UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA PROFESIONAL DE ESTOMATOLOGIA

“EFICACIA CLINICA DEL ACIDO HIALURONICO EN EL
TRATAMIENTO DEL DEFECTO INTRAOSEO PERIODONTAL:

UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”

Tesis para optar el Titulo de:
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN PERIODONCIA E IMPLANTES

Presentado por:
Bertha Inés Ostos Aguilar (0000-0002-4827-7389)

Asesor:

Edwin Jonathan Meza Mauricio (0000-0002-4878-9835)

Lima — Perd

2023

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis



https://orcid.org/0000-0002-4827-7389
https://orcid.org/0000-0002-4878-9835

UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA PROFESIONAL DE ESTOMATOLOGIA

“EFICACIA CLINICA DEL ACIDO HIALURONICO EN EL
TRATAMIENTO DEL DEFECTO INTRAOSEO PERIODONTAL:

UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”

Tesis para optar el Titulo de:
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN PERIODONCIA E IMPLANTES

Presentado por:
Bertha Inés Ostos Aguilar (0000-0002-4827-7389)

Asesor:

Edwin Jonathan Meza Mauricio (0000-0002-4878-9835)

Lima — Perd

2023

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis



https://orcid.org/0000-0002-4827-7389
https://orcid.org/0000-0002-4878-9835

UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
Lima, 05 de mayo de 2023.

Los integrantes del Jurado de tesis:

Presidente: Dr. Gabriel Nima B.

Miembro: Mg. Esp. Pedro Luis Tinedo Lépez
Miembro: Mg. Esp. Frank Michael Paredes Nomberto

Se relinen para evaluar la tesis titulada:
EFICACIA CLINICA DEL ACIDO HIALURONICO EN EL TRATAMIENTO DEL DEFECTO INTRAOSEQ
PERIODONTAL: UNA REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS.

Presentada por el estudiante/bachiller:
e CD Bertha Inés Ostos Aguilar

Para optar el Titulo de especialista en Periodoncia e Implantes

Asesorada por: Dr. Esp. Edwin Jonathan Meza Mauricio

Luego de haber evaluado el informe final de tesis y evaluado el desempeno del estudiante de
la Carrera de Estomatologia en la sustentacion, se concluyen de:

Manera unanime ( X ) Por mayoria( )

Calificar a:

Tesista: CD. Bertha Inés Ostos Aguilar \ Nota (en letras): 19 ( Diecinueve)
Aprobado ( ) | Aprobado - Muy buena( ) | Aprobado - Sobresaliente ( X ) | Desaprobado ( )

Los miembros del jurado firman en sefial de conformidad. V

Gabriel M{nu'B. Mg. Esp. Frank Michael Paredes

Presidente del Jurado Nomberto
DNI. 41577969 Miembro 2

DNI. 43337586
QX( @Q ~Z
Mag. Esp. Pedro Luis Tinedo Lopez Dr. Esp. Edwin Jonathan Meza
Miembro 1 Mauricio

DNI. 45159119 Asesor

DNI. 46062420

T// (G EI0E738
Informes@clentifica.eclupe
cientifica.ecupe

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




CIENTIFICA

UNIVERSIDAD CIENTiFICA DEL SUR
POSGRADO ESTOMATOLOGIA
INDICAR EL TiTULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD O GRADO ACADEMICO A OPTAR
DECLARACION DE ORIGINALIDAD DE CONTENIDO DE INFORME FINAL DE TESIS!3

Lima, 23 de Abril Del 2023

Sefior:

Carlos Zavalaga Reyes

Director General de Investigacion, Desarrollo e Innovacién

Universidad Cientifica del Sur

Presente.-

De nuestra consideracion,

Yo Bertha Inés Ostos Aguilar, estudiante del Posgrado Estomatologia de la Universidad Cientifica del Sur, en
conjunto con el asesor Edwin Jonathan Meza Mauricio, declaramos que este informe final de tesis titulado:
“EFICACIA CLINICA DEL ACIDO HIALURONICO EN EL TRATAMIENTO DEL DEFECTO INTRAOSEO PERIODONTAL: UNA
REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS”, sustentado para obtener el titulo de Segunda Especialidad en
Periodoncia e Implantes Es original.

Es decir, no contiene plagio parcial ni total, cuando se utilizé informacién de fuentes externas se reconocié la
autoria mediante la adecuada citacién y los resultados obtenidos son producto entero de mi investigacién y
no han sido falseados ni fabricados. Todo esto en cumplimiento del Cédigo de ética en la investigacion,
Reglamento del Comité de Integridad Cientifica, Reglamento de Propiedad Intelectual, Normas y
procedimientos de los trabajos de investigacién para la obtencién de titulos profesionales y grados
académicos®, que afirmamos conocer en su totalidad.

Por ello, en caso de identificarse alguna situacién de plagio, falsificacidon o fabricacidon de resultados, nos
allanamos al proceso de investigacién que establezca la Universidad y las posibles sanciones que pudieran
surgir.

Firmamos en conformidad con lo declarado,

~_
Bertha Inés Ostos Aguilar Edwin Jonathan Meza Mauricio
DNI:73185893 DNI:

3 En conformidad con la Resolucién del Consejo Directivo N° 084-SUNEDU/CD
4 Los documentos estan en: https://investigacion.cientifica.edu.pe/reglamentos/

T//(5MEI06738
informes@cientificaedupe
centificaedupe




INFORME DE REVISION DE ORIGINALIDAD

Titulo del documento evaluado. Eficacia clinica del acido hialurénico en el tratamiento
del defecto intradseo periodontal: una revision sistematica y meta-analisis

Autores. Bertha Ines Ostos Aguilar.

Mecanismo de revision de originalidad. Evaluacion con Turnitin (ID 2140132083).
Resultado de la evaluacién. 9%

Revisado por. Magaly Kelly Guerrero Huaracallo.

Comentarios sobre la revision. Filtros usados: excluir fuentes de menos de 12
palabras, se excluyeron citas.

v.3.0. Eficacia clinica de acido hialurdénico

MEJRRE DE ORI IMALIDSD

% 8 S 2u

INDICE DE SIMILITUD FUEMTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FLIENTES FRIMARIAS

n Manuel Rodriguez-Aranda, Iris Iborra-Badia, “I %

Francisco Alpiste-lllueca, Andrés Lépez-
Roldan. "Hyaluronic acid for periodontal
tissue regeneration in intrabony defects. A
systematic review.", Dentistry Review, 2022

Publicacion
hdl.handle.net 1
F " %4
uemte de Internat
T keting oncosalud pe To
H www.pubfacts.com “I
Fuente de Internet %
repositorio.uam.es “I
Fuente de Internet %
E Submitted to Universidad Cientifica del Sur {"I
Trabajo del estudiante 0%




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

DEDICATORIA

A Dios Gracias, por cada oportunidad en la vida.

A mi madre Bertha Aguilar Alata, a quien le debo la vida
y la persona -Profesional quien soy el dia de hoy.

A mi hermano Conrado Alvaro Ostos Aguilar, quien es
mi guia, ejemplo y mi segundo papa.

A mi padre Conrado Ostos Cervantes, que desde el cielo
me ilumina para seguir adelante con mis suefios y
proyectos.

Por Gltimo, pero no menos importante, a mi hijita
Berenice, quien es mi mayor motivacion en la vida para
seguir adelante.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

AGRADECIMIENTOS

Agradezco de manera muy especial, a mi asesor, el Dr. Jonathan Meza Mauricio por ser
un ejemplo no solo a nivel profesional sino también personal a través de su guia,
ensefianza, compartir de conocimientos y ayuda incondicional en la realizacion de esta
tesis. De igual manera agradecer a los doctores involucrados en la presente

investigacion por su participacion y compromiso constante .

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

INDICE
Pag.
Titulo 1
Resumen 2
Abstract 4
Version aprobada y publicada 6
Version en espariol 45
Abreviaturas de version original 78
Abreviaturas de version traducida 79
Anexos 80

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

EFICACIA CLINICA DEL ACIDO HIALURONICO EN EL TRATAMIENTO
DEL DEFECTO INTRAOSEO PERIODONTAL: UNA REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS.

CLINICAL EFFICACY OF HYALURONIC ACID IN THE TREATMENT OF
PERIODONTAL INTRABONY DEFECT: A SYSTEMATIC REVIEW AND
META-ANALYSIS.

Bertha Inés Ostos-Aguilar'’ "', Jonathan Meza-Mauricio?

1. Estudiante de Posgrado, Segunda Especialidad Periodoncia e Implantes, Carrera de
Estomatologia, Universidad Cientifica del Sur, Lima Peru.

1. Student Post grade, Second Specialty Periodontology and Implants, School
of Dentistry, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Peru.

2.Docente de Pregrado, Carrera de Estomatologia, Universidad Cientifica del Sur, Lima
Perq.

2. Pre grade teacher, School of Dentistry, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Peru.

Correspondencia: Jonathan Meza Mauricio

Direccion: Universidad Cientifica del Sur, Calle Cantuarias 398, 15048, Miraflores,
Lima, Pera

Teléfono: +51 926 959 405
Correo: emezam@cientifica.edu.pe
Conflictos de interés: Los autores declaran no tener algin conflicto de interés.

Financiamiento: El presente estudio no recibid financiamiento de ningan tipo.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

RESUMEN

Objetivo: Esta revision sistemética tuvo como objetivo evaluar los efectos del acido
hialurénico (AH) solo o0 en combinacién con cualquier sustituto 6seo para el tratamiento

de los defectos intradseos (DIO).

Material y métodos: Se realizaron busquedas en seis bases de datos hasta abril de 2022
para encontrar ensayos clinicos aleatorizados que compararan los efectos clinicos del
desbridamiento con colgajo abierto (DCA)+AH frente al DCA solo (primer grupo) o
DCA+AH + sustitutos 0seos frente a DCA + sustitutos 6seos (segundo grupo) en el
tratamiento de los DIO con un seguimiento de al menos 3 meses. Se utilizaron modelos
de efectos aleatorios de diferencias medias para determinar la ganancia del nivel de
insercion clinica (NIC), la reduccion de la profundidad de sondaje (PS) y el relleno éseo

radiografico (ROR).

Resultados: De los 276 estudios identificados, 6 se incluyeron en la sintesis cualitativa y
5 en los metaanalisis. Los metaanalisis del primer grupo mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la ganancia del NIC (diferencia media [DM]: 1,00;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,65-1,35; n = 2) y la reduccion de la PS (DM: 0,76;
IC del 95%: 0,34-1,17; n = 2) a favor de AH+DCA a los 6 meses. Sin embargo, en el
segundo grupo, los metaanalisis no demostraron un efecto adicional del AH en asociacién
con el sustituto éseo ni para la ganancia del NIC (DM: 0,57; IC del 95%: -0,30-1,43; n =
2) ni para la reduccion de la PS (DM: 1,05; IC del 95%: -0,38-2,47; n = 2), pero si
mostraron diferencias significativas para el ROR (DM: 0,57; IC del 95%: 0,15-0,99; n =

2) a los 12 meses.
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Conclusiones: En comparacion con el DCA solo, la aplicacion local de AH en el
tratamiento de los DIO proporciond una ganancia significativa del NIC y una reduccion
de la PS a los 6 meses. Sin embargo, su combinacidn con sustitutos 6seos no mostro

diferencias estadisticamente significativas a los 12 meses.

Importancia clinica: EI uso de DCA+AH mejora el NIC y la PS en el tratamiento de los
DIO en comparacion con DCA so6lo tras 6 meses de seguimiento. Estos resultados no se

mantienen a los 12 meses.

Palabras claves: Acido hialurénico - Regeneracion periodontal - Pérdida 6sea periodontal

y defecto periodontal intradseo
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ABSTRACT

Objective: This systematic review aimed to evaluate the effects of hyaluronic acid (HA)
alone or in combination with any bone substitute for the treatment of intrabony defects
(IBDs).

Material and methods: Six databases were searched up to April 2022 to find randomized
clinical trials comparing the clinical effects of open flap debridement (OFD)+HA versus
OFD alone (first group) or OFD+HA + bone substitutes versus OFD + bone substitutes
(second group) in the treatment of IBDs with a follow-up of at least 3 months. Random
effects models of mean differences were used to determine the clinical attachment level
(CAL) gain, probing depth (PD) reduction and radiographic bone fill (RBF).

Results: Of the 276 studies identified, 6 were included in the qualitative synthesis, and 5
in the meta-analyses. The meta-analyses in the first group showed a statistically
significant differences for CAL gain (mean difference [MD]:1.00; 95% confidence
interval [CI]:0.65—1.35; n=2) and PD reduction (MD:0.76; 95%CI:0.34—1.17; n=2)
favoring HA+OFD at 6 months. However, in the second group the meta-analyses did no
show additional effect of HA in association with bone substitute was demonstrated for
either CAL gain (MD:0.57; 95% CI: -0.30—1.43; n=2) or PD reduction (MD:1.05; 95%CI:
-0.38-2.47; n=2) but did show significant differences for RBF (MD:0.57;
95%CI:0.15—-0.99; n=2) at 12 months.

Conclusion: Compared with OFD alone local application of HA in the treatment of IBDs
provided a significant CAL gain and PD reduction at 6 months. However, its combination
with bone substitutes showed no statistically significant differences at 12 months.
Clinical relevance: The use of OFD+HA improves the CAL and PD in the treatment of
IBDs compared to OFD only after 6-months of follow-up. These results are not

maintained after 12-months.
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INTRODUCTION

Scaling and root planing (SRP) are an essential part of successful periodontal disease
therapy [1]. However, residual deep pockets after periodontal treatment are often related
to the presence of intrabony (angular) periodontal defects [2, 3]. These defects are an
anatomical sequelae of periodontal disease progression and can be surrounded by one,
two or three bony walls or a combination thereof [4]. In addition, the literature has
demonstrated that the presence of these periodontal defects presents a worse long-term
prognosis [5].

One of the goals of periodontal therapy is to completely restore the structure and function
of the lost periodontal tissues [6]. Therefore, during the last years, several treatment
approaches have been employed for the treatment of intrabony defects, including
conservative, resectional and regenerative surgical techniques [7]. According the last
clinical practice guideline is recommending the periodontal regenerative treatment of
teeth with residual pockets associated with intrabony defects 3mm or deeper [8].

For the treatment of these intrabony defects, the same guideline recommending the use
of either barrier membranes or enamel matrix derivative (EMD) with or without the
addition of bone-derived grafts [8]. Some controlled clinical trials have demonstrated that
the open flap debridement (OFD) approach and the use of bone substitutes (allografts and
xenografts) usually result in greater clinical improvement, evidenced by a reduction in
the probing depth (PD), gain in the clinical attachment level (CAL) and reduction of the
intrabony defect [9-11]. On the other hand, a recent systematic review (SR) showed that
EMD versus guide tissue regeneration (GTR) resulted in no statistically significant

difference in CAL gain (1.27 mm; 0.79-1.74 mm and 1.43 mm; 0.76-2.22, respectively)

[2].
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A paradigm shift in periodontal research and advances in understanding the inflammatory
mechanisms and wound healing processes associated with periodontal diseases have led
researchers to search for new biomaterials able to enhance and accelerate the intrinsic
healing potential and study the potential of numerous extracellular matrix components as
promoters of periodontal healing and regeneration [12—14]. In this context, the use of
hyaluronic acid (HA) has been proposed.

HA is a natural carbohydrate component of the extracellular matrix and can be found in
some organs as the skin, the joints and the eyes, as well as other tissues including the
periodontium [15, 16].

HA is a key molecule in the inflammation process and plays an important role in
periodontal wound healing [17]. In vitro and pre-clinical studies have concluded that HA
can initiates angiogenesis, stimulates clot formation, and augments bone formation [13,
18]. In addition, HA accelerates cell differentiation and migration during tissue formation
and repair processes [19].

In recent years, HA has been used in surgical and non-surgical periodontal therapy [17,
20], root coverage procedure [21, 22] and peri-implantitis management [23]. To our
knowledge, three SR has been published on the effects of HA applied as an adjuvant to
non-surgical and surgical periodontal therapy [17, 20, 24]. The most recently published
SR evaluated the effects of HA in the treatment of intrabony defects, but use of bone
substitutes was not considered in this study [24]. Therefore, the aim of this SR and meta-
analysis was to evaluate the effects of HA alone or in combination with any bone
substitutes for the treatment of intrabony defects.

METHODS

Protocol and registration

This SR was conducted in accordance with the Transparent Reporting of Systematic
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Reviews and Meta-Analysis — PRISMA Statement [25]. The protocol for this SR was

registered at PROSPERO with number CRD42022322155

Focused question
Two focused questions were proposed as follow:

1) In adult patients with intrabony defects, does the surgical periodontal
treatment with the use of OFD +HA promote additional periodontal clinical
benefits compared to OFD alone or OFD + placebo?

2) In adult patients with intrabony defects, does the surgical periodontal
treatment with the use of OFD + HA + bone substitutes promote additional
periodontal clinical benefits compared to OFD + bone substitutes or OFD +
placebo + bone substitutes?

Eligibility criteria

The inclusion criteria were based on the PICOS strategy [26]. Only studies meeting the
following criteria were included :

Inclusion criteria (PICOS)

Population: Adults patients (at least 18 years old) submitted to surgical regenerative
procedures. At least 10 periodontal intrabony defects in each group (test and control) was
imposed. There was no restriction regarding ethnicity or gender.

Intervention: Surgical treatment of intrabony defects with the use of HA alone or in
combination with any bone substitutes with a follow-up period of at least 3 months.
Comparison: OFD + HA vs OFD alone or OFD + HA+ bone substitutes vs OFD + bone
substitutes

Outcome: Change in CAL (primary outcome variable), reduction of PD and radiographic

bone fill (RBF) (secondary variable).
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Study design: Randomized clinical trials (RCT).
Exclusion criteria

I.  Studies with insufficient information related to the study design.

ii. Duplicated studies.

iii. Studies that include individuals with systemic diseases or conditions that might

compromise wound healing (e.g., diabetes or smoking).

Search strategy
The MEDLINE (PubMed), Bireme, Livivo, Embase, Scopus, Cochrane Library
(CENTRAL) and Web of Science databases were searched up to April 2022 by two
independent reviewers (J.M.M. and C.P.F.). The search was without restrictions on dates
or language and included those conducted in human subjects. The search strategy was
applied as follows: PubMed: (("Biolon"[All Fields] OR "hyaluronic acid"[All Fields] OR
"Acid Hyaluronic"[All Fields]) AND ("Bone graft"[All Fields] OR "Bone substitute"[All
Fields] AND ("osseous defects"[All Fields] OR "intrabony defects"[All Fields] OR
"furcation defects"[All Fields] OR "furcation"[All Fields] OR "infra-bone defects"[All
Fields] OR "Periodontal defects"[All Fields] OR "intra-bony defects"[All Fields] OR
"infrabony defects"[All Fields] OR "Periodontal regeneration”[All Fields])). In addition,
the grey literature in the System for Information on Grey Literature in Europe

(http://www.opengrey.eu) and The New York Academy of Medicine Grey Literature

Report (http://www.greylit.org) were screened electronically, as recommended by the

high standards for systematic reviews (AMSTAR guideline) [27]. Furthermore, a manual
search of relevant primary sources related to the topic was made in Journal of Dental
Research, Journal of Clinical Periodontology, Journal of Periodontology, Journal of
Periodontal Research and Clinical Oral Investigations. Finally, the references of studies

included were explored to capture any potential additional records, as suggested by
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Greenhalgh and Peacock [28].

Data collection, extraction and management

Screening and selection of papers

Two calibrated experienced authors (J.M.M. and B..O.A.), tested by Cohen’s kappa test
[29], independently screened titles and abstracts for inclusion in the databases using
Rayyan Systems Inc. (https://www.rayyan.ai/). After identifying potentially relevant
studies, full-text articles were obtained. Any disagreement was solved by discussion with
a third reviewer (M.F).

Search outcomes and evaluation

The studies that fulfilled the eligibility criteria were processed for data extraction
conducted by two independent researchers (J.M.M. and B.I.O.A.), using predefined
spreadsheets. Disagreements were resolved by discussion with a third reviewer
(F.W.M.G.M.). In the event of missing data, a request was sent to the authors. For each
study selected, the following variables were collected: name of author(s), year of
publication, country of publication, study design, diagnosis, number of patients, number
of sites in each experimental group, intervention type, clinical parameters evaluated,
follow-up period and main findings.

Risk of bias in individual studies

Two reviewers (J.M.M. and C.P.F.) assessed the risk of bias in the studies selected, using
the  Cochrane risk-of-bias tool, RoB 2 (version 2, available at:

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2 . The authors

of this SR decided to assess the result related to “assignment to intervention (the intention
to treat effect)” and five domains were examined: (i) bias arising from the process of
randomization and allocation concealment, (ii) bias due to deviations from intended

interventions that involved masking of participants and the team of researchers, (iii) bias
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due to missing outcome data, (iv) bias in the measurement of the outcome, and (v) bias
in selection of the result reported [30]. Based on the responses to the signaling questions
and algorithms of this tool, each domain was judged to have “low risk of bias”, “some
concerns relating to the risk of bias,” or “high risk of bias”. Studies were categorized as
being at low risk of bias (all domains were at low risk of bias), high risk of bias (one or
more domains were at high risk of bias), some concerns (if one or more domains had

some concerns) [30]. Disagreements were resolved by discussion, consulting a third

reviewer (M.F).

Data synthesis and synthesis of the results

One author (F.W.M.G.M.) was responsible for statistical data collection and analysis.
Seven meta-analyses were performed considering the mean difference (MD) between
baseline and two different follow-ups (6 and 12 months) for each outcome (CAL, PD and
RBF).

The RevMan software (version 5.3 for Windows) was used to perform both meta-
analyses. Heterogeneity was assessed with the Q test and quantified by 12. As the
methodological characteristics differed among the studies included, both analyses were
performed using a random-effect model.

Certainty of the evidence

The certainty of the evidence was evaluated by the GRADE approach [31, 32]. This
evaluation was performed for each meta-analysis. Overall, the risk of bias, inconsistency,
indirectness, imprecision, and other aspects were considered to determine the certainty of
the evidence. Independent analyses of both outcomes were performed (CAL, PD and
RBF at 6 and 12 months of follow-up), and a summary of the findings was prepared.

RESULTS
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Study Selection

The electronic search strategy identified 276 articles. After screening titles and reading
abstracts, 268 studies were excluded, and eight full-text publications were
comprehensively evaluated. Two studies were excluded because they did not fulfill the
eligibility criteria [12, 33]. One of them was excluded because used a biologic hydrogel
of recombinant human Fibroblast Growth Factor type 2 [12], the other because used a
bioresorbable membrane (poly lactic acid-poly glycolic acid) [33] and one study was
excluded from the meta-analysis because did no have data of common follow-up among
studies [34]. Therefore, six articles were finally included in the SR, and five in the meta-
analysis (Fig 1). Inter-reviewer agreement of the full-text analysis was >90.0% (kappa
=0.85).

Characteristics of the studies included

The studies included were six RCTs (three [34-36] with a parallel design and three [13,
37, 38] with a split-mouth design) conducted between 2012 and 2021. The main
methodological characteristics of the studies included are presented in Table 1. Three
clinical studies were conducted in India [13, 34, 38] and the others were carried out in
Italy [35], Egypt [37] and Turkey [36]. A total of 118 individuals with 141 intrabony
defects (test group) and 138 intrabony defects (control group) within the age range of 25—
68 was included in this SR. All the clinical studies compared the use of HA in the
treatment of intrabony defects with different control groups. The delivery of HA was local
after OFD, and four studies mentioned the concentration of HA (0.8%) [13, 34, 37, 38].
Three studies compared OFD + HA vs. OFD alone [13, 35, 37], while three other studies
compared OFD + HA + bone substitutes vs. OFD + bone substitutes [34, 36, 38]. None
of the studies included described adverse effects when HA was used in the treatment of

intrabony defects.
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Risk of bias in individual studies

An adequate method of sequence generation was reported in all the studies included in
this SR; however, two studies [34, 36] did not report participant allocation. Regarding
deviations from intended interventions, 60 % of the studies were classified as having a
“low” risk of bias because they clearly demonstrated that both participants and people
delivering the intervention were masked. All studies described data outcomes for all
participants included in the analysis. Finally, two studies did not report a pre-specified
analysis plan before initiation of the study [34, 36]. In general, only three studies were
considered to have a low overall risk of bias. A summary of bias results is shown in Figure
2.

Quialitative results — Clinical attachment level

When OFD + HA vs. OFD were compared, two studies found significant differences for
the OFD + HA group in terms of CAL gain at 6 [13, 37] and 12 months [13]. However,
another clinical study, comparing OFD + HA vs. OFD, did not find significant differences
in CAL gain at 12 months (p<0.05) [35]. When OFD + HA + bone substitutes vs. OFD
+ bone substitutes were compared, two studies did not detect significant differences in
terms of CAL gain at 6 [34] and 12 months [36]. However, one clinical study found
significant differences at 12 months [38].

Qualitative results — Periodontal probing depth

When comparing OFD + HA vs. OFD, one study found significant differences for the
OFD + HA group in terms of reduction in PD at 6 months [13] (p<0.05). However, other
two clinical studies that compared OFD + HA vs. OFD detected no significant difference
in PD reduction at 6 [37] and 12 months [35]. On the other hand, when OFD + HA +
bone substitutes vs. OFD + bone substitutes were compared, two studies found no

significant differences in terms of PD reduction at 6 [34] and 12 months [36]. However,
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one clinical study found significant differences at 12 months [38].

Qualitative results — Residual pocket depth

Only two studies in the group OFD + HA vs. OFD evaluated residual pocket depth at 6
[37] and 12 months [13]. One study showed that the test and the control groups presented
residual pocket depth <4mm in 90% of the sites. When it was evaluated residual pocket
depth >4mm, the OFD + HA and OFD groups showed 0 (0%) and 2 (10%) sites,
respectively, at 12 months [13]. On the other hand, another study showed that the OFD +
HA group presented one site (7%) and the OFD group showed three sites (22%) of
residual PD of >4 mm at 6 months [37].

Qualitative results — Radiographic bone fill

Only one study in the group OFD + HA vs. OFD evaluated the radiographic changes of
intrabony defects (cementoenamel junction — base of bone defect). At baseline, the mean
of radiographic bone defect in the OFD + HA group was 12.66 = 1.95 mm, and 12.85 *
2.67 mm in the OFD group [13]. At 12 months, the change in intrabony defects in the
OFD + HA and OFD groups was 6.99 £ 1.63 mm and 8.46 + 1.68 mm, respectively
(p<0.05) [13]. On the other hand, when OFD + HA + bone substitutes vs. OFD + bone
substitutes were compared, two studies found no significant differences in radiographic
changes at 6 [34] and 12 months [36]. However, one clinical study found significant
differences at 12 months (p<0.05) [38].

Synthesis of meta-analysis results

In the meta-analysis, data of common follow-up time points among studies within each
comparison were extracted. For the OFD + HA vs. OFD groups the 6- and 12-month
follow-up data were described [13, 35, 37]. On the other hand, the 12-month follow-up
data were used for the OFD + HA + bone substitutes vs. OFD + bone substitutes group,

due to the lack of 6-month data in these studies [36, 38].
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Gain in CAL

Regarding OFD + HA vs. OFD two studies were evaluated at 6 months of follow-up, the
meta-analysis showed a significant gain in CAL favoring the OFD + HA group (MD:
1.00; 95%CI: 0.65—1.35), presenting low heterogeneity (12=0%, p=0.69) (Figure 3).
However, after 12 months of follow-up, no statistically significant differences were
detected between groups (MD: 0.29; 95%Cl: -1.57-2.15; n=2), showing high
heterogeneity (1°=92%, p<0.01) (Figure 4).

On the other hand, regarding OFD + HA + bone substitutes vs. OFD + bone substitutes
two studies were evaluated after 12 months of follow-up, the meta-analysis showed no
statistically significant differences between groups (MD: 0.57; 95%CI: -0.30—1.43),
showing moderate heterogeneity (1=65%, p=0.09) (Figure 5).

Reduction in PD

Figure 6 shows the forest plot that included two studies on the comparison of reduction
in PD between OFD + HA and OFD at 6 months of follow-up. A significantly higher
reduction in PD was demonstrated favoring OFD + HA (MD: 0.76; 95%CI: 0.34—1.17),
showing low heterogeneity (1>=0%, p=0.58) (Figure 6). However, after 12 months of
follow-up, no statistically significant differences were detected between groups (MD:
0.82; 95%Cl: -0.16—1.80; n=2), showing high heterogeneity (1>=81%, p=0.02) (Figure 7).
On the other hand, regarding OFD + HA + bone substitutes vs. OFD + bone substitutes
two studies were evaluated after 12 months of follow-up, the meta-analysis showed no
statistically significant differences between groups (MD: 1.05; 95%ClI: -0.37-2.47),
showing high heterogeneity (12 = 87%, p<0.01) (Figure 8).

Radiographic bone fill

Regarding OFD + HA + bone substitutes vs. OFD + bone substitutes, two studies were
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evaluated at 12 months of follow-up, the meta-analysis showed a significant higher RBF
favoring the OFD + HA + bone substitutes (MD: 0.57; 95%CI: 0.15-0.99), presenting
moderate heterogeneity (12 =47%, p=0.17) (Figure 9).
Certainty of the evidence

Table 2 shows the GRADE assessment for all the meta-analyses performed in the
present study. Overall, a low certainty of evidence was detected in both 6-month meta-
analyses, while the 12-month meta-analyses demonstrated a very low certainty of
evidence.
DISCUSSION
The purpose of this SR was to evaluate the effects of HA in association with OFD or OFD
+ bone substitutes compared with OFD alone or OFD + bone substitutes for the treatment
intrabony defects. The results of the meta-analyses showed that OFD combined with the
application of HA significantly improved the CAL and decreased the PD compared with
OFD alone at 6 months of follow-up.
This result could be explained by the increased osteoblast activity induced by HA,
stimulating differentiation and migration of mesenchymal cells [39]. In vivo, HA
application enhanced extraction socket healing with an increased expression of
osteogenic proteins in rats [40, 41]. Moreover, a recent pre-clinical study in dogs showed
that the application of HA promoted periodontal regeneration in two-wall intrabony
defects. The HA group (2.43 £ 1.25 mm) yielded statistically significantly greater
formation of new attachment (i.e., linear length of new cementum adjacent to newly
formed bone, with inserting collagen fibers) compared with the OFD (0.55 £+ 0.99 mm)
group (p<0.05) [42].
One meta-analysis has evaluated the effect of HA in the treatment of intrabony defects

[17]. That study only compared OFD + HA with OFD alone and included a total of two
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studies up to 2019. The authors showed that OFD + HA showed a greater improvement
in PD reduction of 0.89 mm (95%CI: 1.42—0.36 mm), and CAL gain of 0.85 mm (95%Cl:
0.08—1.62 mm) [17]. The authors also reported that OFD + HA is more effective than
OFD alone, which is in concordance with our results at 6 months. However, the meta-
analysis in the above mentioned study included two clinical studies with different follow-
up times [17], while we included studies with the same follow-up times of 6 and 12
months.

A recent SR showed that EMD versus GTR resulted in no statistically significant
difference in CAL gain (1.27 mm; 0.79-1.74 mm and 1.43 mm; 0.76-2.22, respectively)
[2]. According the last clinical practice guideline, both approaches are effective in the
treatment of intrabony defects [8]. To our knowledge, only one clinical study compared
the use of EMD and AH for the treatment of intrabony defects [43]. The authors showed
that the CAL gain in the EMD group was 3.12 mm £ 1.20 mm, while in the HA it group
was 2.43 mm + 1.23 mm, and no statistically significant difference was detected
(P=0.083) at 12 months. However, for PD reduction, it was found statistically significant
differences between the groups. The reduction in the EMD and HA groups were 4.25 mm
+1.06 mm and 3.12 mm = 1.02 mm, respectively [43].

HA also has been used as an adjunct in non-surgical periodontal treatment. One SR
showed that the application of HA had a positive effect in terms of bleeding on probing
and PD reduction compared to controls [20]. Besides, the authors concluded that the
application of HA generally appeared to be safe, since no adverse effects were observed
[20]. This result is in concordance with our SR, as none of the studies included described
adverse effects when HA was used in the treatment of intrabony defects.

On the other hand, our meta-analysis did not show significantly differences when

comparing OFD + HA+ bone substitutes vs. OFD + bone substitutes. This result is in
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concordance with a pre-clinical study in rats, in which critical size calvarial defects were
created and were filled with bone substitutes + HA vs. bone substitutes alone; this study
did not show significant differences in bone formation and defect closure [44]. These
results could be explained in that the use of substitute bone graft alone already achieves
good clinical results in comparison with another modalities of treatment, and it seems that
the use of adjuvants together the bone substitutes did not improve the clinical outcomes
[45, 46].

The results of the present SR must be interpreted with caution. The readers should take
into account that in this meta-analysis, the outcomes of intrabony defects surgery were
performed in defects with different types of morphology. Only two studies mentioned the
types of morphology of bone defects (two wall [35] and two or three wall [34]),
combining different types of bone substitutes (xenograft [36] and synthetic bone graft
[38]) and surgical techniques. On the other hand, the lack of standardization of the clinical
studies included in this work may have contributed to the high heterogeneity of the results.
Some limitations of this SR should be taken into account. Three of the studies included
showed a moderate (“some concerns”) risk of bias. Additionally, two studies [34, 36] did
not describe participant allocation, thereby increasing the risk of bias. Another limitation
could be the few randomized clinical studies available in the literature and the very low
to low certainty of the evidence detected in all outcomes assessed. In our search, we found
one case series [47] and two case reports [48, 49] evaluating the use of HA in the treatment
of intrabony defects. Within these limitations, this is the first SR to evaluate the use of
HA in association with bone substitutes. Some observations on the applicability of the
results obtained can be formulated. The application of HA seems to provide additional
benefits in terms of CAL gain and PD reduction when applied together with OFD in

comparison with OFD alone. However, the application of HA does not develop any
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additional benefit in association with bone substitutes. More well-designed randomized
clinical trials using HA are needed to confirm these results.

The present study endeavored to summarize the best evidence available but not always
the least biased. The limitations of evidence were comprehensively summarized in a
transparent manner using the GRADE approach, according to the most recent
recommendations stated in the Cochrane and Non-Cochrane systematic reviews [50].
Further studies are warranted to increase the body of evidence accumulated, considering
the above-mentioned limitations.

Conclusion

Within the limitations of this study, the collective evidence emerging from this SR may
support the local application of HA in the treatment of intrabony defects in comparison
with OFD alone, providing a significant gain in CAL and reduction in PD at 6 months.
However, their effect with the association of bone substitutes did no show statistically
significant differences at 12 months.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Main characteristic and results of the studies included.

Author, year  Study Periodontal Participants M/F  Interventions Characteristicsof  Clinical Follow- Main findings

(Country) design diagnosis Control/test age HA parameters up

Sites (Months)

Fawzy EI- split- PD >5 mm and 14 MWF+ 0.8% Hyaluronan gel  CAL and 6 HA gel application in
Sayed et mouth radiographic 14/14 NR/NR HA ,0.5ml (Gengigel® PD conjunction with
al.2012 RCT IBD >3 mm NR/NR gel (test) Ricerfarma, Milan, periodontal surgery
(Egypt) (premolars - MWF+ Italy) seems to significantly

molars) placebo gel favor periodontal
(control) surgical outcomes in
terms of a gain in
CAL.
Briguglioet  parallel ~ Two -wall IBD 40 18/22 OFD+ HA Anesterof HA  CAL and 24 This study concludes
al.2013 (Italy) RCT interproximal 20/20 38-68 (test) fiber (Hyaloss®  PD that the use of HA
with OFD matrix, Italy) could offer additional
IBD > 5 mm (control) benefits in terms of
PD >7mm, CAL gain and PD
CAL>7mm reduction compared to
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al.2015
(Turkey)
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al.2021

¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

Parallel PD >5 mm and 20 6/14
RCT radiographic at 55/54 NR-
least one IBD >3 NR
mm
split- Patients with at 20 11/9
mouth least two 20/20 30-58
RCT contralateral
IBD >3 mm

(multirooted

teeth) and PD >5
mm.
split- Patients with 8 2/6
mouth contralateral 14/18 30-55
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Flap + HA +
xenograft
(Test)
Flap +
xenograft

(control)

OFD +0.8%
HA gel (Test)
OFD +
placebo
(Control)

HBG + 0.8%
HA

An ester of HA PD, R-CAL

fiber (Hyaloss®  and R-BL

matrix, Italy)

Hyaluronan gel ~ CAL, PD
,0.5ml (Gengigel® and IBD
Ricerfarma, Milan, evaluated

Italy) by CBCT

Hyaluronan gel CAL, PD
,0.5ml (Gengigel® and IBD

12

12

12

This study described
that no statistically
significant differences
were observed between
the groups in any of the
parameters

investigated.

This study reported that
the application of HA
gel combined with
OFD  resulted in
enhanced clinical and
radiographic outcomes
compared to OFD

alone.

This study described
that HBG + HA showed

30



¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

(India) RCT intrabony
pockets
>6 mm;

radiographic

Two or three -
wall IBD

Interproximal in

SelvapraKaSh
et al.2021
(India)

parallel
RCT

the posterior
teeth with PD >5

mm..

(Test)
HBG alone
(Control)

16 719
15/15 25-55

Kirkland flap
+0.8% HA+
and B -TCP
(Test)
Kirkland flap
+ B -TCP
(Control)

Ricerfarma, Milan,

Italy)

Hyaluronan gel

,0.2ml (Gengigel®

Ricerfarma, Milan,

Italy)

evaluated
by
periapical
Rx

CAL, PD 6
and IBD

evaluated

by

periapical

RXx

significant
improvement in clinical
and radiographic

parameters.

This study was unable
to demonstrate
improved effects using
HA as an adjuvant to b-
TCP in test sites despite
both tests and control
sites having significant
bone radiographic IBD
reduction

and CAL

compared to baseline.

compared

gain

BPD bone probing depth, g -TCP B-Tricalcium phospate ,CAL clinical attachment level, CBCT cone beam computed tomography, GTR Guided

Tissue Regeneration, HA hyaluronic acid , HBG hydroxyapatite bone graft, IBD intrabony defect, M/F male female, MWF modified Widman

flap, N.R Not registered, OFD Open Flap Debridement, PD probing depth, R-BL Relative Bone level, R-CAL relative-clinical attachment level,

RCT randomized clinical trial, RX radiographic, SFA single flap approach.
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Table 2. Summary of findings of all the meta-analyses performed in the present study.

Certainty assessment Number of patients Effect

Relative | Absolute | Certainty | Importance

Ne of Study Other Hyaluronic

Inconsistency | Indirectness | Imprecision Control

studies| design considerations acid

Gain of clinical attachment level at 6 months of follow-up (no bone substitute)

2 randomized | not not serious not serious | very serious none 34 34 - MD @O0 | CRITICAL

trials serious a 1.00 LOW
mm
higher
(0.65
higher
to 1.35
higher)

Gain of clinical attachment level at 12 months of follow-up (no bone substitute)
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Certainty assessment Number of patients Effect

Relative | Absolute | Certainty | Importance
Control| (95% (95%
Cl) Cl)

Sy R Inconsistency | Indirectness | Imprecision oHney APENTEIE
design bias y P considerations acid

2 randomized | serious | very serious ¢ | not serious | very serious none 40 40 - MD ®OOQO | CRITICAL
trials b d 0.29 VERY

mm LOW
higher
(157
lower to
2.15
higher)

Gain of clinical attachment level at 12 months of follow-up (bone substitute)

2 randomized | serious serious not serious | very serious none 72 69 - MD ®OOQO | CRITICAL
trials ¢ d 0.57 VERY

mm LOW
higher
(0.30
lower to
1.43
higher)

Reduction of probing depth at 6 months of follow-up (no bone substitute)

33
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Certainty assessment Number of patients
Study Risk of

, Relative | Absolute | Certainty | Importance
. : - Other Hyaluronic 9 .
design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations acid Control| (95% (95%

Cl) Cl)

none 34 34 - MD ®®dOO | CRITICAL
0.76 LOwW
mm
higher
(0.34
higher
to 1.17
higher)

2 randomized | not not serious not serious | very serious
trials serious a

Reduction of probing depth at 12 months of follow- up (no bone substitute)

2 randomized | serious | very serious " | not serious | very serious none 40 40 - MD ®OOQO | CRITICAL
trials 9 d 0.82 VERY
mm LOW
higher
(0.16
lower to
1.80

higher)

Reduction of probing depth at 12 months of follow-up (bone substitute)
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Certainty assessment Number of patients Effect

Relative | Absolute | Certainty | Importance
Control| (95% (95%
Cl) Cl)

Sy R Inconsistency | Indirectness | Imprecision oHney APENTEIE
design bias y P considerations acid

2 randomized | serious | very serious’ | not serious | very serious none 72 69 - MD ®OOQO | CRITICAL

trials ‘ d 1.05 VERY
mm LOW
higher
(0.37
lower to
2.47
higher)

Radiographic bone fill at 12 months of follow-up (bone substitute)

2 randomized | serious serious ' not serious | very serious none 72 69 - MD ®OOO | CRITICAL
trials K a 0.57 VERY

mm LOW
higher
(0.15
lower to
0.99
higher)

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanationsa. A very low number of individuals were included.

b. Some concerns of risk of bias were detected in one of the studies included, representing 48% of the total analysis.
c. High heterogeneity was detected (12=92%).

d. No statistically significant differences were detected between groups. A very low number of individuals were included.
e. Some concerns of risk of bias were detected in one of the studies included, representing 63.2% of the total analysis.
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f. Moderate heterogeneity was detected (1>=65%).

g. Some concerns of risk of bias were detected in one of the studies included, representing 48.3% of the total analysis.
h. High heterogeneity was detected (1°=81%).

i. Some concerns of risk of bias were detected in one of the studies included, representing 54.8% of the total analysis.
j. High heterogeneity was detected (1=87%).

k. Some concerns of risk of bias were detected in one of the studies included, representing 49.7% of the total analysis.
I. Moderate heterogeneity was detected (1>=47%).
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Records identified through database
— searching PUBMED n = 45,
EMBASE n = 55, BIREME = 45 LIVIVO =57 Additional records identified through
g COCHRANE LIBRARY = 27, WEB OF other sources
3-3' SCIENCE = 47 (n=0)
= (n=276)
5
=
—
Records after duplicates removed
(n=135)
§ Y
]
n Records screened - Records excluded
(n=135) i’ (n=127)
—
'
A A
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
Z for eligibility > with reasons
H (n=8) (n=2)
20
w
A A
_ Studies included in Excluded from meta-analysis
qualitative synthesis > (h=1)
(n=6)
o
Q A 4
3
e Studies included in
£ quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=5)
—

Figure 1. PRISMA flowchart of manuscripts screened through the review process.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Figere 2s:8dmhary 20f2the’risk ‘of bias of'the studl@ncluded if"thiS systematic review
acGREding 4q,.the; Cochrane! risk#of-btas tool, R082®1e plus sigmeindicates low risk of
blasi Whl|e the minus sign indicates Righ cisk of bla@)d th'(cli@ma;tlon mark indicates

uoglu D et
someé concerns for the risk of bias. . , _ _
Bhowmik E et al; 2021 + + + @ D2 Deviations from the intended interventions
Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fawzy El-Sayed, 2012 3.4 0.75 14 2.5 0.88 14 34.0% 0.90 [0.29, 1.51] - &
Mamajiwala, 2021 3.55 0.65 20 2.5 0.75 20 66.0% 1.05 [0.62, 1.48] ——
Total (95% Cl) 34 34 100.0% 1.00 [0.65, 1.35] i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I* = 0% _?1 _01 5 ) 0?5 i
Test for overall effect: Z = 5.54 (P < 0.00001) r v

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]
MO PTILTIIgiET (nitciiuuvnirwuru cayy

Figure 3. Comparisenef the:gain-in:clinical-attachment level with OFD + HA vs. OFD
at 6 months.of follow-up.

Measurement of the outcome

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Briguglio, 2013 0.7 1.31 20 1.4 1.59 20 48.0% -0.70[-1.60, 0.20] —
Mamajiwala, 2021 5.1 0.74 20 39 0.9 20 52.0% 1.20 [0.69, 1.71] ——
Total (95% CI) 40 40 100.0% 0.29 [-1.57,2.15] ——’——
Heterogeneity: Tau? = 1.66; Chi? = 12.89, df = 1 (P = 0.0003); I* = 92% —{2 _11 ) i é
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figure 4. Comparison of the gain in clinical attachment level with OFD + HA vs. OFD
at 12 months of follow-up.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhowmik, 2021 4 144 18 2.86 139 14 36.8% 1.14 [0.15, 2.13] =
Otguoglu, 2015 2.56 1.26 54 2.33 0.57 55 63.2% 0.23 [-0.14, 0.60] -
Total (95% CI) 72 69 100.0% 0.57 [-0.30, 1.43] S
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi* = 2.87, df = 1 (P = 0.09); I* = 65% _‘2 _41 3 ]4. 24
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figure 5. Comparison of the gain in clinical attachment level with OFD + HA + bone
substitutes vs. OFD + bone substitutes at 12 months of follow-up.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fawzy El-Sayed, 2012 3 1.28 14 2 1.28 14 19.0% 1.00 [0.05, 1.95] -
Mamajiwala, 2021 4 075 20 33073 20 8L0%  0.70[0.24, 1.16] —l—
Total (95% CI) 34 34 100.0% 0.76 [0.34, 1.17] =i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.31, df = 1 (P = 0.58); I = 0% —El _6 5 ) 0§5 ?1
Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003) y '

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figure 6. Comparison of the reduction in probing depth of OFD + HA vs. OFD at 6
months of follow-up.
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Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Briguglio, 2013 1.2 0.96 20 0.9 1.13 20 48.3%  0.30([-0.35,0.95] —
Mamajiwala, 2021 5.4 1.09 20 4.1 0.58 20 51.7% 1.30 [0.76, 1.84] ——
Total (95% CI) 40 40 100.0% 0.82 [-0.16, 1.80] e ———
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi®* = 5.37,df = 1 (P = 0.02); I> = 81% t t

-1 -05 0 05 1

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10) Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figure 7. Comparison of the reduction in probing depth of OFD + HA vs. OFD at 12
months of follow-up.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhowmik, 2021 5.06 1.16 18 3.21 1.54 14 45.2% 1.85 [0.88, 2.82] —
Otcuoglu, 2015 3.38 1.29 54 2.99 0.75 55 54.8% 0.39 [-0.01, 0.79] il
Total (95% CI) 72 69 100.0% 1.05[-0.37,2.47] -—--‘—»
Heterogeneity: Tau? = 0.92; Chi’ = 7.47, df = 1 (P = 0.006); I = 87% _‘2 _’1 ) i i‘,
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figure 8. Comparison of the reduction in probing depth of OFD + HA + bone substitutes
vs. OFD + bone substitutes at 12 months of follow-up.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhowmik, 2021 1.92 0.64 18 1.14 0.6 14 50.3% 0.78 [0.35, 1.21] —
Otguoglu, 2015 228 1.34 54 1.93 0.95 55 49.7%  0.35[-0.09, 0.79] S
Total (95% CI) 72 69 100.0% 0.57 [0.15, 0.99] e
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* = 1.88, df = 1 (P = 0.17); I* = 47% _41 —0= 5 ) 0=5 i
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.008) :

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figure 9. Comparison of radiographic bone fill with OFD + HA + bone substitutes vs.

OFD + bone substitutes at 12 months of follow-up.
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RESUMEN

Obijetivo: Esta revision sistematica tuvo como objetivo evaluar los efectos del acido
hialuronico (AH) solo o0 en combinacidn con cualquier sustituto 6seo para el tratamiento

de los defectos intradseos (DIO).

Material y métodos: Se realizaron busquedas en seis bases de datos hasta abril de 2022
para encontrar ensayos clinicos aleatorizados que compararan los efectos clinicos del
desbridamiento con colgajo abierto (DCA)+AH frente al DCA solo (primer grupo) o
DCA+AH + sustitutos 6seos frente a DCA + sustitutos 6seos (segundo grupo) en el
tratamiento de los DIO con un seguimiento de al menos 3 meses. Se utilizaron modelos
de efectos aleatorios de diferencias medias para determinar la ganancia del nivel de
insercion clinica (NIC), la reduccién de la profundidad de sondaje (PS) y el relleno 6seo

radiografico (ROR).

Resultados: De los 276 estudios identificados, 6 se incluyeron en la sintesis cualitativa y
5 en los metaanalisis. Los metaanalisis del primer grupo mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la ganancia del NIC (diferencia media [DM]: 1,00;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,65-1,35; n = 2) y la reduccion de la PS (DM: 0,76;
IC del 95%: 0,34-1,17; n = 2) a favor de AH+DCA a los 6 meses. Sin embargo, en el
segundo grupo, los metaanalisis no demostraron un efecto adicional del AH en asociacién
con el sustituto 6seo ni para la ganancia del NIC (DM: 0,57; IC del 95%: -0,30-1,43; n =
2) ni para la reduccion de la PS (DM: 1,05; IC del 95%: -0,38-2,47; n = 2), pero si
mostraron diferencias significativas para el ROR (DM: 0,57; IC del 95%: 0,15-0,99; n =

2) alos 12 meses.

Conclusiones: En comparacion con el DCA solo, la aplicacién local de AH en el
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tratamiento de los DIO proporciond una ganancia significativa del NIC y una reduccion
de la PS a los 6 meses. Sin embargo, su combinacion con sustitutos 6seos no mostro

diferencias estadisticamente significativas a los 12 meses.

Importancia clinica: EI uso del DCA+AH mejora el NIC y la PS en el tratamiento de los
DIO en comparacion con el DCA so6lo tras 6 meses de seguimiento. Estos resultados no

se mantienen a los 12 meses.

Palabras claves: Acido hialurénico - Regeneracion periodontal - Pérdida 6sea periodontal

y defecto periodontal intradseo
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INTRODUCCION

El raspado y alisado radicular (RAR) son una parte esencial en el éxito del tratamiento de
la enfermedad periodontal [1]. Sin embargo, las bolsas profundas residuales tras el
tratamiento periodontal suelen estar relacionadas con la presencia de defectos
periodontales intradseos (angulares) [2, 3]. Estos defectos son una secuela anatomica de
la progresion de la enfermedad periodontal y pueden estar rodeados por una, dos o tres
paredes 6seas 0 una combinacion de ellas [4]. Ademas, la literatura ha demostrado que la

presencia de estos defectos periodontales presenta un peor prondstico a largo plazo [5].

Uno de los objetivos de la terapia periodontal es restaurar completamente la estructura y
funcion de los tejidos periodontales perdidos [6]. Por lo tanto, durante los ultimos afios,
se han empleado varios enfoques terapéuticos para el tratamiento de los defectos
intradseos, incluyendo técnicas quirdrgicas conservadoras, resectivas y regenerativas [7].
Segun la ultima guia de préctica clinica, se recomienda el tratamiento periodontal
regenerativo de los dientes con bolsas residuales asociadas a defectos intradseos de 3 mm

0 mas [8].

Para el tratamiento de estos defectos intradseos, la misma guia recomienda el uso de
membranas de barrera o derivados de la matriz del esmalte (DME) con o sin la adicion
de injertos dseos [8]. Algunos ensayos clinicos controlados han demostrado que el
abordaje de desbridamiento con colgajo abierto (DCA) y el uso de sustitutos 0seos
(aloinjertos y xenoinjertos) suelen producir una mayor mejoria clinica, evidenciada por

una reduccion de la profundidad de sondaje (PS), ganancia del nivel de insercion clinica
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(NIC) y reduccion del defecto intradseo [9-11]. Por otra parte, una reciente revision
sistematica (RS) demostr6 que el DME en comparacion a la regeneracion tisular guiada
(RTG) no produjo diferencias estadisticamente significativas en la ganancia del NIC (1,27

mm; 0,79-1,74 mmy 1,43 mm; 0,76-2,22, respectivamente) [2].

El cambio de paradigma en la investigacion periodontal y los avances en la comprension
de los mecanismos inflamatorios y los procesos de cicatrizacion asociados a las
enfermedades periodontales han llevado a los investigadores a buscar nuevos
biomateriales capaces de mejorar y acelerar el potencial de cicatrizacién intrinseco y a
estudiar el potencial de numerosos componentes de la matriz extracelular como
promotores de la cicatrizacion y regeneracion periodontal [12-14]. En este contexto, se

ha propuesto el uso del &cido hialuronico (AH).

El AH es un componente carbohidratado natural de la matriz extracelular y puede
encontrarse en algunos érganos como la piel, las articulaciones y los ojos, asi como en

otros tejidos como el periodonto [15, 16].

El AH es una molécula clave en el proceso inflamatorio y desempefia un papel importante
en la cicatrizacion de las heridas periodontales [17]. Estudios in vitro y preclinicos han
concluido que el AH puede iniciar la angiogénesis, estimular la formacion de coagulos y
aumentar la formacion dsea [13, 18] . Ademas, el AH acelera la diferenciacion y
migracion celular durante los procesos de formacion y reparacion de tejidos [19].

En los ultimos afos, el AH se ha utilizado en el tratamiento periodontal quirdrgico y no
quirurgico [17, 20], en el procedimiento de cobertura radicular [21, 22] y en el tratamiento
de la periimplantitis [23]. Hasta donde sabemos, se han publicado tres RS sobre los
efectos del AH aplicado como coadyuvante en el tratamiento periodontal quirargico y no

quirargico [17, 20, 24]. La RS publicada mas recientemente evalud los efectos del AH en
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el tratamiento de defectos intradseos, pero en ese estudio no se tuvo en cuenta el uso de
sustitutos 6seos [24]. Por lo tanto, el objetivo de esta RS y metaandlisis fue evaluar los
efectos del AH solo o0 en combinacion con cualquier sustituto 6seo para el tratamiento de

los defectos intradseos.

METODOS

Protocolo y registro

Esta RS se realiz6 de acuerdo con la Declaracion PRISMA (Transparent Reporting of
Systematic Reviews and Meta-Analysis) [25]. El protocolo de esta RS se registré en

PROSPERO con el nimero CRD42022322155.

Preguntas enfocadas

Dos preguntas enfocadas fueron propuestas de la siguiente manera:

1) En pacientes adultos con defectos intradseos, el tratamiento periodontal
quirdrgico con el uso de DCA + AH promueve beneficios clinicos periodontales

adicionales en comparacion con el DCA solo u el DCA + placebo?

2) En pacientes adultos con defectos intradseos, ¢el tratamiento periodontal
quirdrgico con el uso de DCA + AH + sustitutos 6seos promueve beneficios
clinicos periodontales adicionales en comparacion con el DCA + sustitutos 0seos

u el DCA + placebo + sustitutos 6seos?
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Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion se basaron en la estrategia PICOS [26]. Se tomd los siguientes

criterios:

Criterios de inclusion (PICOS)

Poblacidn: Pacientes adultos (al menos 18 afios) sometidos a procedimientos quirdrgicos
regenerativos. Se impusieron al menos 10 defectos periodontales intradseos en cada grupo

(prueba y control). No hubo restricciones en cuanto a etnia 0 sexo.

Intervencidn: Tratamiento quirurgico de defectos intradseos con el uso de AH solo o en
combinacion con cualquier sustituto 6seo con un periodo de seguimiento de al menos 3

Mmeses.

Comparacion: DCA + AH frente a DCA solo u DCA + AH+ sustitutos 6seos frente a

DCA + sustitutos 6seos.

Resultados: Cambio en el NIC (variable de resultado primaria), reduccion de PS'y relleno

6seo radiografico (ROR) (variable secundaria).

Disefio del estudio: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Criterios de exclusién

i. Estudios con informacién insuficiente relacionada con el disefio del

estudio.

ii. Estudios duplicados.
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iii. Estudios que incluyan individuos con enfermedades sistémicas o
afecciones que puedan comprometer la cicatrizacion (por ejemplo, diabetes o

tabaquismo).

Estrategia de busqueda

Dos revisores independientes (J.M.M. y C.P.F.) realizaron busquedas en las bases de
datos MEDLINE (PubMed), Bireme, Livivo, Embase, Scopus, Cochrane Library
(CENTRAL) y Web of Science hasta abril de 2022. La busqueda se realizé sin restricciones
de fechas ni de idioma e incluyd las realizadas en seres humanos. La estrategia de
busqueda se aplico de la siguiente manera: PubMed: (("Biolon"[Todos los Campos] OR
"hyaluronic acid"[Todos los Campos] OR "Acid Hyaluronic"[Todos los Campos]) AND
("Bone graft"[Todos los Campos] OR "Bone substitute”[Todos los Campos] AND
("osseous defects”[Todos los Campos] OR "intrabony defects”[Todos los Campos] OR
"furcation defects"[Todos los Campos] OR "furcation"[Todos los Campos] OR "infra-
bone defects"[All Fields] OR "Periodontal defects"[All Fields] OR “intra-bony
defects"[All Fields] OR “infrabony defects"[All Fields] OR "Periodontal
regeneration"[All Fields]). Ademas, se realizd una revision electrénica de la literatura
gris en el System for Information on Grey Literature in Europe (http://www.opengrey.eu)
y en The New York Academy of Medicine Grey Literature Report
(http://www.greylit.org), tal y como recomiendan las normas exigentes para las revisiones
sistematicas (directriz AMSTAR) [27]. Ademas, se realizd una blsgqueda manual de
fuentes primarias relevantes relacionadas con el tema en Journal of Dental Research,
Journal of Clinical Periodontology, Journal of Periodontology, Journal of Periodontal
Research y Clinical Oral Investigations. Por altimo, se exploraron las referencias de los

estudios incluidos para captar cualquier posible registro adicional, como sugieren

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Greenhalgh y Peacock [28].

Recopilacion, extraccion y manejo de datos

Revision y seleccion de articulos

Dos autores calibrados y experimentados (J.M.M. y B.1.O.A.), evaluados mediante la
prueba kappa de Cohen [29], examinaron de forma independiente los titulos y resimenes
para su inclusion en las bases de datos mediante Rayyan Systems Inc.

(https://www.rayyan.ai/). Tras identificar los estudios potencialmente pertinentes, se

obtuvieron los articulos a texto completo. Cualquier desacuerdo se resolvié mediante

discusion con un tercer revisor (M.F).

Resultados de la busqueda y evaluacién

Dos investigadores independientes (J.M.M. y B.1.O.A.) extrajeron los datos de aquellos
estudios elegibles en una hoja de calculo. Todo desacuerdo fue resuelto por consenso, con
la participacion de un tercer revisor (F.W.M.G.M.). Ademas, se escribi¢ a los autores de
aquellos articulos en los hacia falta algin dato. Por cada articulo seleccionado se tomaron
las siguientes variables: afio y pais de publicacion, nombre de los autores, disefio de
estudio, tamafio de la muestra, nimero de sitios en cada grupo experimental, tipo de
intervencion parametros clinicos evaluados, periodo de seguimiento y resultados

principales.

Riesgo de sesgo en estudios individuales

El riesgo de sesgo fue determinado por dos revisores mediante la herramienta Cochrane
disefiada para tal fin (Rob 2 V. 2.0; disponible en:

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2).
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Sintesis de los datos y sintesis de los resultados

Un autor (F.W.M.G.M.) se encargd de la recopilacion y el analisis estadistico de los datos.
Se realizaron siete metaanalisis considerando la diferencia de medias (DM) entre el valor
inicial y dos seguimientos diferentes (6 y 12 meses) para cada resultado (NIC, PSy ROR).
Se utilizé el programa informatico RevMan (version 5.3 para Windows) para realizar
ambos metaandlisis. La heterogeneidad se evalud con la prueba Q y se cuantifico
mediante 12. Dado que las caracteristicas metodoldgicas diferian entre los estudios
incluidos, ambos andlisis se realizaron mediante un modelo de efectos aleatorios.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia se evalu6 mediante el enfoque GRADE [31, 32]. Esta
evaluacion se realiz6 para cada metaanalisis. En general, se consideraron el riesgo de
sesgo, la inconsistencia, la indirecta, la imprecision y otros aspectos para determinar la
certeza de la evidencia. Se realizaron andlisis independientes de ambos resultados (NIC,

PSy ROR alos 6 y 12 meses de seguimiento) y se elabord un resumen de los hallazgos.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

La estrategia de busqueda electrénica identificd 276 articulos. Tras revisar los titulos y
leer los resimenes, se excluyeron 268 estudios y se evaluaron exhaustivamente ocho
publicaciones a texto completo. Se excluyeron dos estudios porque no cumplian los
criterios de elegibilidad [12, 33]. Uno de ellos se excluyd porque utilizaba un hidrogel
bioldgico de factor de crecimiento de fibroblastos humano recombinante de tipo 2 [12],
el otro porque utilizaba una membrana biodegradable (&cido poli lactico-acido poli

glicolico) [33] y un estudio se excluyd del metaanalisis porque no disponia de datos de
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seguimiento comunes entre los estudios [34]. Por lo tanto, finalmente se incluyeron seis
articulos en la RSy cinco en el metaandlisis (Fig. 1). La concordancia entre revisores para
el analisis del texto completo fue >90,0% (kappa =0,85).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos fueron seis ECA (tres [34-36] con un disefio paralelo y tres [13,
37, 38] con un disefio de boca dividida) realizados entre 2012 y 2021. Las principales
caracteristicas metodologicas de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1. Tres
estudios clinicos se realizaron en la India [13, 34, 38] y los demés en Italia [35], Egipto
[37] y Turquia [36]. En esta RS se incluy6 a un total de 118 individuos con 141 defectos
intradseos (grupo de prueba) y 138 defectos intradseos (grupo de control) con edades
comprendidas entre los 25 y los 68 afios. Todos los estudios clinicos compararon el uso
de AH en el tratamiento de defectos intradseos con diferentes grupos de control. La
aplicacion del AH fue local después del DCA, y cuatro estudios mencionaron la
concentracion del AH (0,8%) [13, 34, 37, 38]. Tres estudios compararon el DCA + AH
frente al DCA solo [13, 35, 37], mientras que otros tres estudios compararon el DCA +
AH + sustitutos 6seos frente al DCA + sustitutos 6seos [34, 36, 38]. Ninguno de los
estudios incluidos describid efectos adversos cuando se utiliz6 AH en el tratamiento de

defectos intradseos.

Riesgo de sesgo en estudios individuales

Se inform6 un método adecuado de generacion de secuencias en todos los estudios
incluidos en esta RS; sin embargo, dos estudios [34, 36] no informaron la asignacion de
los participantes. En cuanto a las desviaciones de las intervenciones previstas, el 60% de
los estudios se clasificaron con un riesgo "bajo" de sesgo porque demostraron claramente

que tanto los participantes como las personas que administraban la intervencién estaban
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enmascarados. Todos los estudios describieron los resultados de los datos de todos los
participantes incluidos en el analisis. Por ultimo, dos estudios no informaron de un plan
de andlisis preespecificado antes del inicio del estudio [34, 36]. En general, se considero
que solo tres estudios tenian un riesgo global de sesgo bajo. En la figura 2 se muestra un

resumen de los resultados del sesgo.

Resultados cualitativos - Nivel de insercién clinica

Cuando se comparé el DCA+ AH frente al DCA, dos estudios encontraron diferencias
significativas para el grupo DCA + AH en cuanto a la ganancia del NIC a los 6 [13, 37]
y 12 meses [13]. Sin embargo, otro estudio clinico, en el que se compar6 el DCA + AH
frente al DCA, no encontrd diferencias significativas en la ganancia del NIC a los 12
meses (p<0,05) [35]. Cuando se comparé el DCA + AH+ sustitutos dseos frente al DCA+
sustitutos 0seos, dos estudios no detectaron diferencias significativas en cuanto a la
ganancia del NIC a los 6 [34] y 12 meses [36]. Sin embargo, un estudio clinico encontrd

diferencias significativas a los 12 meses [38].

Resultados cualitativos - Profundidad de sondaje periodontal

Al comparar el DCA+ AH frente al DCA, un estudio encontrd diferencias significativas
para el grupo DCA + AH en cuanto a la reduccién de la PS a los 6 meses [13] (p<0,05).
Sin embargo, otros dos estudios clinicos que compararon DCA + AH frente al DCA no
detectaron diferencias significativas en la reduccion de laPS a los 6 [37] y 12 meses [35].
Por otro lado, cuando se compar6 el DCA + AH + sustitutos 0seos frente al DCA+
sustitutos 6seos, dos estudios no encontraron diferencias significativas en cuanto a la
reduccion de la PS a los 6 [34] y 12 meses [36]. Sin embargo, un estudio clinico halld

diferencias significativas a los 12 meses [38].
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Resultados cualitativos - Profundidad de bolsa residual

Sélo dos estudios del grupo DCA + AH frente al DCA evaluaron la profundidad de bolsa
residual a los 6 [37] y 12 meses [13]. Un estudio mostrd que el grupo de experimental y
control presentaron una profundidad de bolsa residual <4mm en el 90% de los sitios.
Cuando se evalud la profundidad de bolsa residual >4mm, los grupos DCA + AHy DCA
mostraron 0 (0%) y 2 (10%) sitios, respectivamente, a los 12 meses [13]. Por otro lado,
otro estudio mostré que el grupo DCA+ AH presentd un sitio (7%) y el grupo DCA

mostro tres sitios (22%) de PS residual de >4 mm a los 6 meses [37].

Resultados cualitativos - Relleno 6seo radiografico

Sélo un estudio del grupo DCA + AH frente al DCA evalu6 los cambios radiogréficos de
los defectos intradseos (union cemento-esmalte - base del defecto 6seo). Al inicio del
estudio, la media del defecto 6seo radiogréfico en el grupo DCA + AH era de 12,66 +
1,95 mm, y de 12,85 + 2,67 mm en el grupo DCA [13]. A los 12 meses, el cambio en los
defectos intradseos en los grupos DCA + AHy DCA fue de 6,99 + 1,63 mmy 8,46 + 1,68
mm, respectivamente (p<0,05) [13]. Por otra parte, cuando se compar6 DCA + AH +
sustitutos 6seos frente al DCA + sustitutos 6seos, dos estudios no encontraron diferencias
significativas en los cambios radiograficos a los 6 [34] y 12 meses [36]. Sin embargo, un
estudio clinico encontré diferencias significativas a los 12 meses (p<0,05) [38].

Sintesis de los resultados del metaanalisis

En el metaanalisis, los datos de los tiempos de seguimiento comunes entre los estudios
dentro de cada comparacién fueron extraidos. Para los grupos DCA + AH frente al DCA
se describieron los datos de seguimiento a 6 y 12 meses [13, 35, 37]. En cambio, para el

grupo DCA + AH + sustitutos dseos frente al DCA+ sustitutos dseos se utilizaron los
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datos de seguimiento a los 12 meses, debido a la falta de datos a los 6 meses en estos
estudios [36, 38].

Gananciaen NIC
Respecto al DCA+ AH vs. DCA se evaluaron dos estudios a los 6 meses de seguimiento,
el metaanalisis mostr6 una ganancia significativa del NIC favoreciendo al grupo DCA +
AH (DM: 1,00; IC 95%: 0,65-1,35), presentando baja heterogeneidad (12=0%, p=0,69)
(Figura 3). Sin embargo, tras 12 meses de seguimiento, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (DM: 0,29; 1C95%: -1,57-2,15; n=2),
presentando alta heterogeneidad (12=92%, p<0,01) (Figura 4).

Por otro lado, respecto al DCA + AH + sustitutos 6seos vs. el DCA + sustitutos 6seos se
evaluaron dos estudios tras 12 meses de seguimiento, el metaanalisis no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (DM: 0,57; IC 95%: -0,30-1,43),
mostrando una heterogeneidad moderada (12=65%, p=0,09) (Figura 5).

Reduccion en PS
La figura 6 muestra el diagrama de flujo que incluyd dos estudios sobre la comparacion
de la reduccion de la PS entre el DCA+ AH y el DCA a los 6 meses de seguimiento. Se
demostrd una reduccion significativamente mayor de la PS a favor del DCA + AH (DM:
0,76; 1C 95%: 0,34-1,17), mostrando una baja heterogeneidad (12=0%, p=0,58) (Figura
6). Sin embargo, tras 12 meses de seguimiento, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (DM: 0,82; IC 95%: -0,16-1,80; n=2),
mostrando una alta heterogeneidad (12=81%, p=0,02) (Figura 7).

Por otro lado, respecto al DCA + AH + sustitutos 6seos vs. el DCA + sustitutos 0seos se
evaluaron dos estudios tras 12 meses de seguimiento, el metaanalisis no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (DM: 1,05; 1C95%: -0,37-2,47),

mostrando alta heterogeneidad (12=87%, p<0,01) (Figura 8).
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Relleno 6seo radiogréafico

En cuanto al DCA + AH + sustitutos 6seos vs. el DCA+ sustitutos 6seos, se evaluaron
dos estudios a los 12 meses de seguimiento, el metaanalisis mostr6 un ROR
significativamente mayor favoreciendo al DCA+ AH+ sustitutos 6seos (DM: 0,57; IC
95%: 0,15-0,99), presentando una heterogeneidad moderada (12 =47%, p=0,17) (Figura
9).

Certeza de la evidencia

La tabla 2 muestra la evaluacion GRADE de todos los metaanélisis realizados en el
presente estudio. En general, se detectd una certeza de evidencia baja en ambos
metaanalisis de 6 meses, mientras que los metaandlisis de 12 meses demostraron una

certeza de evidencia muy baja.

DISCUSION

El objetivo de esta RS fue evaluar los efectos del AH en asociacion con el DCA u el DCA
+ sustitutos 6seos en comparacion con el DCA solo u el DCA+ sustitutos 6seos para el
tratamiento de defectos intradseos. Los resultados de los metaanalisis mostraron que el
DCA en asociacion con el AH mejor6 significativamente el NIC y disminuy6 la PS en
comparacion con el DCA solo a los 6 meses de seguimiento.

Este resultado podria explicarse por la mayor actividad osteoblastica inducida por el AH,
que estimula la diferenciacion y migracion de las células mesenquimales [39]. In vivo, la
aplicacion de AH mejord la cicatrizacién del alveolo con un aumento de la expresion de
proteinas osteogeénicas en ratas [40, 41]. Ademas, un reciente estudio preclinico en perros
demostré que la aplicacion de AH promovia la regeneraciéon periodontal en defectos
intradseos de dos paredes. El grupo de AH (2,43 + 1,25 mm) produjo una formacion

estadisticamente significativa mayor de nueva insercion (es decir, longitud lineal de
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nuevo cemento adyacente al hueso recién formado, con insercién de fibras de colageno)

en comparacion con el grupo de DCA (0,55 £ 0,99 mm) (p<0,05) [42].

Un metaandlisis evalud el efecto del AH en el tratamiento de defectos intradseos [17].
Ese estudio s6lo comparé el DCA + AH con el DCA solo e incluyd un total de dos
estudios hasta 2019. Los autores mostraron que el DCA +AH mostré una mayor mejora
en la reduccion de la PS de 0,89 mm (IC 95%: 1,42-0,36 mm), y una ganancia del NIC
de 0,85 mm (IC 95%: 0,08-1,62 mm) [17]. Los autores también informaron de que el
DCA + AH es mas eficaz que el DCA solo, lo que concuerda con nuestros resultados a
los 6 meses. Sin embargo, el meta-analisis del estudio mencionado incluy6 dos estudios
clinicos con diferentes tiempos de seguimiento [17], mientras que nosotros incluimos
estudios con los mismos tiempos de seguimiento de 6 y 12 meses.

Una RS reciente demostré que el DME frente a la RTG no produjo diferencias
estadisticamente significativas en la ganancia del NIC (1,27 mm; 0,79-1,74 mm y 1,43
mm; 0,76-2,22, respectivamente) [2]. Segun la Gltima guia de practica clinica, ambos
enfoques son eficaces en el tratamiento de los defectos intradseos [8]. Hasta donde
sabemos, s6lo un estudio clinico compar6 el uso del DME y AH para el tratamiento de
defectos intradseos [43]. Los autores demostraron que la ganancia del NIC en el grupo de
DME fue de 3,12 mm £ 1,20 mm, mientras que en el grupo de AH fue de 2,43 mm + 1,23
mm, y no se detectaron diferencias estadisticamente significativas (P=0,083) a los 12
meses. Sin embargo, para la reduccion de la PS, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. La reduccién en los grupos de DME y

AH fue de 4,25 mm £ 1,06 mmy 3,12 mm £ 1,02 mm, respectivamente [43].

El AH también se ha utilizado como coadyuvante en el tratamiento periodontal no

quirdrgico. Una RS demostrd que la aplicacion de AH presento un efecto positivo en

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

cuanto a la reduccién del sangrado al sondaje y de la PS en comparacion con los controles
[20]. Ademas, los autores concluyeron que, en general, la aplicacion de AH parecia ser
segura, ya que no se observaron efectos adversos [20]. Este resultado concuerda con
nuestra RS, ya que ninguno de los estudios incluidos describi¢ efectos adversos cuando
se utiliz6 AH en el tratamiento de defectos intradseos.

Por otra parte, nuestro meta-analisis no mostro diferencias significativas al comparar el
DCA+AH +sustitutos dseos frente al DCA + sustitutos 0seos. Este resultado concuerda
con un estudio preclinico realizado en ratas, en el que se crearon defectos de tamafio
critico en las calvarias y se rellenaron con sustitutos 6seos + AH frente a sustitutos 6seos
solos; este estudio no mostro diferencias significativas en la formacion osea y el cierre
del defecto [44]. Estos resultados podrian explicarse por el hecho de que el uso de injerto
6seo sustitutos solo ya consigue buenos resultados clinicos en comparacion con otras
modalidades de tratamiento, y parece que el uso de adyuvantes junto con los sustitutos
6seos no mejora los resultados clinicos [45, 46].

Los resultados de la presente RS deben interpretarse con cautela. Los lectores deben tener
en cuenta que, en este metanalisis, los resultados de la cirugia de defectos intradseos se
realizaron en defectos con diferentes tipos de morfologia. S6lo dos estudios mencionaron
los tipos de morfologia de los defectos 6seos (de dos paredes [35] y de dos o tres paredes
[34]), combinando diferentes tipos de sustitutos 6seos (xenoinjerto [36] e injerto 6seo
sintético [38]) y técnicas quirargicas. Por otro lado, la falta de estandarizacion de los
estudios clinicos incluidos en este trabajo puede haber contribuido a la elevada
heterogeneidad de los resultados.

Deben tenerse en cuenta algunas limitaciones de esta RS. Tres de los estudios incluidos
mostraron un riesgo de sesgo moderado (“algunas preocupaciones”). Ademas, dos

estudios [34, 36] no describieron la asignacion de los participantes, lo que aumento el
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riesgo de sesgo. Otra limitacion podria ser la escasez de estudios clinicos aleatorizados
disponibles en la literatura y la muy baja a baja certeza de las pruebas detectadas en todos
los resultados evaluados. En nuestra busqueda, encontramos una serie de casos [47] y dos
informes de casos [48, 49] que evaluaban el uso de AH en el tratamiento de defectos
intradseos. Dentro de estas limitaciones, ésta es la primera RS que evalla el uso de AH
en asociacion con sustitutos 6seos. Pueden formularse algunas observaciones sobre la
aplicabilidad de los resultados obtenidos. La aplicacion de AH parece proporcionar
beneficios adicionales en términos de ganancia del NIC y reduccién de la PS cuando se
aplica junto con el DCA en comparacion con el DCA solo. Sin embargo, la aplicacion de
AH no desarrolla ningun beneficio adicional en asociacion con sustitutos 0seos. Se
necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados que utilicen AH para
confirmar estos resultados.

El presente estudio se esforz6 por resumir las mejores pruebas disponibles, aunque no
siempre las menos sesgadas. Las limitaciones de las pruebas se resumieron de forma
exhaustiva y transparente mediante el enfoque GRADE, de acuerdo con las
recomendaciones mas recientes establecidas en las revisiones sistematicas Cochrane y no
Cochrane [50]. Se justifica la realizacion de més estudios para aumentar el conjunto de

pruebas acumuladas, teniendo en cuenta las limitaciones mencionadas.

CONCLUSION

Dentro de las limitaciones de este estudio, la evidencia colectiva que emerge de esta RS
puede apoyar la aplicacion local del AH en el tratamiento de defectos intradseos en
comparacion con el DCA solo, proporcionando una ganancia significativa en el NIC y
reduccion en la PS a los 6 meses. Sin embargo, su efecto con la asociacion de sustitutos

0seos no mostrd diferencias estadisticamente significativas a los 12 meses.
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Tabla 2. Resumen de los resultados de todos los meta-analisis realizados en el presente estudio.

Evaluacion de la certeza Numero de Pacientes Efecto

Ne de | Disefio de . . : . — AT Absoluto G [P
. Inconsistencia | Indireccion | Imprecision : : . .| Control| (95%
estudios consideraciones | Hialuronico cl) (95% CI)

Ganancia del nivel de insercién clinica a los 6 meses de seguimiento (sin sustituto 6seo)

2 Ensayos | No No serio No serio | Muy serio Ninguna 34 34 - DM superior 1:100) CRITICA
aleatorios | serio 1,00 mm BAJO
(superior0,65 a
superior 1,35)

Ganancia del nivel de insercién clinica a los 12 meses de seguimiento (sin sustituto dseo)

2 Ensayos | serio® | Muy serios ¢ | Muy serio | Muy serio ¢ Ninguno 40 40 - DM superior o000 CRITICA
aleatorios 0,29 mm MUY BAJO
(inferior 1,57 a
superior 2,15)

Ganancia del nivel de insercidn clinica a los 12 meses de seguimiento (sustituto éseo)

2 Ensayos | serio ® serio f No serio | Muy serio ¢ Ninguno 72 69 - DM superior o000 CRITICA
aleatorios 0.57 mm MUY BAJO
(inferior 0.30 a

superiorl.43)

Reduccion de la profundidad de sondaje a los 6 meses de seguimiento (sin sustituto 6seo)
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Evaluacion de la certeza Numero de Pacientes Efecto

. Relativo Certeza Importancia
bk ) DIEEE d Inconsistencia | Indireccion | Imprecision Control | (95% Al

estudios | estudio consideraciones | Hialuronico c) (95% CI)
2 Ensayos | No No serio No serio | Muy serio 2 Ninguno 34 34 - DM superior ®e00 CRITICA
aleatorios | serio 0.76 mm BAJO

(superior 0.34 a
superiorl.17)

Reduccion de la profundidad de sondaje a los 12 meses de seguimiento (sin sustituto éseo)

2 Ensayos | serio® | Muy serio" No serio | Muy serio ¢ Ninguno 40 40 - DM superior 10]0]0) CRITICA
aleatorios 0.82 mm MUY BAJO
(inferior 0.16 a
superior 1.80)

Reduccion de la profundidad de sondaje a los 12 meses de seguimiento (sustituto 6seo)

2 Ensayos | serio’ | muy serio | No serio | Muy serio ¢ Ninguno 72 69 - DM superior1.05 10]0]0) CRITICA
aleatorios mm MUY BAJO
(inferior 0.37 a
superior 2.47 )

Relleno dseo radiogréfico a los 12 meses de seguimiento (sustituto 6seo)

2 Ensayos | Serio Serio! No Serio | Muy serio 2 Ninguno 72 69 - DM superior 10]0]0) CRITICA
aleatorios k 0.57 mm MUY BAJO
(inferior 0.15 a
superior 0.99)

IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias

Explicaciones
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a. Se incluy6 un numero muy bajo de individuos.
b. Se detectaron algunos problemas de riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos, que representaba el 48% del andlisis total.

c. Se detectd una alta heterogeneidad (1°=92%).
d. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Se incluyé un nimero muy bajo de individuos.
e. Se detecto cierta preocupacion por el riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos, que representaba el 63,2% del total del analisis.

f. Se detectd una heterogeneidad moderada (1>=65%).

g. Se detectaron algunas preocupaciones de riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos, lo que representa el 48,3% del analisis total.

h. Se detect6 una heterogeneidad alta (1>=81%).
i. Se detectaron algunos problemas de riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos, lo que representa el 54,8% del analisis total.

j. Se detectd una alta heterogeneidad (1°=87%).

k. Se detectaron algunas preocupaciones de riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos, lo que representa el 49,7% del analisis total.

|. Se detectd una heterogeneidad moderada (1>=47%).
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e Registros identificados a través de la

S busqueda en la base de datos

‘S PUBMED n =45, EMBASE n =55,

1 BIREME n =45, LVIVO =57,

= COCHRANE LIBRARY #27, WEB OF Registros adicionales identificados a

= SCIENCE =47 través de ot-ns fuentes

K (n -27GI (n=0)

( Registros después de eliminar los
duplicados (n = 135)
S
: '
‘x Registros examinados
=135 Registros excluidos
- il — (n=127)
Articulos de texto Articulos de texto
completo evaluados | » | completo excluidos, con
- para su elegibilidad razones
g (n=38) (n=2)
H !
w
Estudios incluidos en la Excluidos del meta-

" analisis

sintesis cualitativa
(n=86) (n=1)

— l

c Estudios incluidos en la

% sintesis cuantitativa

% (meta-anélisis)

£ (n=5)
Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de los manuscritos examinados en el proceso de
revision.
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Briguglio F et al; 2013 ! 35 ) = + @ I Some concerns

Otcuoglu D et al; 2015 ! ! 5 & ! @ . High risk

Bhowmik E et al: 2021 S i = 1 L5 @ D2 Deviations from the intended interventions
Mamajiwala A S et al; 2021 x i £ i L) @ D3 Missing outcome data

Selvaprakash K et al; 2021 ! ! + + ! @ D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

As percentage (intention-to-treat)

QOverall Bias
Selection of the reported result
Measurement of the outcome
Misng outcomedata
Deviaions from intended interventions
Randomization process
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Low risk Some concerns @ High risk

Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta revision
sistematica segun la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo, RoB2. El signo més indica
bajo riesgo de sesgo, mientras que el signo menos indica alto riesgo de sesgo vy el signo
de exclamacion indica cierta preocupacion por el riesgo de sesgo.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Fawzy El-Sayed, 2012 3.4 0.75 14 2.5 0.88 14 34.0% 0.90 [0.29, 1.51] - &
Mamajiwala, 2021 3.55 0.65 20 2.5 0.75 20 66.0% 1.05 [0.62, 1.48] ——
Total (95% Cl) 34 34 100.0% 1.00 [0.65, 1.35] el
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I* = 0% _?1 _01 5 ry 0?5 i
Test for overall effect: Z = 5.54 (P < 0.00001) r

Favours [Control] Favours iHyaIuronic acid]

Figura 3. Comparacion de la ganancia en el nivel de insercion clinica con el DCA + AH
frente al DCA a los 6 meses de seguimiento.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Briguglio, 2013 0.7 131 20 1.4 159 20 48.0% -0.70[-1.60,0.20] —
Mamajiwala, 2021 5.1 074 20 39 0.9 20 52.0% 1.20 [0.69, 1.71] ——
Total (95% Cl) 40 40 100.0% 0.29 [-1.57, 2.15] ——’—-
Heterogeneity: Tau? = 1.66; Chi’ = 12.89, df = 1 (P = 0.0003); I*> = 92% _52 _51 ) i t
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76) Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figura 4. Comparacion de la ganancia en el nivel de insercion clinica con el DCA +
AH frente al DCA a los 12 meses de seguimiento.
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Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhowmik, 2021 4 1.44 18 2.86 1.39 14 36.8% 1.14 [0.15, 2.13] =
Otcuoglu, 2015 2,56 1.26 54 233 0.57 55 63.2% 0.23[-0.14, 0.60] -+
Total (95% CI) 72 69 100.0% 0.57 [-0.30, 1.43] S
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi* = 2.87, df = 1 (P = 0.09); I* = 65% _‘2 _41 3 i 24
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figura 5. Comparacion de la ganancia en el nivel de insercion clinica con el DCA + AH
+ sustitutos dseos frente al DCA + sustitutos 6seos a los 12 meses de seguimiento.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fawzy El-Sayed, 2012 3 1.28 14 2 1.28 14 19.0% 1.00 [0.05, 1.95]
Mamajiwala, 2021 4 0.75 20 3.3 0.73 20 81.0% 0.70 [0.24, 1.16] —i—
Total (95% CI) 34 34 100.0% 0.76 [0.34, 1.17] i
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.31, df = 1 (P = 0.58); I’ = 0% t

-1 -05 0 05 1

Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003) Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figura 6. Comparacion de la reduccion de la profundidad de sondaje del DCA + AH
frente al DCA a los 6 meses de seguimiento.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Briguglio, 2013 1.2 0.96 20 0.9 1.13 20 48.3%  0.30[-0.35,0.95] —
Mamajiwala, 2021 5.4 1.09 20 4.1 0.58 20 51.7% 1.30 [0.76, 1.84] ——
Total (95% CI) 40 40 100.0% 0.82 [-0.16, 1.80] | e SN e
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi? = 5.37, df = 1 (P = 0.02); I = 81% +

-1 -05 0 0.5

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10) Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figura 7. Comparacién de la reduccion de la profundidad de sondaje del DCA + AH
frente al DCA a los 12 meses de seguimiento.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Bhowmik, 2021 5.06 1.16 18 3.21 1.54 14 45.2% 1.85[0.88, 2.82] —a—
Otguoglu, 2015 3.38 1.29 54 2.99 0.75 55 54.8% 0.39 [-0.01, 0.79] il
Total (95% CI) 72 69 100.0% 1.05[-0.37, 2.47] e —
Heterogeneity: Tau? = 0.92; Chi’ = 7.47, df = 1 (P = 0.006); I = 87% _’2 _’1 ) i i‘,
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figura 8. Comparacion de la reduccién de la profundidad de sondaje del DCA+ AH + 124
sustitutos 6seos frente al DCA + sustitutos 6seos a los 12 meses de seguimiento.

Hyaluronic acid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhowmik, 2021 1.92 0.64 18 1.14 0.6 14  50.3% 0.78 [0.35, 1.21] — &
Otguoglu, 2015 228 1.34 54 1.93 0.95 55 49.7%  0.35[-0.09, 0.79] =
Total (95% ClI) 72 69 100.0% 0.57 [0.15, 0.99] | —ecm———
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi’ = 1.88, df = 1 (P = 0.17); I> = 47% -Il _04 5 ) 0%5 i
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.008) :

Favours [Control] Favours [Hyaluronic acid]

Figura 9. Comparacion del relleno 6seo radiografico con el DCA + AH + sustitutos 6seos
frente al DCA + sustitutos 6seos a los 12 meses de seguimiento.
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ABBREVIATIONS OF THE ORIGINAL VERSION
CAL Clinical Attachment Level
EMD Enamel Matrix Derivative
GTR Guide Tissue Regeneration
HA  Hyaluronic Acid

IBD Intrabony Defects

MD Mean Difference

OFD Open Flap Debridement
PD  Probing Depth

RBF Radiographic Bone Fill
RCT Randomized Clinical Trials
SR Systematic Review

SRP Scaling And Root Planing
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ABREVIATURAS DE VERSION TRADUCIDA

AH  Acido Hialurénico

DCA Desbridamiento Con Colgajo Abierto
DIO Defectos Intradseos

DM  Diferencia Media

DME Derivado de la Matriz del Esmalte

ECA Ensayos Clinicos Aleatorizados

NIC Nivel De Insercién Clinica

PS Profundidad De Sondaje
RAR Raspado y Alisado Radicular
ROR Relleno Oseo Radiografico
RS Revision Sistematica

RTG Regeneracion Tisular Guiada
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Abstract

Objective This systematic review aimed to cvaluate the effects of hyaluronic acid (HA) alone or in combination with any
bone substitute for the treatment of intrabony defects (IBDs).

Material and methods Six databascs were scarched up to April 2022 to find randomized clinical trials comparing the clini-
cal effects of open flap debridement (OFD)+ HA versus OFD alone (first group) or OFD +HA + bone substitutes versus
OFD + bone substitutes (second group) in the treatment of IBDs with a follow-up of at least 3 months. Random cffects
models of mean differences were used to determine the clinical attachment level (CAL) gain, probing depth (PD) reduction,
and radiographic bone fill (RBF).

Results Of the 276 studics identified, 6 were included in the qualitative synthesis, and 5 in the meta-analyses. The meta-
analyses in the first group showed a statistically significant differences for CAL gain (mean difference [MD):1.00; 95%
confidence interval [CI]:0.65 - 1.35; n=2) and PD reduction (MD: 0.76; 95%CI: 0.34 — 1.17; n=2) favoring HA + OFD at
6 months. However, in the second group. the meta-analyses did no show additional effect of HA in association with bone
substitute was demonstrated for cither CAL gain (MD: 0.57; 95%CIL: —0.30 - 1.43; n=2) or PD reduction (MD: 1.05;
95%CI: —0.38 —2.47; n=2) but did show significant differences for RBF (MD: 0.57; 95%CI: 0.15-0.99; n=2) at 12 months.
Condusion Compared with OFD alone, local application of HA in the treatment of IBDs provided a significant CAL gain and PD
reduction at 6 months. However, its combination with bone substitutes showed no statistically significant differences at 12 months,
Clinical relevance The use of OFD +HA improves the CAL and PD in the treatment of IBDs compared to OFD only after
6 months of follow-up. These results are not maintained after 12 months.

Keywords Hyaluronic acid - Periodontal regeneration - Periodontal bone loss and intrabony periodontal defect

Introduction

Scaling and root planing (SRP) arc an esseatial part
of successful periodontal discase therapy [1]. How-
ever, residual deep pockets after periodontal treatment
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are often related to the presence of intrabony (angular)
periodoatal defects [2, 3]. These defects are anatomical
scquelae of periodontal discase progression and can be
surrounded by one, two, or three bony walls or a com-
bination thercof [4]. In addition, the literature has dem-
onstrated that the presence of these periodontal defects
presents a worse long-term prognosis [5].

One of the goals of periodontal therapy is to completely
restore the structure and function of the lost periodontal
tissues [6]. Therefore, during the last years. several treat-
ment approaches have been employed for the treatment of
intrabony defects, including conscrvative, resectional, and
regencrative surgical techniques [7]. The last clinical prac-
tice guideline is recommending the periodontal regenera-
tive treatment of tecth with residual pockets associated with
intrabony defects 3 mm or decper [8].

2 Spranger
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RESOLUCION DIRECTORAL DE ACEPTACION DEL PROYECTO DE TESIS
Y NOMBRAMIENTO DEL ASESOR

RESOLUCION DIRECTORAL DE LA CARRERA DE ESTOMATOLOGIA
N® 029- POSG-DACE-DAFCS-U. CIENTIFICA-2022

Lima, 24 de agosto del 2022

VISTO:

La solicitud de el/la tesista, asesor/a y la evaluacion del Responsable de Investigacion de
la Carrera de Estomatologia y de acuerdo a la RESOLUCION DIRECTORAL No. 012-
DGIDI-CIENTIFICA-2021 sobre Normas de precisiones de exoneracion del Comité de
Etica. Se aprueba el registro N° P0S-99-2022-00023 del proyecto de Tesis Titulado:
“EFICACIA CLINICA DEL USO DEL ACIDO HIALURONICO EN EL
TRATAMIENTO DE LOS DEFECTOS INTR AOSEOS PERIODONTALES: UNA
REVISION SISTEMATICA” presentado por OSTOS AGUILAR, BERTHA INES.

CONSIDERANDO:

Que. de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y los reglamentos
de posgrado para obtener ¢l Titulo Profesional de SEGUNDA ESPECIALIDAD EN
PERIODONICA E IMPLANTES e¢n la Carrera de Estomatologia de la Universidad Cientifica
del Sur, sc debe desarrollar un trabajo de investigacion.

Que, de acuerdo con la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur. en uso de las
atribuciones conferidas al Director Académico de Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1°: APROBAR E INSCRIBIR el Proyecto de Tesis titulado: “EFICACIA
CLINICA DEL USO DEL \CIDO HIALURONICO EN EL TRATAMIENTO DE
LOS DEFECTOS INTRAOSEOS PERIODONTALES: l NA REVISION
SISTEMATICA™ de la CD. OSTOS AGUILAR, BERTHA INES con registro: N°
POS-99-2022-00023 y cstablecer la vigencia de aprobacion de este documento de dieciocho (18)
meses (hasta ¢l 24 de febrero del 2024), periodo en ¢l que puede desarrollarse el proyecto de
investigacion

ART. 2% NOMBRAR Ascsor/a del trabajo de tesis scialado. al Mg. CD. Esp. MEZA
MAURICIO, EDWIN JHONATAN.

Registrese, comuniquese v archivese.

Dr. Claudio Pena Soto
Director Académico de la Carrera de Estomatologia
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