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RESUMEN

Introduccion: Este trabajo de investigacion tiene como objetivo evaluar y determinar la
efectividad de la terapia pentoxifilina y tocoferol (PENTO) como tratamiento conservador
no quirdrgico para la resolucion de osteorradionecrosis (ORN) maxilar y/o mandibular.
Métodos: Se realizé una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de multiples
fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Se
extrajeron los datos desde las revisiones identificadas, analizamos los datos de los
estudios primarios y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando
el método GRADE. Resultados y conclusiones: Se identificaron cuatro revisiones
sistematicas que en conjunto incluyeron 12 estudios primarios, de los cuales dos
corresponden a ensayos clinicos no aleatorizados y 10 a estudios observacionales. No
es seguro establecer si la terapia PENTO mejora o conduce a una resolucion de ORN
sin necesidad de una intervencion quirurgica, mejora o conduce a un alivio del dolor, es
una intervencion segura y bien tolerada, y disminuye la necesidad de secuestrectomia
o cirugia local, debido a que la certeza de la evidencia existente es muy baja.

PALABRAS CLAVE
Pentoxifilina y tocoferol; Osteorradionecrosis de los maxilares; Epistemonikos;
GRADE.
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ABSTRACT

Introduction: This research aims to evaluate and determine the effectiveness of
pentoxifylline and tocopherol therapy (PENTO) as a conservative non-surgical treatment
for the resolution of maxillary and/or mandibular osteoradionecrosis (ORN). Methods:
A search was conducted in Epistemonikos, the largest database of systematic reviews
in health, maintained through the screening of multiple information sources, including
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, among others. Data were extracted from the identified
reviews, analyzed from the primary studies, and a summary of findings table was
prepared using the GRADE method. Results and conclusions: Four systematic
reviews were identified, which together included 12 primary studies, of which two were
non-randomized clinical trials and 10 were observational studies. It is uncertain whether
PENTO therapy improves or leads to the resolution of ORN without the need for surgical
intervention, improves or relieves pain, is a safe and well-tolerated intervention, and
reduces the need for sequestrectomy or local surgery, due to the very low certainty of
the existing evidence.
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PROBLEMA:

Un gran numero de personas son expuestas diariamente a altas
dosis de radiacion para tratar neoplasias malignas de cabeza y cuello
sin saber que una de sus muchas consecuencias futuras corresponde
a la osteorradionecrosis (ORN) de los maxilares". Esta enfermedad
corresponde a una exposicion de hueso irradiado que no ha cicatrizado
por mas de tres meses sin un tumor residual, clasificandose segun el
grado y compromiso de la necrosis 6sea, junto a la ulceracién de los
tejidos blandos adyacentes®. Su etiopatogenia proviene del resultado de
tejido hipoxico, hipovascular e hipocelular, seguido de la degradacion del
tejido, que conduce a una falta de cicatrizacion®@.

Dentro de las alternativas de tratamiento para la ORN, se encuentra
la terapia farmacologica de pentoxifilina y tocoferol (PENTO), que
actuaria de manera sinérgica segun sus propiedades anti fibréticas y
antioxidantes respectivamente®. Siendo una alternativa llamativa en
comparacion a otras intervenciones no quirurgicas como la terapia de
oxigeno hiperbarico (OHB), el uso de antibidticos (ATBs) o concentrados
plaquetarios®4. Ademas de ser menos invasiva que una intervencién
quirtrgica propiamente tal como secuestrectomia o cirugia local®®.
Pudiendo por ende otorgar al clinico y al paciente una posibilidad
mas accesible y menos invasiva para la resolucion y alivio de esta
enfermedad®.

METODOS

Se realizé una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos
de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Se extrajeron los datos desde las
revisiones identificadas y analizamos los datos de los estudios primarios.
Con esta informacién, se generé un resumen estructurado denominado
FRISBEE (Friendly Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos)
9, siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes clave, un
resumen del conjunto de evidencia (presentado como matriz de evidencia
en Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resultados con el método GRADE y
una seccion de otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

* No es seguro establecer si la terapia con PENTO mejora o
conduce a una resolucion de ORN sin necesidad de una intervencion
quirurgica, mejora o conduce a un alivio del dolor, es una intervencién
segura y bien tolerada, y disminuye la necesidad de secuestrectomia
o cirugia local, debido a que la certeza de la evidencia existente es
muy baja.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Se identificaron cuatro revisiones
sistematicas®™ las que incluyeron un total
de 12 estudios primarios('??®, de los cuales,
ninguno corresponde a ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs).

Del total de estudios primarios, dos
corresponden a ensayos clinicos controlados
no aleatorizados('? ¥, seis corresponden

a estudios de tipo cohorte(™#17:19.22) (cuatro

de tipo no concurrentes'+%.19 y dos
concurrentes('”:22), dos corresponden a series
de casos y controles!® 2y, por Gltimo, dos
corresponden a reportes de casos 2%,

Cudl es la evidencia
(Véase matriz

de evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.)

Todos los estudios incluyeron pacientes
adultos, sin importar el sexo, con diagndstico
de ORN del maxilar y/o mandibulaz23).

Se excluyeron estudios basados en animales
0 “in vitro” y en casos de osteomielitis y
osteonecrosis de maxilares inducida por
medicamentos('223).

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios®

En cinco estudios('* 1820-23) se realizd

la administracion diaria de 800 mg de
Pentoxifilina, suministrados en 2 dosis de

400 mg al dia, junto a 1000 Ul de Tocoferol
(PENTO), un estudio"® administré de forma
adicional al esquema anterior, 100 mg de
Doxiciclina diarios, y otro estudio®) modificé la
dosis de Tocoferol a 400 mg, suministrando 3
dosis de 400 mg al dia.

En dos estudios!'? ' se administro el
protocolo PENTOCLO, el cual consistio en
800 mg de Pentoxifilina, 1000 Ul de Tocoferol
junto a 1600 mg de Clodronato una vez al
dia de lunes a viernes. Un estudio'” se
diferencio del anterior en que se modifico

la administracion a 1 gramo de Tocoferol
diario, otro estudio'® administré 800 mg de
Clodronato 2 veces al dia y otro estudio®
administré 500 mg de Tocoferol cada 12 horas
junto a 800 mg de Clodronato 2 veces al dia
de lunes a viernes.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios™

En ocho estudios!'?'7:22 2% se usaron
antibioticos y/o corticoides en una etapa
previa al protocolo PENTO, debido a
presencia de infeccion o fistula extraoral
activa.

Los estudios reportaron multiples desenlaces,
los cuales fueron agrupados por las revisiones
sistematicas de la siguiente manera:

- Resolucion de ORN sin necesidad de
intervencion quirurgica.

- Alivio del dolor.

- Seguridad y tolerancia.

- Necesidad de secuestrectomia o cirugia
local.

El tiempo de seguimiento promedio fue de 60

meses con un rango que fluctud entre 1 a 119
meses.

Qué tipo de
desenlaces midieron

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las
revisiones sistematicas identificadas, no directamente desde los
estudios, a menos que se especifique lo contrario.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS:

La informacién sobre los efectos de PENTO en pacientes con ORN
de los maxilares, esta basada en 12 estudios primarios que incluyeron
un total de 482 pacientes.

12 estudios evaluaron el desenlace de resolucion de ORN sin
necesidad de una intervencion quirdrgica (482 pacientes)?®, ocho
estudios evaluaron el desenlace alivio del dolor (355 pacientes)2 3. 15
18.20.23) nueve estudios evaluaron el desenlace seguridad y tolerancia
(188 pacientes)('? ™ 172 y 10 estudios evaluaron la necesidad de
secuestrectomia o cirugia local (312 pacientes)(12-14. 16-19,21-23),

El resumen de los resultados es el siguiente:

e No es seguro establecer si la terapia PENTO mejora o conduce a
una resolucion de ORN sin necesidad de una intervencion quirdrgica,
debido a que la certeza de la evidencia existente es muy baja.

e No es seguro establecer si la terapia PENTO mejora o conduce a
un alivio del dolor, debido a que la certeza de la evidencia existente es
muy baja.

e No es seguro establecer si la terapia PENTO es una intervencion
segura y bien tolerada, debido a que la certeza de la evidencia existente
es muy baja.

e No es seguro establecer si la terapia PENTO disminuye la
necesidad de secuestrectomia o cirugia local, debido a que la certeza de
la evidencia existente es muy baja.
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TABLA DE RESUMEN DE RESULTADOS (SOF) (GRADE)

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA DE PENTOXIFILINA Y TOCOFEROL EN PACIENTES CON

OSTEORRADIONECROSIS DE LOS MAXILARES.

Pacientes

Intervencién
Comparaciéon

Resolucién
de ORN SIN
necesidad de
intervencion
quirargica *

Con ORN en maxilar y/o mandibula.

Terapia PENTO (con o sin Clodronato/PENTOCLO)
Cualquier otra intervencion o ninguna intervencion.

! Resumen del desenlace

En etapas tempranas de ORN, los estudios primarios incluidos|
tienden a reportar un efecto positivo de PENTO en relacién con la
reduccion de exposicion 6sea y mejora en la cicatrizacién de la
mucosa, sin signos de regresion de la enfermedad, presencia de|
fistulas activas, fracturas patolégicas o una mayor necesidad de
intervencién quirdrgica para controlar la enfermedad. Sin embargo,
no fue posible realizar un metaanalisis, ya que no existieron ECAs|
en los estudios primarios recopilados, siendo todos estudios|
observacionales, cuya calidad metodolégica es menor. Asi mismo|
no existieron grupos comparativos para los desenlaces.

@oooa

Muy baja

Alivio de
dolor**

Existi6 una resolucion total de los sintomas asociados a ORN,
traducidos en desaparicion de dolor, trismus o limitacién funcional
posterior al tratamiento con PENTO. Por lo que se pudiese asociar|
un posible efecto positivo de la intervencién respecto al desenlace.|
Sin embargo, debido a que la calidad de evidencia reportada fue muy
baja, no permitié realizar un metaanalisis, ni comparaciones ya que
correspondio a un analisis descriptivo de estudios observacionales,
no fue posible establecer el verdadero efecto de la intervencién
mediante un analisis objetivo de los datos.

@000 4

Muy baja

Seguridad y
Tolerancia***

Los pacientes que sufrieron efectos adversos durante el tratamiento
de PENTO, presentaron reacciones de caracter leve, asociados
principalmente a trastornos gastrointestinales y nauseas, pudiendo
estimar por ende una adecuada tolerancia y un posible efecto
positivo frente a la seguridad del tratamiento. Los pacientes que,
necesitaron ajuste de dosis fue por causas asociadas a formato de|
tabletas del farmaco (Clodronato) mientras que los que presentaron
algun efecto adverso de tipo grave, fueron individuos a los que se
asociaron comorbilidades de salud y/o consumo de tabaco y alcohol
concomitante a la intervencién PENTO. Del mismo modo, al no|
existir ECAs, ni grupos experimentales que nos permitan establecer|
una comparacion objetiva entre los participantes, por medio de un|
metaanalisis correspondiente, no es posible determinar dicha
relacién de manera certera.

@000 2

Muy baja

Necesidad de
Secuestrecto
mia o Cirugia
Local****

Pareciese que la necesidad de intervencién quirtrgica fue en casos|
donde existio fracturas patolégicas, nula respuesta de PENTO y/o
regresion de la enfermedad (aumento de exposicién 6sea o deterioro
en la cicatrizacion de mucosa). Sin embargo, es dificil establecerlo
por medio de sélo un analisis descriptivo, sin la participacion de
ECAs, grupos controles y experimentales, ni datos comparables en|
un metaanalisis que mejore la calidad metodoldgica y la certeza de|
evidencia.

@000 2

Muy baja
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GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

ECAs: Estudios clinicos aleatorizados

EBA: Medicién clinica del drea dsea expuesta

SOMA.: Puntuacidn subjetiva, objetiva, de manejo y de evaluacién analitica de lesiones.
ORN: Osteorradionecrosis.

PENTO: Pentoxifilina-Tocoferol.

PENTOCLO: Pentoxifilina-Tocoferol-Clodronato.

* Cicatrizacién parcial o total de mucosa sobre area 6sea expuesta previamente, medida seg(n la reduccién de EBA, junto
a escalas SOMA y/o Epstein.

** Se midié |la persistencia del dolor o la mejora de este hasta su desaparicién total.

*** Se evaluo la presencia o ausencia de efectos adversos durante y posterior a la intervencién PENTO, clasificandolos
en leves, moderados o severos.

**** Se establecit la necesidad de intervencion quirirgica segun la etapa avanzada de ORN medida por los resultados de
escalas de Epstein y SOMA y segln las caracteristicas del estadio de la enfermedad.

a. Se adjudico un nivel de certeza de la evidencia muy bajo, debido a que la informacién extraida de los estudios primarios
corresponde a un andlisis descriptivo y no comparativo, ya que los estudios incluidos no realizaron comparaciones con un

Dallaserra M. y cols.

grupo control.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla Interactive Summary of Findings - iSoF

SOeD

sustancialmente distintot es baja.

SDe0

sustancialmente distintot es moderada.

Seo0

sustancialmente distintot es alta.

@o00

sustancialmente distintot es muy alta.

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacién del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea

Baja: La investigacion entrega alguna indicacién del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el efecto sea

Muy baja: La investigacién no entrega una estimacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
tSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision

OTRAS CONSIDERACIONES PARA LA TOMA DE DECISION
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen aplica a pacientes adultos
sin exclusion de sexo, con diagnéstico de ORN del maxilar y/o mandibula
tratados posteriormente con terapia PENTO.

e No aplica para pacientes con uso de PENTO o PENTOCLO en
condiciones diferentes a una ORN propiamente tal; como lo son la
Osteomielitis y Osteonecrosis asociada a medicamentos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se incluyeron los desenlaces reportados en las revisiones
sistematicas los cuales fueron priorizados dada su relevancia clinica para
los pacientes y tratantes, de acuerdo a la opinion de los autores de este
resumen.

e El desenlace de resolucién de ORN sin necesidad de intervencion
quirargica, fue medido a través de la cicatrizacion parcial o total de la
mucosa sobre el area 6sea expuesta, evidenciandose por medio de
una reduccién en la longitud de hueso expuesto y mediante diferentes
escalas (SOMA y Epstein). Con respecto al desenlace alivio de dolor,

este se midio a través de la persistencia del dolor o la mejora de este,
hasta su desaparicion total. Por otro lado, el desenlace de seguridad
y tolerancia se midio a través de la presencia o ausencia de efectos
adversos durante y posterior a la intervencion. Por ultimo, el desenlace
de necesidad de secuestrectomia o cirugia local (requerida en etapas
mas avanzadas de ORN) fue evaluado en la mayoria de los casos
segun la progresién o empeoramiento de la puntuacion de las escalas
anteriormente mencionadas y segun las caracteristicas del estadio de la
enfermedad, independiente de que la sintomatologia dolorosa hubiese
desaparecido de manera exitosa.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Debido al muy bajo nivel de certeza de la evidencia no fue posible
estimar el verdadero efecto de la intervencion en relacién a la resolucion
de ORN. Sin embargo, los reportes contenidos en estos estudios
describen un efecto positivo que favorece a la intervencion en la mayoria
de los casos expuestos, referentes a etapas tempranas de la enfermedad.
La mayoria de los estudios incluidos en esta revisién reportaron una
recuperacion y cicatrizacion exitosa del hueso comprometido con
osteonecrosis en pacientes tratados con pentoxifilina y tocoferol.
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/66880c6be3089d04b934e5c2

Efectividad de la terapia de pentoxifilina y tocoferol en pacientes con osteorradionecrosis de los maxilares: Resumen Estructurado de Evidencia FRISBEE.

e Por otro lado, los estudios incluidos en esta revision también reportan
un beneficio en relacién a los desenlaces de dolor e impotencia funcional
en la totalidad de los pacientes tratados con pentoxifilina y tocoferol por
al menos 6 meses, independiente del estadio de la enfermedad. Con
efectos adversos leves sin mayores complicaciones, pudiendo ser por
ende un tratamiento conservador que otorgaria seguridad y lograria una
buena tolerancia frente a los medicamentos.

Consideraciones de recursos

e No se encontraron revisiones sistematicas ni estudios adicionales
que manifiestan explicitamente las consideraciones costos/beneficios
para el uso de la terapia PENTO.

e La evidencia reporta un posible beneficio del uso de la intervencion
PENTO para el tratamiento de pacientes con ORN, sin embargo, esta se
basa principalmente en estudios descriptivos y no analiticos. Si bien el
costo asociado a los medicamentos contenidos en el protocolo de PENTO
no significan un costo elevado, se debe determinar su efecto real en la
poblacion objetiva con la finalidad de tener certeza en el uso adecuado
de los recursos en terapias basadas en la evidencia. De esta manera, es
necesario realizar futuros estudios con una mejor calidad metodoldgica,
muestras poblacionales mas grandes y seguimientos a largo plazo para
corroborar estos beneficios. Esto permitira evaluar si resulta apropiado
invertir recursos en esta terapia.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e No se encontraron revisiones sistematicas ni estudios adicionales
que realicen analisis de la opinién tanto de los pacientes como de los
tratantes sobre el uso de la terapia PENTO para ORN de los maxilares.

e Sibien, se podria estimar un posible efecto positivo de la intervencion,
lo que se podria traducir en una mejora en la calidad de vida de los
pacientes con ORN tras la terapia PENTO, no se posible determinar si
existe un impacto real en la calidad de vida de los pacientes debido a que
el nivel de certeza de la evidencia en los distintos desenlaces reportados
es muy bajo. Por otro lado, no se identificaron estudios de calidad de vida
que confirmen un impacto positivo de esta intervencion en pacientes con
osteorradionecrosis.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones obtenidas a partir de este resumen coinciden con
las revisiones sistematicas®' incluidas sobre el posible beneficio en el
tratamiento y mejora de la ORN temprana, basandose en una reduccion
de la exposicién 6sea con la consecuente cicatrizacion de la mucosa,
plasmadas segun mejoras en las puntuaciones de SOMA y Epstein.
Ademas, coinciden en que la terapia PENTO podria ser efectiva para
aliviar dolor, trismus y limitacion funcional de los pacientes, en cualquier
etapa de la enfermedad. Asi mismo, se hace énfasis en la seguridad,
buena tolerancia y adherencia al tratamiento, con ausencia de efectos
adversos graves, siendo a su vez una opcidn econémica en comparacion
a la terapia con Oxigeno hiperbarico, principalmente mencionada en los
estudios incluidos.

e Por otro lado, se identifico diferencias con una revision®, la cual
pone en duda la adicién de Clodronato a PENTO, haciendo énfasis en
que existe poca evidencia respecto al tema, siendo algo sumamente
controversial aun.

e Finalmente, los autores de este resumen concuerdan en que se
debe seguir investigando la accién de PENTO en la ORN, planteando la
necesidad de ensayos clinicos controlados aleatorizados que otorguen
mayor validez y certeza a la evidencia.

¢Puede que cambie esta informacion en el futuro?

e Debido al muy bajo nivel de certeza de la evidencia, es muy probable
que la evidencia cambie en el futuro.

e No se encontraron revisiones sistematicas en curso en la base
de datos PROSPERO (International prospective register of systematic
reviews) ni estudios clinicos en curso en la base de datos de la
International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial
de la Salud sobre la terapia PENTO para ORN de los maxilares.

COMO SE REALIZO ESTE RESUMEN

Mediante métodos automatizados y colaborativos se recopil6 toda la
evidencia relevante para la pregunta de interés y fue presentada en una
matriz de evidencia.

La matriz de evidencia final (ordenada por numero de conexiones) se
encuentra ilustrada en la figura 1.
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Figura 1. Matriz de evidencia filtrada, conformada por las 4 revisiones
sistematicas y los 12 estudios primarios incluidos.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Pentoxifilina
Tocoferol para Osteorradionecrosis de los maxilares.

NOTAS:

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de
Epistemonikos. Se elabora con una metodologia preestablecida,
siguiendo rigurosos estandares metodoldgicos y proceso de revision por
pares interno. Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of Evidence using
Epistemonikos), cuyo principal objetivo es sintetizar el conjunto de
evidencia de una pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando metodologia
GRADE. Mayores detalles de los métodos para elaborar este FRISBEE
estan descritos aqui (http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca acercar
la informacién a quienes toman decisiones en salud, mediante el uso de
tecnologias. Su principal desarrollo es la base de datos Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).
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