of EDM. A clinical benefit was found when using MDE
compared to a coronal displaced flap alone (CDC) or as an adjunct in the treatment
of CDC + ITC. However, CDC + ITC still showed more favorable results compared
with CDC + MDE. No study met all AMSTAR-2 criteria. Conclusion: The use of
EDM as an adjunct to surgical treatment of gingival recession could have beneficial

clinical effects in the short term.

Keywords: gingival recession, connective tissue graft, enamel-derived matrix,

systematic review, meta-analysis (DeCS).



I.

INTRODUCCION

La recesion gingival (RG) es una deformidad mucogingival (1), que se la define
como la migracion en sentido apical del margen gingival con respecto al limite
amelo-cementario (2,3), presentando pérdida de insercidn clinica y exposicion al
medio bucal de la superficie radicular (2—4). La prevalencia de las RG en América
del Sur a nivel de paciente es del 90.8%, y al considerar inicamente la zona estética
esta disminuye al 88% (5), cabe mencionar que se tienen en cuenta desde la
migracion apical >1 mm y que no todas requieren de la intervencion quirtrgica. Se
le atribuyen varios factores de riesgo como el biotipo periodontal delgado, la falta
o ausencia de encia adherida y un grosor del hueso alveolar reducido (1,6,7), otros
posibles factores mecanicos como el efecto de la ortodoncia (8,9), el cepillado
traumatico (1) y margenes de restauraciones intrasulculares (7). Esta deformidad se
asocia con varios problemas clinicos para el paciente, siendo la estética el 90,7%
de justificacion de las intervenciones de cobertura radicular (10).

Existen una variedad de técnicas quirrgicas con resultados estadisticamente
significativos (11), entre las que se pueden mencionar el colgajo desplazado coronal
(CDC) vy el injerto de tejido conectivo (ITC). Por evidencia cientifica el ITC se
considera el patron de oro consiguiendo una cobertura radicular completa (CRC)
obteniendo resultados clinicos predecibles (12—14). En las ultimas décadas se ha
introducido en el ambito odontoldgico la matriz derivada del esmalte (MDE),
considerandola como un agente alternativo que ha logrado resultados prometedores
para la cobertura radicular (15,16). La MDE tiene un efecto biologico que imita el
desarrollo normal del periodonto ayudando a la regeneracion periodontal (17),

influyendo en una variedad de factores que se encuentran vinculados en el proceso



de inflamacion y cicatrizacion de las heridas, incluyéndose las interleucinas,
prostaglandinas y metaloproteinasas de la matriz (18,19). Al combinar la MDE
junto con el ITC para el tratamiento de las RG se evidenciaron mejoras clinicas
favorables en cuanto a la cobertura radicular lograda junto con la disminucién de la
bolsa periodontal y ganancia de la encia queratinizada (20).

En la década de los dos mil, diversos ensayos clinicos demostraron que al afiadir la
MDE a los procedimientos de CDC fue posible lograr la cobertura radicular (21,22).
Cueva et al. en el 2004, compararon el CDC con o sin MDE para el tratamiento de
RG en un ensayo clinico aleatorizado (ECA), demostrando que la aplicacion de la
MDE aument6 significativamente el porcentaje de cobertura radicular, el cual fue
de 89.7% y 92.9% en un seguimiento de 3 a 6 meses respectivamente (22).
Chambrone et al. en el 2022, al comparar el uso del CDC+ITC con cinco
tratamientos diferentes, encontraron que el ITC fue el mas eficiente en los
parametros de CRC y cobertura radicular media (CRM), a los 6 y 12 meses, excepto
para CRM a los 12 meses de seguimiento, en donde fue superior el CDC+MDE.
Por lo que concluyeron que el CDC+ITC se puede considerar patron de oro para el
tratamiento de RG (14).

Investigar especificamente el efecto de la MDE en comparacion con otras técnicas,
como el CDC y el ITC, puede proporcionar informacion valiosa para que los
profesionales de la salud dental tomen decisiones informadas sobre el tratamiento
de recesiones gingivales. Por tal motivo el propdsito de esta revision sistematica
(RS) revision de revisiones sistematicas, es sintetizar la evidencia disponible sobre
los cambios en los parametros clinicos con la aplicacion de la MDE para el

tratamiento de RG.



II. OBJETIVOS

I1.1.0bjetivo general:

Sintetizar la evidencia disponible sobre el efecto de la matriz derivada del

esmalte en el tratamiento de recesiones gingivales.

I1.2. Objetivos especificos:

1. Evaluar el efecto del colgajo desplazado coronal con o sin la matriz
derivada del esmalte en el tratamiento de recesiones gingivales.

2. Evaluar el efecto del colgajo desplazado coronal con la matriz derivada del
esmalte versus injerto de tejido conectivo en el tratamiento de recesiones
gingivales.

3. Evaluar el efecto del colgajo desplazado coronal con injerto de tejido
conectivo con o sin la matriz derivada del esmalte en el tratamiento de
recesiones gingivales.

4. Evaluar la calidad metodologica de los estudios incluidos sobre el efecto
de la matriz derivada del esmalte en el tratamiento de recesiones

gingivales.



I1I.

MATERIALES Y METODOS

III.1. TIPO DE ESTUDIO

El diseno del estudio es una revision sistematica.

IIL.2. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

I11.2.1. Desarrollo de protocolo y registro

El protocolo de este estudio cumple con las directrices “Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (Anexo 1) y
fue registrado en la base de datos del “International Prospective Register of

Systematic Reviews” (PROSPERO) bajo el codigo 42024510686.

I11.2.2. Pregunta de investigacion
(Cual es la evidencia disponible sobre el efecto de la matriz derivada del

esmalte para el tratamiento de recesiones gingivales?

IIL.2.3. Criterios PICOS

P (poblacion): Pacientes adultos con diagnostico de recesion gingival que se
realizaron procedimientos de cobertura radicular.

I (intervencion): Colgajo desplazado coronal con el uso de matriz derivada
del esmalte (MDE) con o sin injerto de tejido conectivo.

C (comparacion): Colgajo desplazado coronal solo o con injerto de tejido

conectivo.



O (resultados): Medida de resultados: Cobertura radicular completa (CRC)
y cobertura radicular media (CRM).

S (diseio de estudio): Revision sistematica.

I11.2.4. Estrategias de busqueda

Se realizé una busqueda electronica utilizando las diferentes palabras claves
adaptadas segun el formato de cada base de datos hasta marzo del 2024, la
cual se encuentra descrita en la tabla 1. Ademads, la busqueda manual se
realiz6 mediante la revision de referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados a texto completo y también en las siguientes revistas de
periodoncia elegidas segun el factor de impacto: Periodontology 2000
(3.457), Journal of Clinical Periodontology (2.407), Journal of
Periodontology (1.270), Journal of Periodontal Research (0.816) y Journal of

Adhesive Dentistry (0.770).

II1.2.5. Criterios de seleccion.

I11.2.5.1. Criterios de inclusion.

1. Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis que evaluen el efecto
de la matriz derivada del esmalte a través de un colgajo desplazado
coronal con o sin injerto de tejido conectivo para el tratamiento de
las recesiones gingivales.

2. Revisiones sistematicas basadas en articulos en humanos que
evaluan el efecto de la matriz derivada del esmalte segin cobertura

radicular completa y cobertura radicular media.



I11.2.5.2. Criterios de exclusion.

1. Revisiones narrativas.

2. Estudios que utilicen otros disefios de colgajos o técnicas como
tanel, semilunar, VISTA, etc.

3. Estudios que evaluaron el uso de sustitutos como plasma rico en

plaquetas, matriz acelular, matriz de colageno, etc.

IIL.3. PLAN DE ANALISIS

II1.3.1. Proceso de seleccion de datos.
El proceso de seleccion y extraccion de datos se realizd por duplicado y de

manera independiente mediante el wuso del software Rayyan

(http://rayyan.qcri.org). Al existir discrepancia esta fue discutida por los
autores y/o resuelta por un tercer revisor.

Los articulos encontrados de todos los idiomas fueron seleccionados y
analizados para la inclusion en el estudio. Se seleccionaron segin la
comparacion de las preguntas PICOS de los estudios analizados. Los estudios
excluidos se colocaron en una tabla donde se explicé el motivo de su

exclusion.

I11.3.2. Proceso de extraccion de datos.
La extraccion de datos fue un proceso que se llevd de manera independiente
y por duplicado una vez seleccionados los articulos incluidos. Los siguientes

datos fueron extraidos en hojas de calculo de Excel® (Microsoft Office


http://rayyan.qcri.org/

Profesional Plus 2019): Autor, afio, titulo, objetivos o pregunta de
investigacion, nimero de estudios incluidos, tipo de estudios incluidos, tipo
de recesion, parametros clinicos, seguimiento (meses), metaanalisis, tipo de
tratamiento, conclusiones y financiamiento. Un tercer autor (A.L.P.)
determin6 la idoneidad de la extraccion de datos, y los desacuerdos se

resolvieron por consenso.

I11.3.3. Evaluacion de calidad de los estudios.

Para la evaluacion de la calidad metodologica de las revisiones sistematicas,
se realiz6 una capacitacion y calibracion de la herramienta “Ameassurement
Tool to Assess Systematic Reviews” AMSTAR-2, en la cual, se detallan 16
items de respuesta cerrada (si, no, si parcial) para llegar a la calificacion alta,
media, baja o criticamente baja. Este proceso se realizo por duplicado y de
manera independiente luego de haber obtenido una puntuacion > 0.8 segiin

Kappa en el proceso de calibracion de la herramienta. (RS=0.84; YF=0.87)

II1.4. ASPECTO ETICO

Se realizd este estudio luego de recibir la aprobacion del Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIE-UPCH). Debido a la

naturaleza del estudio, esta investigacion no presentd conflicto ético ni de interés.



IV.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se obtuvieron un total de 123 articulos, de los cuales 52
fueron duplicados, quedando un total de 71 revisiones sistematicas en la busqueda
electronica y manual. Luego del anélisis en base a titulo y resumen, quedaron un
total de 23 revisiones que fueron evaluadas a texto completo. Para finalizar, se
incluyeron 14 articulos que cumplieron con los criterios de seleccion (Fig. 1). La

lista de articulos excluidos y su justificacion se proporcionan en la Tabla 2.

Las revisiones sistematicas (RS) fueron publicadas desde 2007 hasta 2022 y
analizaron un total de 23 estudios primarios que evaluaron el efecto de la MDE.
Todos los articulos fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) (14,15,23-34), a
excepcion de una RS que incluyo dos ensayos clinicos no aleatorizados (ECNAs)
(34). El tiempo de seguimiento de los articulos incluidos fue de 6 a 120 meses. El
tipo de recesiones incluidas en todas las RS fueron Clase de Miller I/Il o RT1
(14,15,23-34), cuatro incluyeron adicionalmente Clase de Miller Il o RT2 (23,29),
y uno incluy6 Clase de Miller IV o RT3 (23). Once RS incluyeron RG tnicas
(14,15,23,25,27-33), siete RS (15,23,26,29-31,33) incluyeron RG multiples y dos
RS no especificaron si fueron Unicas y/o multiples (24,34). Solo tres RS no

realizaron metaanalisis (MA) (27-29).

De acuerdo con los resultados reportados por las RS incluidas, diez evaluaron sobre
el grupo de tratamiento CDC solo vs. CDC + MDE (14,15,23,24,27,29-31,33,34),

once sobre el colgajo CDC + ITC vs. CDC + MDE (14,15,23,25-28,30-33) y



finalmente, tres sobre el CDC + ITC vs. CDC + ITC + MDE (27,30,32). Segtn las
conclusiones generales de las RS incluidas, solo cuatro mencionan resultados
clinicos a favor del uso de la MDE (24,27,29,34); por el contrario, diez RS
reportaron que no hay diferencias estadisticamente significativas (15,23,25,32,33)
0 que no encontraron mejoras clinicas (14,26,28,30,31). Por otro lado, en cuanto al
financiamiento, la mayoria de las RS fueron autofinanciadas (14,15,24,28-33) y

una no reporta fuente de financiamiento (34).

CDC solo vs. CDC + MDE:
Diez RS reportaron sobre este grupo de tratamiento, en RG tnicas y/o multiples
clases de Miller I, II, III y IV con un rango de seguimiento de 6 a 120 meses

(14,15,23,24,27,29-31,33,34).

En cuanto a la CRC, siete MA (14,15,24,30,31,33,34) encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la aplicacion de la MDE en RG clase de
Miller I/II; sin embargo, una no encontr6 diferencia estadisticamente significativa,
la cual incluy6 RG clase de Miller I/IL, Il y IV (23). Tres RS reportaron resultados
en el pardmetro de CRM (14,23,27), de las cuales dos fueron MA. Un estudio (14)
encontrd diferencia estadisticamente significativa a favor de la MDE en RG clase
de Miller /Il (DM: —13,79; [-23.,48 a —4,10]; P <0,05) (14); por otro lado, otro
estudio no encontrd diferencia estadisticamente significativa tanto para RG clase

de Miller /Il como II 'y IV (6,68 %, [-0,03 a 13,4]; P = 0,061) (23).



CDC +ITCvs. CDC + MDE:
Once RS reportaron sobre este grupo de tratamiento, en RG tnicas y/o multiples
clases de Miller I, II, IIl y IV con un rango de seguimiento de 6 a 120 meses

(14,15,23,25-28,30-33).

Once RS reportaron acerca de CRC (14,15,23,25-28,30-33), de la cuales nueve
fueron MA y solamente uno reporta resultados estadisticamente significativos a
favor del ITC en RG multiples clase de Miller I/II (26). Cuatro RS evaluaron la
CRM (14,23,26,27), de las cuales tres MA dieron resultados estadisticamente no

significativos a favor del ITC (14,23,27).

CDC+ITCvs. CDC +ITC + MDE:

En este grupo de tratamiento se incluyeron RG unicas y multiples clase de Miller
/I, con un tiempo de seguimiento de 6 a 24 meses. Dos MA dieron resultados
estadisticamente no significativos a favor del ITC+MDE en la CRC (30,32). Una
RS menciona resultados comparables para ambos grupos de tratamiento tanto para

CRC como para CRM (27).

Andlisis de la calidad metodoldgica

Ninguna de las RS incluidas cumpli6 todos los criterios del AMSTAR-2 en su

totalidad. De los catorce estudios incluidos en la revision, cinco (36%) alcanzaron

una calidad alta, dos (14%) calidad media y siete (50%) mostraron calidad entre

baja y criticamente baja. Seis (43%) de los catorce articulos no reportaron haber

10



realizado un protocolo establecido con anterioridad (item 2). Con respecto a la
explicacion de la seleccion de los disefios de estudio incluidos en la revision, no se
justifico el porqué de la seleccion de solo ECAs en casi la totalidad de los estudios
incluidos (71%) (item 3). Por otra parte, seis (43%) articulos no reportaron el
financiamiento de los estudios incluidos en su revision (item 10). Finalmente, la
adecuada investigacion del sesgo de publicacion y su impacto (item 15) no fue

realizada en cuatro estudios (29%).

11



V.

DISCUSION
En la actualidad el tratamiento de primera eleccion para las RG es el CDCHITC o
también llamado patréon de oro, segun lo expuesto por los autores de diferentes
estudios (8-10). En la busqueda de mejores resultados clinicos se ha implementado
el uso de la MDE como agente alternativo gracias al potencial regenerativo que
aporta en el periodonto, descrito anteriormente por Bouchard P. et al. y Roccuzzo
M. et al. (11,35). Por lo tanto, esta revision busca sintetizar la evidencia disponible
sobre el efecto de la MDE en tres alternativas de tratamiento quirtrgico para las

RG.

CDC solo vs. CDC + MDE:

Teniendo en cuenta que el objetivo final del tratamiento de las RG es la CRC, el
uso de la MDE como agente alternativo se justifica en el tratamiento de las RG
clase de Miller I/I o RT1 cuando se piensa en realizar inicamente CDC, respaldado
por los resultados de siete MA que muestran diferencias estadisticamente
significativas a favor de la aplicacion de la MDE (14,15,24,30,31,33,34).

Es necesario evaluar la estabilidad de los resultados en periodos mds largo de
seguimiento; ya que, de los estudios primarios incluidos en las catorce RS, solo uno
tuvo un tiempo de seguimiento de 120 meses (36), y la mayoria de estos con un
seguimiento de 6 a 24 meses (14,15,23,24,27,29-31,33,34); por lo tanto, hay que
considerar esta variable al interpretar los resultados, por lo que solo se podria
afirmar sus beneficios clinicos a corto/mediano plazo (26).

Dentro de las RS incluidas para este grupo de tratamiento, se trataron RG clase de

Miller I, IT y III Gnicas y/o multiples, con resultados estadisticamente significativos

12



en las RG clase de Miller I/II; sin embargo, faltan datos sobre factores anatomicos
como aumento de la prominencia de la raiz, parametros clinicos iniciales
(profundidad de la recesion (PD) y ancho de tejido queratinizado (TQ)) y
localizacidon de las recesiones, lo que podria afectar en los resultados encontrados.
La pérdida de insercion clinica como bien se sabe es de suma importancia para el
pronostico de cobertura radicular siendo la base de las dos principales
clasificaciones de RG (37,38); sin embargo, en cuanto a la PD inicial existe
controversia si afecta o no a la cobertura radicular final, pero en los resultados de
una de las RS incluidas muestra que no influye en la CRC (27). En pacientes con
altas expectativas estéticas, el CDC es el procedimiento de eleccion siempre y
cuando haya suficiente tejido queratinizado en la zona apical para brindar resultados
estéticos favorables en cuanto a textura, color y grosor que sea similar al tejido
original (39-41).

La ubicacion de los dientes juega un papel importante en los resultados de CRC y
CRM, se ha observado que especialmente los incisivos y caninos se relacionan con
una mayor CRC y CRM (OR: 1.63) (27), y asi mismo, el hemiarco derecho muestra
mayor CRC que el izquierdo (OR: 1.60) (27); por otro lado, no hay diferencias al

comparar entre los dientes ubicados en el maxilar y la mandibula (27).

CDC +ITC vs. CDC + MDE:
Se considera ampliamente al ITC como el patron de oro para el tratamiento de las
RG por sus consistentes resultados superiores, teniendo en cuenta que existe una

mayor cantidad de evidencia clinica del ITC en comparacion con la MDE,

13



respaldando su eficacia y predictibilidad de la estabilidad a largo plazo en cuanto a
sus resultados clinicos (14,23,31,42). Segin los resultados de los nueve MA
incluidos (14,15,23,25,26,30-33) reportan resultados a favor del ITC siendo uno
estadisticamente significativo (26).

Cabe mencionar que el uso del ITC promueve la cicatrizacion de la herida dando
un engrosamiento favorable a la encia (27) y ademds que minora los costos del
tratamiento ya que no sera necesario la adquisicion de los sustitutos o agentes
bioldgicos.

Por otro lado existen casos y escenarios clinicos en los cuales no es posible la toma
del injerto autdégeno, pudiendo ser esto debido a la falta o imposibilidad de la toma
del mismo ya sea del paladar o de la tuberosidad, necesidad de recolectar mas de
una vez el injerto del sitio donante en cortos periodos de tiempo y
contraindicaciones médicas para la recoleccion autdégena debido a enfermedades
del paciente (14); lo que conlleva a riesgos de mayor morbilidad quirurgica, dolor
postoperatorio tanto de la zona donante como receptora y mayor riesgo de sangrado;
razones que pueden disuadir a los pacientes por optar por este tipo de tratamiento
(43). Ademas, se considera de importancia el tener en cuenta el tamaiio del injerto
y el abordaje quirtirgico usado; ya que los injertos de gran tamafio se han asociado
con mayor contraccion del colgajo y por lo tanto mayor riesgo de exposicion del
injerto comparado con los de menor tamafio (44,45).

Entonces, la MDE podria considerarse como una alternativa de tratamiento ya que
su aplicacion mejora el resultado de los dos pardmetros clinicos evaluados. Vale la
pena mencionar que en cuanto a la satisfaccion del paciente luego de la cirugia con

la MDE, muestra resultados reportados por el paciente superiores principalmente

14



en lo referente a la reduccion del malestar y dolor durante la etapa postoperatoria
(23).

Un aspecto clinico importante al momento de considerar el uso de la MDE, segin
lo mencionado por Chambrone L. et al., es que no se observan mejoras sustanciales
cuando el ancho de TQ inicial es mayor a 2 mm, recalcando que no existen estudios
a largo plazo para saber exactamente el comportamiento al pasar el tiempo (14).
Se puede usar la MDE teniendo en cuenta las condiciones clinicas especificas del
sitio como la cantidad y calidad de tejido blando, ya que tiene una capacidad
limitada para generar tejido blando en comparacion con el ITC, debido a que su
mecanismo de accion se centra en la regeneracion tisular del tejido periodontal; y
de la misma manera considerando que supone una menor morbilidad ya que no
necesita un sitio donador. Estos hallazgos resaltan la importancia de analizar los
parametros clinicos iniciales al considerar el tipo de tratamiento en la toma de
decisiones (14).

Se menciona que el periodo de curacion para una correcta estabilidad del tejido
luego de la cirugia mucogingival es de 6 meses (34); sin embargo, la maduracién
se completa a los 12 meses del postoperatorio (46), datos que estan influenciados
por factores extrinsecos en el proceso de la curacion; que segun Pini Prato et al
2018 'y Rasperini et al 2018 pueden variar segun los habitos de higiene bucal del
paciente, ya que principalmente la manera y la forma del cepillado son un desafio
para el mantenimiento de la estabilidad del margen gingival durante el periodo de
seguimiento de los estudios (47,48); siendo imperativo la educacion en cuanto a la
manera del cepillado y los complementos de salud bucal, sin dejar al lado los

mantenimientos por parte del profesional.
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CDC +ITCvs. CDC +ITC + MDE:

Cuando se utiliza la MDE como coadyuvante al tratamiento convencional de
CDCHITC, se observaron resultados similares en comparacion al CDC + ITC solo.
Dos MA mostraron resultados a favor del ITC pero sin diferencias estadisticamente
significativas a nivel de la CRC y CRM (30,32).

Una de las razones de que estos resultados fueron similares (27), puede deberse a
posibles razones bioldgicas del ITC, como la capacidad del suministro de irrigacion
desde ambas superficies, peridstica y la superposicion del colgajo para promover la
supervivencia en la superficie de la raiz y la capacidad para reducir la migracion
apical de la posicién coronal del margen gingival, mencionado por Prato G. et al.
(49) y sumado a esto la capacidad regenerativa de la MDE que brinda beneficios
adicionales en cuanto a los pardmetros mencionados anteriormente.

La MDE siendo estudiada actualmente y de la que se sabe que actua como un agente
para la regeneracion periodontal y entre sus funciones se encuentra que es capaz de
la formacién tanto de cemento como hueso alveolar y ligamento periodontal; por lo
que aparte de servir para la cobertura de las RG, induce a la diferenciacion de los
tejidos periodontales y esto ha sido evidenciado por estudios histologicos (50). Por
lo tanto, se necesitan estudios a largo plazo para determinar los beneficios
bioldgicos y potencial de accion de la MDE en el tratamiento de la RG, y a su vez
determinar la estabilidad de sus resultados, ya que los resultados encontrados son

con un seguimiento a mediano plazo.
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Calidad metodologica

La evaluacion de la calidad metodoldgica o el riesgo de sesgo de las RS es
fundamental para interpretar de manera critica la medida en como los autores de la
investigacion realizaron e informaron sus resultados con el nivel mas alto posible;
debido a que el uso de la herramienta AMSTAR-2 depende de la experiencia y el
conocimiento especializado, se utilizd la misma para la revision de la calidad

metodoldgica para publicacion de revisiones sistematicas (51). En el andlisis de la
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calidad metodologica, se destaca la variabilidad en la calidad de las 14 RS incluidas.
Sélo cinco de ellas cuentan con un nivel de confianza alto y las demas con niveles
medio, bajo y criticamente bajo. Estas variaciones en el nivel de calidad pueden
influir en la confianza de los resultados, ya que los estudios que tienen un nivel de

calidad mas bajo estan sujetos a sesgos metodoldgicos y/o limitaciones (52).

Se puede observar que cuatro de las RS incluidas (12,31,33,53) no establecieron un
protocolo previo y tampoco contaban con el registro de este pudiendo afectar la
transparencia y la reproducibilidad de los resultados de la investigacion, y asi
mismo, aumentando el sesgo de seleccion selectiva de los resultados obtenidos (54).
Tres metaanalisis (12,31,33) no investigaron el sesgo de publicacion lo que podria
existir una sobrestimacion del verdadero efecto de los tratamientos que se han
evaluado, ya que los resultados que fueron negativos pueden tener menor
probabilidad para ser publicados y, por consiguiente, pueden ser excluidos en la
revision. Esto puede conducir a conclusiones equivocas sobre la eficacia real de los
tratamientos (55). Entre otros de los aspectos que se pueden considerar como areas
de mejora es la falta de explicacion sobre la seleccion de los disefios de estudios,
afectando la representatividad de la muestra y posiblemente en la generalizacion de
los resultados. Ademas, la falta de reporte del financiamiento es preocupante porque
sugiere la existencia de un posible conflicto de interés y la influencia en los
resultados obtenidos versus los estudios que si mencionan fuente de financiacion

(56).

En lo referente a la calidad de los estudios, en cinco se evidencia una alta calidad
metodoldgica (14,23,26,32,57), revisiones que han sido publicadas desde 2012

hasta 2022; en los demaés se evidencia una calidad de estudios entre medio, bajo y
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criticamente bajo (31,33); diferencias en la calidad que podrian explicarse en el uso
distinto entre las herramientas del Rob 1 y Rob 2, ya que abordan diversos tipos de
sesgo basados en distintos juicios de resultado, siendo entendible que el rigor
metodoldgico haya cambiado con el paso del tiempo y por lo tanto sea necesario el
refinamiento de las habilidades técnicas y la expansion del conocimiento sobre el
tema para brindar un impacto positivo en el resultado de los ensayos clinicos
recientes. También hacer mencidon que la herramienta AMSTAR-2 fue publicada
en el afio 2017 y AMSTAR original en el afio 2007, habiendo un cambio importante
en el enfoque de esta herramienta, ya que la fortaleza radica en definir los dominios
criticos, lo que antes con AMSTAR original no se podia, porque no se daba la
relevancia a ciertos items dando valoraciones globales, pudiendo ser engafioso.
También hay que reconocer que los altos estandares establecidos en AMSTAR-2
en la actualidad promueve a mejorar la calidad metodologica de las futuras RS, y,
ademds, de manera indirecta se espera que los potenciales ensayos clinicos
aleatorizados y no aleatorizados que se van a incluir mejoren su calidad, haciendo
mencion del dominio critico sobre el riesgo de sesgo. Si bien es cierto, esta
herramienta no evalla el riesgo de sesgo de ECAs o ECNAs, sin embargo, hace la
recomendacion sobre la aplicaciéon de herramientas como los instrumentos
Cochrane de riesgo de sesgo para ECAs y ROBINS-1 / ACROBAT-NRSI para

ECNAs (52).

Limitaciones

e Interpretar los resultados con precaucion debido a que se basa en los

resultados de revisiones sistematicas de baja calidad metodolégica.
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e No se pueden brindar recomendaciones clinicas con una base solida en el
tratamiento de recesiones gingivales, ya que no existen estudios a largo

plazo.

e Existencia de poca evidencia de estudios primarios acerca de los

tratamientos estudiados.
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VI

CONCLUSIONES

De manera general se concluye que:

El uso de la matriz derivada del esmalte como coadyuvante al tratamiento
quirtrgico de recesiones gingivales podria generar un impacto clinico favorable

en el corto plazo.

De manera especifica se concluye que:

El uso adicional de la matriz derivada del esmalte en conjunto con el

colgajo desplazado coronal podria tener mejores beneficios en cuanto a

CRCy CRM.

¢ En un seguimiento a corto plazo, el injerto de tejido conectivo tiene
resultados superiores en términos de CRC y CRM versus el uso solo de
la matriz derivada del esmalte.

e Al afadir la matriz derivada del esmalte al procedimiento de injerto de
tejido conectivo se evidencia resultados comparables en CRC y CRM.

e Lamitad de las RS incluidas tuvieron una baja calidad metodologica. Se

espera que la aplicacion de la herramienta AMSTAR-2 mejore la

elaboracion y actualizacion de las futuras RS.
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VIII.

TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Estrategia de busqueda seglin base de datos.

Base de

datos

Estrategia de busqueda

PubMed

Lilacs

Cochrane

Web of

science

((((((gingival  recessionfMeSH Terms]) OR (gingival
recessions|MeSH Terms])) OR (subepithelial connective tissue
graft)) OR (root coverage)) OR (coronally advanced flap)) AND
(((dental enamel proteins[MeSH Terms]) OR (enamel matrix
derivative))  OR  (EMDOGAIN))) AND  (((review,
systematic[MeSH Terms]) OR (meta analysisiMeSH Terms]))
OR (systematic review))

((mh:(gingival recession)) OR (mh:(gingival recessions)) OR
(subepithelial connective tissue graft) OR (root coverage) OR
(coronally advanced flap)) AND ((mh:(dental enamel proteins))
OR (enamel matrix derivative) OR (EMDOGAIN)) AND
((mh:(review, systematic)) OR (mh:(meta analysis)) OR
(systematic review))

"gingival recession" OR “gingival recessions” OR “subepithelial
connective tissue graft” OR “root coverage” OR “coronally
advance flap” in Title Abstract Keyword AND "dental enamel
protein" OR "enamel matrix derivative" OR "Emdogain" in Title
Abstract Keyword AND '"systematic review" OR "meta
analysis" in Title Abstract Keyword

(((ALL=(gingival  recession)) = OR  ALL=(subepithelial
connective tissue graft)) OR ALL=(root coverage)) OR
ALL=(coronally advanced flap) AND ((ALL=(dental enamel
proteins)) OR ALL=(enamel matrix derivative)) OR
ALL=(EMDOGAIN) AND DT=(Review)
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Tabla 2. Lista de articulos excluidos con razones.

Razones de la

N° Autor (afio) Titulo lusid
exclusion

Comparison of Coronally Advanced Flap and
Connective Tissue Graft With or Without
Carvelli G. et Enamel Matrix Derivative for Gingival Técnica  de

! al. (2022) Recession Treatment: A Systematic Review tinel
and Meta-Analysis of Randomized Clinical
Trials
Connective Tissue Graft with or without
) Dubey P. et Enamel Matrix Derivative for Treating Técnica  de

al. (2021) Gingival Recession Defects: A Systematic tinel
Review and Meta-Analysis
Root coverage stability: A systematic overview

Bertl K. et al. t
3 ¢ &% of controlled clinical trials with at least 5 years . amos .
(2021) insuficientes
of follow-up
Does enamel matrix derivative application
\ N g, P o i bt b e
(2021) Y CRC ni CRM

gingival recession? A systematic review and

meta-analysis

Efficacy of Enamel Derivatives to Improve

Discepoli N. Keratinized Tissue as Adjunct to Coverage of No evallia

5 . . . . .
etal. (2019) Gingival Recessions: A Systematic Review and CRC ni CRM
Meta-Analysis
6 Tavelli L. et The Effect of Time on Root Coverage No evalta
al. (2019) Outcomes: A Network Meta-analysis CRC ni CRM
Nagasawa Avaliacdo compreensiva da efetividade da ,
, . No evalua
7 MA. et al proteina da matriz do esmalte no tratamento de .
~ .. C - CRC ni CRM
(2016) recessOes gengivais - revisao sistematica
Periodontal Soft Tissue Root Coverage
Chambrone L. ) .
8 etal. (2015) Procedures: A Systematic Review From the Workshop
' AAP Regeneration Workshop
) Chne . o Sty bt 0,
al. (2015) ve tissue g CRC ni CRM

derivative: a meta-analysis
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Tabla 3. Caracteristicas de estudios incluidos.

Ne° de

Tipo de

N . . . "
No  Autor Titulo Objetivo o pregunta i estudios 1 1P0 de  Pardmetros Seguimiento o o niiGo CDCvs CDC+MDE — CDCHTC vs CDC+MDE . CPCHTC vs Conel Fi
(afio) de investigacién . N . N recesion clinicos (meses) CDC+HITC+MDE
incluidos _incluidos
Does the
subepithelial
O at® Evaluar la eficacia de CRC: (OR: 0,93; [0.35- CDCHTC se  considera el
\gﬂith a cironall CDCHITC en 2.50]) a los 6 meses procedimiento patron de oro para
advanced ﬂay comparacion con los Unicas CRC: (OR: 0,35; [0,14— ITC mejor a los 6 meses y el tratamiento de RG unica sin
Chambrone remain as the olg cinco enfoques Clase de CRC (%) 0,84]; P <0,05)* MDE mejor a los 12 meses. pérdida de tejido interproximal
1 L. et al standard thera gfor alternativos mas 8 ECA Miller Il CRM (%) * 6a24 Si CRM: CRM: (DM: NR (Clase de Miller I/II o RT1). El Autofinanciado
(2022) 4 indicados  para el o —13,79%;[-23,48 a —4,1 —0.46%[—11.20 - 10.29]) a NMA indica que CDCHITC
the treatment of X o RT1 A . .
single gingival tratamiento ] de 0]; P <0,05) los ) 6 meses general_mente se asocia con una
. defectos  tUnicos de ITC mejor a los 6 y 12 ganancia superior de CRC vy
recession  defects? PP
A systematic recesion gingival. meses. CRM a los 6 meses.
review and network
meta-analysis
Efficacy of Evaluar la eficacia de
biologics in root los productos
coverage and biologicos en el -
ingival contexto de la cirugia Umc.a s Y .
iugmentation bésica periodontal multiples El uso complementario de MDE
. 0, i ; i
Chambrone therapy: An abordando la siguiente Cl.ase de CRC (%) . CRC: .(13’48f” [3.34 a CRC y CRM: fue superior no ~ proporciona - mejoras American .
2 L. et al . P 16 ECA Miller 11, o 6a120 Si 30,32]; P= NR adicionales  sustanciales en Academy of
American Academy pregunta: (Cual es el CRM (%) K o en ITC . o X
(2022) . 11 CRM: (6,68 %, [-0,03 a términos de resultados clinicos y Periodontology
of Periodontology efecto de wuso de o ol . ..
. S Multiples- 13,4]; P=10,061) medidas en comparacion a ITC.
best evidence productos bioldgicos .
. . Miller IV
systematic review en los resultados de
and network meta- cobertura radicular y
analysis aumento gingival?
. - Realizar una Este metanalisis en red mostro
Effectiveness  of .. L
. . comparacion en red que la asociacion de
connective  tissue . . . .
. del efecto clinico de biomateriales aumenta la eficacia
graft substitutes for . a
. los  sustitutos  del de la CR en comparacion con el
Moraschini  the _ treatment =~ of injerto  de  tejido Clase - de CRC: (DM 8,88mm; CDC solo. Segun la clasificacion
3 V. et al. gingival recessions yerto ) 6 ECA Miller I/II CRC 6al2 Si . o « NR NR - 5eg Autofinanciado
., conectivo (ITC) en el [0,72-17,0]; P = 0,03) de tratamientos, aunque todos los
(2020) compared with . oRTI1 N . .
tratamiento  de  las biomateriales analizados
coronally advanced . e f itivo. 1
flap: a network recesiones gmglvalgs mostraron un efecto positivo, la
. X utilizando un colgajo MDE fue superior en términos de
meta-analysis .
desplazado coronal. CR.
Evaluar la estabilidad
a largo plazo de los
Long-term stability procedimientos
of root coverage ut!]!z:ados _ paa - . . El metaanalisis no mostro National Natural
Dai A. etal procedures for recesiones gingivales Unicas CRC No hay diferencias diferencia significativa a corfo y Science
4 N " single gingival tnicas comparando los 3 ECA Clase de 24120 Si NR significativas a corto ni a NR >~ .
(2019) recessions: A resulados  a  corto Miller UIT CRM lareo plazo largo plazo de CRC luego del uso Foundation  of
se u 80 pla de CDC+MDE. China
systematic review plazo versus a largo
and meta-analysis  plazo entre diferentes
procedimientos de
cobertura radicular.
Chambrone Root coverage Evaluar la eficacia de Multiples CRC CRC: (OR: 0,61 [0,05- Las opciones mas adecuadas Cochrane  Oral
5 L. et al. procedures for diferentes 6 ECA Clase de CRM 6al20 Si NR 7,86); P = 0,005* NR posibles para la CR de las RG, en Health Global
(2019) treating single and procedimientos de Miller /I termino de resultados clinicos y Alliance
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8

10

Zucchelli
G. et al
(2018)

Amine K. et
al. (2017)

Barrozo L.
etal. (2016)

Cairo F. et
al. (2014)

Buti J. et al.
(2013)

multiple recession-
type defects: An
updated Cochrane
systematic review

Influence of tooth
location on
coronally advanced
flap procedures for
root coverage

Alternatives to
connective  tissue
graft in the
treatment of
localized  gingival
recessions: A

systematic review

Coronally advanced
flap surgery with
enamel matrix
derivative in the
treatment of
gingival recession:
A systematic
review

Efficacy of
periodontal plastic
surgery procedures
in the treatment of
localized facial
gingival recessions.
A systematic
review

Bayesian network
meta-analysis  of

root coverage
procedures: ranking
efficacy and

identification of
best treatment

cobertura  radicular
(CR) en el tratamiento
de recesiones

gingivales (RG) Gnicas
y multiples.

Evaluar la influencia
de la ubicacion de los
dientes en los
resultados de CDC.

Evaluar la eficacia
clinica de
procedimientos
alternativos MDA,
MCX, MDE y FRP, en
comparacion con
procedimientos
convencionales en el
tratamiento  de las
recesiones gingivales
localizadas.

Evaluar el efecto
clinico de la
combinacion de la
MDE vy la cirugia de
CDC en el tratamiento
de la recesion gingival
(RG).

Evaluar la eficacia
clinica de los
procedimientos de
cirugia plastica

periodontal en el
tratamiento de RG
localizadas con o sin
pérdida de insercion
clinica interdental.

Realizar un
metanalisis en red
bayesiana de ensayos
controlados aleatorios

para establecer una
clasificacion en
eficacia y la mejor
técnica  para  los

procedimientos de
cobertura  radicular
basados en CDCs.

[N

oo

oo

Unicas
Clase de CRC

ECA
Miller I/11 CRM

6a24 No

Unicas
Clase de
Miller I/1I

ECA CRC 122120 No

Unicas o
miltiples
Clase de
Miller /11,
11

ECA CRC % 6a24 No

Unicas y
multiples
Clase de
Miller T y
11

ECA CRC % 6a24 Si

Unicas y
multiples
Clase de
Miller I/IT

ECA CRC % 6a24 Si
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CRC y CRM superior
con MDE

NR

CRC fue mayor con
MDE

CRC: (OR: 0,38; [1,59—
9,50]; P <0,003)*

CRC: MDE: (OR: 3,91;
[1,76-9,48])*

CRM: ITC (64,7%

a

99,3%), MDE (70,5% a

95,1%),
95,4%)

CDC (55.9% a

CRC y CRM comparables

con CDCHITC

CRC: ITC (66,6% a 88,9%)
fue mejor que MDE (25% a

77,8%)

NR

CRC: ITC (OR: 0,61; [0,05

- 8,05]; P <0,71)

CRC: MDE fue superior
pero no estadisticamente

significativo
(OR: 1,65; [0,66-4,15])

CRC y CRM
comparables con
CDCHITC

NR

NR

CRC: ITC+MDE

(OR: 1,83; [0,63 -
5,32]; P <0,27)

NR

relacion  costo-beneficio; son
CDCHITC seguido de
CDC+MDE y finalmente CDC
solo.

La adicion de injertos de tejido
conectivo o sustitutos,
especialmente  con  agentes
biologicos, pueden mejorar los
resultados clinicos en
comparacion con el CDC solo.

El ITC todavia se considera el
procedimiento de referencia en el
tratamiento de los defectos de
tipo recesion de Miller Clase I y
II. La MDE aumenta la eficacia
del CDC. Sin embargo, la
comparacion entre MDE+ITC se
vio afectada por la falta de
claridad en los resultados.

La aplicacion de la MDE puede
mejorar el resultado clinico de la
correccion quirtrgica de la RG
con la técnica de CDC. Por lo
tanto, a pesar de la ausencia de
una diferencia global
significativa entre el tratamiento
con CDC+MDE y con CDC solo,
la adicion de la MDE aumenta la
probabilidad de lograr una CRC y
resultados clinicos y
estéticamente satisfactorios.

Los procedimientos CDC solos o
con ITC y MDE estan
respaldados por una gran
evidencia en la cirugia plastica
periodontal moderna. CDC+ITC
logré los mejores resultados
clinicos en RG unicas con o sin
pérdida de NIC. La MDE mejora
la eficacia del CDC solo.
CDCHITC podria considerarse el
patron de oro en los
procedimientos de  cobertura
radicular. La baja cantidad de
inconsistencia respalda la
confiabilidad de los presentes

hallazgos. CDC+MDE  ocupa
primer lugar en CRC. Sin
embargo, el OR entre

CDC+MDE y CDCHITC se vio
afectada por gran discrepancia
entre las inferencias directas e
indirectas en las comparaciones
de tratamientos.

National Institute

for Health
Research
University of
Michigan
Periodontal

Graduate Student
Research Fund.

Autofinanciado

Autofinanciado

Autofinanciado

Autofinanciado



Chambrone
L. et al
(2012)

Koop R. et
al. (2012)

Cairo F. et
al. (2008)

Cheng X. et
al. (2007)

Evidence-Based
Periodontal Plastic
Surgery. II.  An
Individual Data
Meta-Analysis  for
Evaluating Factors
in Achieving
Complete Root
Coverage

Periodontal

Regeneration With
Enamel Matrix
Derivative in

Reconstructive
Periodontal
Therapy: A
Systematic Review
Treatment of
gingival recession
with coronally
advanced flap
procedures: a

systematic review

Is coronally
positioned flap
procedure  adjunct

with enamel matrix
derivative or root
conditioning a
relevant  predictor
for achieving root
coverage? A
systemic review

Realizar un
metanalisis de datos de
pacientes individuales
de ECAs para evaluar
si los factores
relacionados con la
recesion inicial, el
paciente y el
procedimiento pueden
influir en el logro de
una CRC.

Dar una respuesta
actualizada a la
pregunta de si el uso
adicional de la MDE
en la terapia
periodontal es mas
efectivo en
comparacion con un

control u otros
procedimientos
regenerativos.
Revisar
sistematicamente  la
literatura ~ sobre el

CDC solo o en
combinacion con ITC,
MB, MDE u otro
material  para el
tratamiento de la RG.

Evaluar la eficacia de
la. MDE 'y el
acondicionamiento

radicular en la CR con
un CDC, en términos
de cambios en el NIC,
TQ, PS, RR y CR.

ECA

ECA

ECA
ECNA

ECA
EC

Unicas
Clase de
Miller I/IT

Unicas y
multiples
Clase de
Miller I/IT

Unicas y
multiples
Clase de
Miller I/IT

Clases de
Miller I/IT

CRC %

CRC %

CRC %

CRC

6a24

12224

6a24

Si

Si

Si

Si

NR

CRC: MDE (OR: 3,5;
[1,69-7,27]; P <0,008)*

CRC: MDE (OR: 3,89;
[1,59-9,50]; P <0,003)*

CRC: CDC fue de 54,16
+ 0% p< 0.001*, MDE
fue de 84,42 + 8,75% p<
0.001*

CRC:MDE:  (OR: 2.07: p [T+ MDE
[0.75-5.72; P <0.15) p"380. [449-
CRC: ITC (OR: L81; o1 P 20 20

[0,67-4,85]; P <0,23) 29,39]; P <0,20)

CRC: no mostré diferencias
significativas

(OR L,18; [0,35-3,99]; P R
<0,79)

CRC: MDE (OR: 231 \
[0.45-11,741; P <031)

NR NR

Los procedimientos ITC y EMD
fueron superiores para lograr el
CRC en comparacion a CDC
solo.

En el tratamiento de las RG
sugieren que el efecto de la MDE
debe interpretarse con mucha
precaucion y que los resultados
podrian ser una sobreestimacion
del efecto real del tratamiento.

ITC o MDE junto con el
procedimiento de CDC aumenta
la probabilidad de obtener CRC
en Miller clase 1T y II, en
recesiones Unicas.

Datos pueden mejorar mediante
el uso de MDE que aumenta
significativamente los resultados
de laRG.

Autofinanciado

Autofinanciado

Autofinanciado

NR

CDC, Colgajo desplazado coronal; ITC, Injerto de tejido conectivo; ECA, Ensayo clinico aleatorizado; RT, Recesion tipo; CRC; Cobertura radicular completa; CRM; Cobertura radicular media; DM, Diferencia media; OR, odds ratio; MDE, Matriz derivada
del esmalte; NR, no registra; NMA, Network meta analysis; CR, cobertura radicular; RG, recesiones gingivales; MDA, Matriz dérmica acelular; MCX, Matriz de colageno xenogénica; FRP, Fibrina rica en plaquetas; NIC, Nivel de insercion clinica; MB,
Membrana de barrera; ECNA, Ensayo clinico no aleatorizado; TQ, Tejido queratinizado; PS, Profundidad al sondaje; RR, Reduccion de la recesion.
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Tabla 4. Evaluacion de la calidad metodoldgica segin AMSTAR-2.

AMSTAR 2 Items
N° Autor (Aiio) Total Puntuacion total
1 23 456 7 8 9a 9 10 11 12 1314 15 16

1 Chambrone L.etal. (2022) S S SSPSS S S S NNAS S S S S S S 15 Al

2 Chambrone L.etal. (2022) S S NSPSS S S S NAS S S S S S S 14 Alta

3 Moraschini V.etal. (20200 S N NSPSS S S S NNAN S S S S S S 12 Baja

4 DaiA.etal. (2019) SNNSSSS S SNAS S N S S N S 12 Criticamente baja
5 ChambroneL.etal.(2019)S S S S SS § S S NAS S S S S S S 16 Ala

6 ZucchelliG.etal.(2018) S S NSPSS S S S S S NANAS S NA S 12 Alta

7 Amine K. et al. (2017) SSPNSPSS S SPS/PNA S NANAS NNAS7 Media

8 Barrozo L. et al. (2016) S N NSPSN N SP N NANNANAN NNA S 3 Criticamente baja
9 CairoF. etal. (2014) SSPN S NS S SPP S NNANNANAS S NAS S8 Media

10 ButiJ. et al. (2013) SNSSPSS S SPSPNAN S S S S N S 10 Criticamente baja
11 Chambrone L.etal. (2012) S S NSPSS S SP S NNAS S S S S S S 13 Al

12 Koop R. et al. (2012) SNNSPSS S S SNAN S S S S S S 12 Baa

13 Cairo F. et al. (2008) SNNSSSSSPSPNAS S S S S N S 11  Criticamente baja
14 Cheng X. et al. (2007) SSPS N SSSPSPSP N N S N NS N NG©O6 Criticamente baja

* S, Si; N, No; S/P, Si parcial; N/A, No aplica.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados a partir de:
Pubmed (n = 39)

Cochrane (n = 10)
Web of Science (n = 45)

l

(n=171)

!
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l

Estudios incluidos en la revision:
(n=14)

Lilacs (n =29) »

Registros eliminados antes de la

S
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Registros duplicados

eliminados (n = 52)

Registros examinados:
g N

Registros excluidos **

(n=48)

Informes no recuperados
(n=0)

Informes evaluados para

39

Informes excluidos
Datos insuficientes
(n=9)




ANEXOS

Anexo 1. Checklist PRISMA 2020

Seccion/tema tef)n Item de la lista de verificacion Locah’z a‘c10n
n. en pagina
TITULO
Titulo 1 ‘ Identifique la publicacion como una revision sistematica. ‘ 0
RESUMEN
Resumen . . ., , .,
2 | Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la declaracion PRISMA 2020 (tabla 2) 0

estructurado
INTRODUCCION
Justificacion 3 | Describa la justificacion de la revision en el contexto del conocimiento existente. 1
Objetivos 4 | Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que aborda la revision. 3
METODOS
Criterios de 5 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se agruparon los estudios para la 5.6
elegibilidad sintesis.

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas de referencias y otros
Fuentes de , . . . s
. . 6 | recursos de busqueda o consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso
informacion . . " 1es

se buscd o consulto por tltima vez.

Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases de datos, registros y sitios web,
Estrategia de incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

, 7 5-6

busqueda
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Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los criterios de inclusion de la

Proceso de NPT , . . .,

. revision, incluyendo cudntos autores de la revision cribaron cada registro y cada publicacion recuperada,
seleccion de los 8| . . ) . . . L
estudios si trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de automatizacién

utilizadas en el proceso.
Proceso de Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes o publicaciones, incluyendo cuéantos

extraccion de los
datos

revisores recopilaron datos de cada 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 datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos. Especifique si se buscaron
todos los resultados compatibles con cada dominio del desenlace (por ejemplo, para todas las mediciones,
puntos temporales, analisis) 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
riesgo de sesgo de

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, incluyendo
detalles de las herramientas utilizadas, cuantos autores de la revision evaluaron cada estudio y si

los estudios 1 trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de automatizacion
individuales utilizadas en el proceso.
Medidas del 12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razon de riesgos, diferencia de
efecto medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los resultados.
Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para cada sintesis (por ejemplo,

, 13a | tabulando las caracteristicas de los estudios de intervencion y comparandolas con los grupos previstos
Metodos de para cada sintesis (item n.° 5).
sintesis . . . . —, , -

13b Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su presentacion o sintesis, tales como el

manejo de los datos faltantes en los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.
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Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los resultados de los estudios

13 individuales y su sintesis. /
Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique sus elecciones. Si se ha realizado
13d |un metandlisis, describa los modelos, los métodos para identificar la presencia y el alcance de la| 8
heterogeneidad estadistica, y los programas informaticos utilizados.
13e Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas de heterogeneidad entre los resultados 3
de los estudios (por ejemplo, analisis de subgrupos, metarregresion).
13f Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar la robustez de los resultados de 3
la sintesis.
Evaluacion del . . . . .
valuacion de Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a resultados faltantes en una
sesgo en el 14|, . : : 8
. sintesis (derivados de los sesgos en el informe).
informe
Evaluaci6 | . . . . .
valuacion de la Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el cuerpo de la evidencia para
certeza de la 15 -
. ) cada desenlace.
evidencia
RESULTADOS
Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccion, desde el numero de registros
Seleccion de 1 16a | identificados en la busqueda hasta el nimero de estudios incluidos en la revision, idealmente utilizando 10
cleccion de los un diagrama de flujo (ver Figura 1).
estudios ; . p o - p X
16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion, pero que fueron excluidos, y 10
explique por qué fueron excluidos.
teristi . . . ,
Carac eristicas de 17 | Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 10
los estudios
Riesgo de sesgo
de los estudios 18 | Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios incluidos. 15

individuales
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Resultados de los Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos de resumen para cada grupo (si
estudios 19 | procede) y b) la estimacion del efecto y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), | 11
individuales idealmente utilizando tablas estructuradas o graficos.
20 Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los estudios 1
contribuyentes.
Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha realizado un metanalisis,
presente para cada uno de ellos el estimador de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de
20b o . " e . . 11
Resultados de la credibilidad o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan grupos, describa
sintesis la direccion del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles causas de heterogeneidad entre los 1
resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para evaluar la robustez de los 1
resultados sintetizados.
Sesgos en el 71 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes (derivados de los sesgos en el 1
informe informe) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la 2 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace i
evidencia evaluado.
DISCUSION
23a | Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias. 16
Di ., 23b | Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 19
iscusion T o
23c | Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 16
23d | Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas y las futuras investigaciones. | 16
OTRA INFORMACION
) Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el nombre y el nimero de registro, o
Registro y 24a L : : 3
tocol declare que la revision no ha sido registrada.
rotocolo . : o
P 24b | Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha redactado ningtin protocolo. 3
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24c¢ | Describa y explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada en el registro o en el protocolo.

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el papel de los financiadores o

Financiacion 25 . .
patrocinadores en la revision.

Contflicto de 26 | Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

intereses
Disponibilidad de Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan disponibles al publico y donde se
dat(I))s codigos y 27 pueden encontrar: plantillas de formularios de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios

incluidos, datos utilizados para todos los analisis, cédigo de analisis, cualquier otro material utilizado en

otros materiales .
la revision.
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Anexo 2. Herramienta AMSTAR-2

1.¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO?

Si Opcional

I:‘ Poblacion I:‘ Ventana temporal de seguimiento D
Si
[:] Intervencién
D No
D Comparacién
[] Resultado (Outcome)

2.4 El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si Parcial Si

Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar

que incluia TODO lo siguiente: registrado y también deberia haber especificado: |:| Si

|:| Pregunta(s) de la revisién D Un meta-analisis / plan de sintesis, si aplicara, y \:| Si Parcial
|:| Una estrategia de busqueda D Un plan para investigar causas de heterogeneidad D No

|:| Criterios de inclusion / exclusién D Justificacién para cualquier desviacion del

|:| Evaluacion del riesgo de sesgo

3.¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revisién?

Para si, la revisién debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

|:| Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o D Si

[:] Explicacién para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA), o |:| No

D Explicacién para incluir ambos: ECA y EINA

4.;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también deberia tener (TODO lo siguiente):

Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de

D Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes ala
los estudios incluidos

pregunta de investigacion)

Haber buscado en registros de ensayos/estudios D Si

: . Si Parcial
Haber incluido o consultado expertos en el campo de \:‘
estudio D No

Haber buscado literatura gris, si correspondiese

|:| Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de bisqueda

Explicitan si hubo restricciones de publicacion y esta justificada
D (por ejemplo, idioma)

O o g

Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de
finalizada la revisién protocolo

U

5.¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

l:‘ Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccién de los estudios elegibles y consensuaron \:l si
qué estudios incluir, o
[ No

D Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
seleccionado por un solo revisor

6.¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

I:] Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o \:‘ Si
D dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), D No
siendo el resto extractado por un solo revisor

45



7.:Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

Para si parcial (TODO lo siguiente):

Se proporciona una lista de todos los estudios
potencialmente relevantes, evaluados por texto completo,
pero excluidos de la revision

Para si, también describe (TODO lo siguiente):

Fue justificada la exclusion de la revision de cada
D estudio potencialmente relevante

O si
[] siParcial

DNo

8./ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

Para si parcial (TODO lo siguiente):

D Poblaciones

Para si, también describe (TODO lo siguiente):

D Poblacién en detalle

D Intervenciones

[] Ambito del estudio

D Comparadores

|:| Marco temporal para el seguimiento

D Resultados

D Disefios de investigacion

|:| Intervencién y comparador en detalle (incluidas dosis si
fuese pertinente)

[ si
[] siParcial

DNO

9.¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
|:| Si

Para si parcial debe haber valorado:

Para si, también debe haber valorado:

] Enmascaramiento de la asignacion, y

[[] Generacion de la secuencia aleatoria, y

cegamiento de pacientes y evaluadores de resultados
(innecesario para resultados objetivos como mortalidad
por todas las causas)

Estudios No Aleatorizados de Intervencién (EINA)

Para si parcial debe haber valorado:

|:| reporte selectivo entre multiples medidas o analisis
de resultados especificos

Para si, también debe haber valorado:

[ ] Sesgode confusién, y

[] sesgo de seleccién

Métodos utilizados para determinar exposiciones y
resultados, y

I:l reporte selectivo entre multiples medidas o analisis
de resultados especificos

[] siParcial

[[] Ne
Sélo incluye
D EINA

Osi
[] siParcial
[] Ne

D Sélo incluye
EINA

10.¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos en la revision?

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacién para los estudios individuales incluidos en la revision
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue reportado por los autores del estudio,
también califica

] si
DNO

11.Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:

D Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y

D utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si

estuviera presente, e

investigaron las causas de la heterogeneidad

s
[] No

No Meta-
Analisis

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:

D Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y

utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si

estuviera presente, y

datos crudos, o justificaron combinar datos crudos las estimacicnes de efecto ajustado cuande no hubieran estado disponibles, y

D combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar

reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revisién

[ si
[] No

No Meta-
Anlisis
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12.Si se realizé un meta-analisis, jlos autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

[]si
D Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o D No

D Si la estimacion combinada se bas6 en ECA y/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron analisis para No Meta-
investigar su posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto Analisis

13.¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

[[] séloincluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o [ s

|:|No

D Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revisién proporcioné una discusion sobre el probable
impacto de los riesgos de sesgo en los resultados.

14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados
de la revision?

[] No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o [ s
Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacién de sus fuentes y discutieron su impacto en los I:' No
D resultados de la revision.

15.Si se realizo sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

[si

l:l Realizaron pruebas gréficas o estadisticas para sesgo de publicacién y discutieron la probabilidad y la magnitud del |:| No
impacto del sesgo de publicacién .

Analisis

16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido
para llevar a cabo la revision?

EX .

|:| Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o
No

D Los autores describen sus fuentes de financiacién y cémo fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses.
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