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1 RESUMEN

Introduccidon: Hoy en dia es posible utilizar métodos preventivos como el Fluoruro
Diamino de Plata(SDF) para detener la progresidon de la caries dental en lugar de
eliminar el tejido enfermo. El objetivo fue evaluar si el tratamiento con SDF tiene la
misma efectividad en cuanto a la detencidn de la caries, en molares permanentes
como en molares temporales; asi como establecer la concentracién de SDF mas eficaz,

conocer las complicaciones y los efectos adversos que derivan del uso de este material.

Material y método: Se realizé una busqueda electrénica en las bases de datos
PubMed, Web Of Science y Scopus sobre el tratamiento de caries en molares

temporales y permanentes con SDF, hasta diciembre del 2022.

Resultados: De 263 articulos potencialmente elegibles, 10 cumplieron con los criterios
de inclusién: 6 estudios sobre el tratamiento de caries con SDF en molares temporales
y 4 en molares permanentes. En los estudios donde se trataban molares temporales, la
tasa de detencién de caries media fue del 52% mientras que en los estudios donde se
trataban molares permanentes, la tasa de detencidn de caries media fue del 96,3%. La
media de la tasa de éxito registrada en los estudios que utilizaron el SDF con una
concentracion del 38% fue del 85,9% mientras que en el estudio que utilizaba el SDF
con una concentraciéon del 30% se obtuvo una tasa de éxito del 88,7%. Las
complicaciones mds frecuentes fueron la tincidn negra de la lesién de caries y la

tincidn gingival.

Conclusion: El tratamiento de caries con SDF en los molares superiores se considera
mas efectivo al tener una tasa de detencidn de caries mas alta. Las concentraciones de
SDF del 30 y 38% se consideran las mas eficaces. La tincion oscura de la caries y la

tincion gingival fueron los efectos adversos mds comunes.



2 ABSTRACT

Introduction: Today it is possible to use preventive methods such as Silver Diamine
Fluoride (SDF) to stop the progression of dental caries instead of removing diseased
tissue. The objective was to evaluate if the treatment with SDF has the same
effectiveness in terms of caries arrest, in permanent molars as in temporary molars; as
well as establishing the most effective SDF concentration, knowing the complications

and adverse effects that derive from the use of this material.

Material and method: An electronic search was carried out in the PubMed, Web Of
Science and Scopus databases on the treatment of caries in primary and permanent

molars with SDF, up to December 2022.

Results: Of 263 potentially eligible articles, 10 met the inclusion criteria: 6 studies on
caries treatment with SDF in primary molars and 4 in permanent molars. In studies
where primary molars were treated, the mean caries arrest rate was 52% while in
studies where permanent molars were treated, the mean caries arrest rate was 96.3%.
The mean success rate recorded in the studies using the 38% concentration SDF was
85.9% while the study using the 30% concentration SDF had a success rate of 88,7%.
The most frequent complications were black staining of the caries lesion and gingival

staining.

Conclusion: Caries treatment with SDF in upper molars is considered more effective as
it has an higher caries arrest rate. SDF concentrations of 30 and 38% are considered
the most effective. Dark caries staining and gingival staining were the most common

adverse effects.
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4 INTRODUCCION

4.1 Generalidades

La caries dental es una de las enfermedades mds prevalentes
(alrededor del 50%) en los nifios de todo el mundo. Si no se trata a tiempo,
puede afectar no solo la funcidn masticatoria sino también el habla, la
sonrisa y el entorno psicosocial y la calidad de vida del nifio y la familia (1).
La investigacién en cariologia ha mejorado la comprensidon del proceso
patoldgico implicado en el inicio y progresion de la enfermedad, y también
de la eficacia y efectividad de las estrategias para manejar la caries y sus
consecuencias. Esto incluye apoyar el uso de agentes cariostaticos para
detener el progreso de la enfermedad como parte del tratamiento, en
lugar de limitar el enfoque del tratamiento Unicamente a las opciones de
restauracion (2).

La Odontologia minimamente invasiva (MID) se consideraba un tema
periférico y poco convencional dentro de la atencién de la salud
bucodental, pero ahora se ha trasladado al centro del escenario de la
atencion de la salud bucodental. MID incorpora un enfoque de atencién
centrado en el paciente, esta basado en evidencia y apoya el desarrollo de
nuevas opciones de tratamiento (3,4). Uno de ellos es el Fluoruro Diamino
de Plata (SDF) como agente cariostatico. El uso de SDF se registré por
primera vez en Japdn en 1969, pero recientemente ha sido tomado en

consideracion de nuevo (2).



4.2 iQué es el SDF?

El SDF es una solucién incolora e inodora que combina los efectos
antibacterianos de la plata y los efectos remineralizantes del fluoruro, y
amonio que actla como agente estabilizador de la solucidon(5). En el
mercado, este material lo podemos encontrar en varias concentraciones:
SDF 10% , considerado de concentracidon baja, ya que tiene 11.800 ppm de
fldor , SDF 12% con 14.100 ppm de fldor , SDF 30% con 35.400 ppm de
fldor y SDF 38% que contiene una alta concentracidén de iones de fluoruro;
44.800 ppm (6,7). Cuando se coloca sobre el tejido dental careado, tiene
lugar una serie de reacciones quimicas que promueven la desensibilizacién
del diente por bloqueo del tubulo dentinario y la detencién de la lesién
cariosa, muerte bacteriana, remineralizacion del diente desmineralizado e
inhibicién de la degradacion del coldgeno dentinario , de esta manera la
acciéon del fluoruro fortalece la estructura dental bajo el ataque de los
subproductos acidos del metabolismo bacteriano(2).

Estas reacciones quimicas tienen el efecto secundario de teifiir las lesiones
cariosas en esmalte y dentina permanentemente de negro, pero el
esmalte sano no se tife.

Por lo tanto, también es util como agente de deteccion de caries.

Japén fue el primer pais en aprobar SDF para su uso como agente
terapéutico en la década de 1960. Desde 1969 en adelante, se ha utilizado
para detener las lesiones cariosas en los dientes primarios de los nifos y
para prevenir y detener la caries radicular en personas mayores. También
fue aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) en los

Estados Unidos en 2014 para tratar la hipersensibilidad dentinaria (2).



4.3 Uso de SDF para detener lesiones cariosas

Uno de los mayores cambios en nuestra comprensidn de la caries
dental durante el ultimo siglo es que ya no se considera una enfermedad
infecciosa sino una enfermedad basada en las biopeliculas (1).

Hasta hace poco, las lesiones cariosas se trataban con la filosofia
convencional de "perforar y rellenar", lo que significaba la eliminacidn
completa del tejido careado y la sustitucién del tejido dental faltante con
una restauracion. Este enfoque operativo o completamente quiridrgico del
cuidado dental, en el que se extrae todo el tejido careado como parte
estandar del procedimiento para manejar el diente con caries, ahora se
cuestiona hasta el punto de que ya no se recomienda. El tejido dental
careado no siempre necesita ser removido para detener la progresiéon de la
enfermedad y, de hecho, una pérdida minima de dientes y menos
destrucciéon de tejido es a menudo una estrategia mds exitosa para

manejar el problema a largo plazo (2).

Los enfoques restaurativos deben aplicarse junto con las actividades
destinadas a la prevencién, ya que, Incluso cuando los servicios dentales
son accesibles, el tratamiento de restauracion tradicional puede ser dificil
de brindar a los nifios pequefios con enfermedades graves y aquellos con
consideraciones de manejo especiales (8). Estas actividades se centran en
los esfuerzos para modificar los comportamientos que condujeron a la
enfermedad en primer lugar o apoyaron los factores que condujeron a la
enfermedad, es decir, eliminacién inadecuada de biopeliculas,
remineralizacion o alto consumo de azlcar. Métodos como este,
empleados para prevenir el establecimiento de lesiones cariosas también
pueden usarse para prevenir la progresiéon de la enfermedad y, por lo
tanto, detener sus consecuencias, especialmente en dientes primarios que
se exfolian. Entonces, es posible utilizar métodos preventivos para detener
la progresion de la caries dental en lugar de eliminar el tejido enfermo.

Ademas de esto, no siempre es posible, o deseable, restaurar el diente



1)

2)

3)

remanente. Una opcién de control de la cavidad no restaurativa (NRCC)

puede ser posible para el manejo de lesiones cavitadas (2).

4.4 Mecanismo de accion del SDF
En cuanto al mecanismo de acciéon del SDF, se puede decir que
este material actua de formas diferentes desarrollando cuatro funciones

principales:

Funcidn bactericida e Inhibidora: Los iones de fluoruro como los de plata

contenidos en SDF parecen tener la capacidad de inhibir la formacion de
biopeliculas cariogénicas uniéndose directamente con las células
bacterianas, ademads a través de la ionizacion de la plata , este material
permite la eliminacién de microorganismos cariogénicos especificos o
interferir con sus procesos metabdlicos, dependiendo de su

concentracion(9,10).

Remineralizacion: El fldor promueve la remineralizacién de Ia

hidroxiapatita en el esmalte y la dentina. Una reaccion quimica propuesta
entre el SDF y la hidroxiapatita de los dientes implica la formacion de
fosfato de plata y fluoruro de calcio (9). La posterior disolucién de fluoruro
y calcio facilita la formacion de fluorapatita insoluble, que es un posible

producto de reaccién de los iones de fluoruro con hidroxiapatita (10).

Efecto sobre el contenido orgdnico de la dentina: A través de varios

estudios se ha demostrado que la aplicacién de SDF ayuda a preservar el
colageno presente en la superficie dentinaria, obteniendo una liberacion
significativamente menor de hidroxiprolina como resultado de Ia

degradacion del coldgeno. Ademads, ejerce un efecto inhibidor sobre las



metaloproteinasas de matriz (MMP) y sobre las catepsinas de cisteina (o
catepsinas), que juegan un papel importante en la degradacién enzimatica

del colageno (10).

4) Efecto sobre los tubulos dentinarios: Con el uso del SDF se ha visto a nivel

histolégico el sellado de los tubulos dentinarios, mediante el depdsito de
particulas de plata a 1mm de profundidad. Esto impide el paso de las

bacterias (11).

4.5 Indicaciones y Protocolo de aplicacion

Dentro de las indicaciones para el uso del SDF, se encuentra en
primer lugar, los pacientes pediatricos que tienen caries severas de la
primera infancia (8).

En segundo lugar, hay algunos pacientes que, por razones médicas o
psicolégicas, no pueden tolerar el tratamiento estandar. Estos incluyen al
nifo precooperativo, aquellos pacientes con discapacidades cognitivas o
fisicas severas y, los pacientes con fobias dentales. Otra indicacidn seria
cuando se trata a niflos que no pueden recibir anestesia general debido a
alguna complejidad médica (8,12).

El SDF se puede utilizar para algunas lesiones que resultan dificiles de tratar
como la caries recurrente en el margen de la corona o la caries radicular

(12,13).

Protocolo de aplicacion del SDF:

Antes de empezar el tratamiento es necesaria la firma del
consentimiento informado de los padres del paciente y se recomienda
tomar fotografias al inicio y en las citas de seguimiento, para ayudar a
registrar y evaluar el estado de la lesién cariosa si se esta tratando.
Si esto no es posible, debe quedar un registro escrito del estado de la

lesion (2).



Eliminar los residuos gruesos de la cavitacidon para asegurarse de que el
SDF llegue al tejido dental cariado o al area del diente donde se esta

aplicando.

Aplicar vaselina en los labios para reducir la posibilidad de que se manchen

temporalmente si entra en contacto inadvertidamente con SDF.

Aislar con dique de goma o aislamiento relativo con algodén.

Secar la lesiéon cariosa soplando aire comprimido

Perforar la ldmina sobre la cdpsula plateada con un microcepillo.

Aplicar el SDF con un microcepillo directamente sobre la lesidn o el area

del diente a tratar.

Dejar que el SDF se absorba en el diente por accion capilar durante al

menos 1 minuto. Mantener aislado por 3 minutos.

Secar el exceso de solucidn para reducir la posibilidad de que entre en

contacto con la lengua del paciente.

Se puede aplicar barniz NaF al 5% en el area si se esta tratando una lesién
cariosa o un diente afectado por hipomineralizacién incisivo-molar (MIH),

ya que esto puede ayudar a promover la remineralizacion (2).

Se realizard el seguimiento a las 2-4 semanas de la primera
aplicacion para comprobar la actividad de la lesion cariosa. Las lesiones
cariosas detenidas se ven mas oscuras y son duras al tacto, es decir,

cuando se pasa una sonda con punta de bola por la superficie.



Si la lesion cariosa aun esta activa, podria estar indicada una nueva
aplicacion de SDF. Las lesiones cavitadas se pueden restaurar después del
tratamiento con este material, utilizando prevalentemente ionédmero de

vidrio y composite como descrito en la literatura (2,11).

4.6 Complicaciones y efectos adversos

Entre las complicaciones o efectos adversos que se encuentran en
el tratamiento con SDF, estd la aparicion de una uUlcera blanquecina en la
mucosa que puede cursar con dolor.

Esta lesion enla mayoria de los casos desaparece a las 48 horas,
sin necesidad de tratamiento (14,15).

Una de las preocupaciones que ha surgido, es el riesgo potencial de la
fluorosis debido a la utilizacién del producto a largo plazo, pero a través de
algunos estudios se ha evidenciado que esto no se considera un riesgo
clinicamente significativo (12,16).

La alergia a la plata es una contraindicacion, pudiendo causar al contacto,
gingivitis o mucositis descamativa significativa que rompa la barrera
protectora formada por epitelio escamoso(15,17,18).

Otras complicaciones podrian resultar en la tincidn local negra del tejido
dentario donde se ha aplicado el SDF, complicacion meramente de tipo
estético. También se puede verificar la aparicién de un sabor metalico en la
boca del paciente que desaparecera en muy poco tiempo (2,19,20). En la
piel, se puede encontrar un “tatuaje temporal “, debido a la aplicaciéon del
SDF, que se resuelve en 2-14 dias. En los peores casos, se puede verificar
una tincion mucosa a largo plazo, muy parecida a la tincién por amalgama

(12,21).
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5

JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Justificacion:

La progresion de la caries en la denticion primaria es mas rdpida
que en la denticion permanente, debido a sus diferencias anatémicas e
histolégicas. Dado que los molares primarios permanecen mas tiempo en la
boca que los dientes anteriores, su tratamiento es uno de los desafios mas
frecuentes en la odontopediatria (21).
Muy a menudo el tratamiento de las caries en la poblacién infantil, sobre
todo en edad preescolar resulta dificultoso debido a la falta de cooperacién
de los pacientes. Una opcién valida es el tratamiento con SDF, ya que nos
proporciona la posibilidad de realizar un abordaje no invasivo e indoloro
(22).
En la literatura se ha descrito el uso de SDF para el tratamiento de lesiones
de caries presentes en molares permanentes , especialmente cuando estas

derivan de la presencia de MIH (Hipomineralizacién Incisivo-Molar),(23).

Examinando las bases de datos, no se encuentran revisiones
sistematicas actualizadas que analicen y comparen la tasa de detencion de
la lesiéon de caries en molares permanentes y primarios. Sin embargo,
existen aquellas que la analizan de manera global, sin especificar en cual de
los dos tipos de molares se haya tenido una tasa mayor(24). En la literatura
cientifica se encuentran también revisiones donde se analiza la tasa de
detencion de caries solo en molares temporales (21,23,25,26) o solo en
molares permanentes (27).

De este modo se ha decidido realizar la presente revisidn
sistematica, para averiguar si el tratamiento con SDF tiene efectividad
similar tanto en molares primarios como en molares permanentes.
Ademas, se evaluan las diferentes concentraciones del material, y los
eventuales efectos adversos o complicaciones que se presentan con el

tratamiento.
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Hipétesis:

La hipdtesis de estudio que se ha planteado en este trabajo es que
la efectividad del tratamiento de caries con SDF realizado en los molares
permanentes sera parecida a la obtenida en el tratamiento de las lesiones
cariosas de los molares temporales. El porcentaje de SDF mas efectivo sera
el 38% y las complicaciones o los efectos adversos mas comunes que se
encontrardn durante el tratamiento con SDF serdn la tincién negra de la
superficie del diente con caries inactiva y la presencia de una lesién blanca
dolorosa, parecida a una ulcera, auto limitante, que desaparecera a las 48

horas.
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OBIJETIVOS

Objetivo principal:
Evaluar si el tratamiento de las caries con SDF tiene la misma
efectividad en cuanto a la detencién de las lesiones cariosas, en molares

permanentes como en molares temporales.

Objetivos secundarios:

Evaluar la concentracion de SDF mas eficaz para detener las lesiones de
caries.

Evaluar las posibles complicaciones y los eventuales efectos adversos que
surgen una vez que se haya realizado el tratamiento con la aplicacion de

SDF.

13



MATERIALES Y METODOS
La presente revisidon sistematica se llevd a cabo siguiendo la
declaracion de la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

reviews and Meta-Analyses)(28)

7.1 Identificacion de la pregunta PICO

Se ha llevado a cabo la busqueda en la base de datos de Medline-
PubMed, Web of Science y Scopus para encontrar articulos indexados
sobre pacientes pediatricos con caries en los molares permanentes o
primarios, que hubieran recibido tratamiento con Fluoruro Diamino de
Plata (SDF) , publicados en los ultimos 20 afios , hasta diciembre 2022 para
responder a la pregunta :
¢En los pacientes pedidtricos, el tratamiento de la caries con Fluoruro
Diamino de Plata en molares permanentes obtiene una efectividad similar
que en los molares temporales, en cuanto a la detencion de las lesiones,
concentracion del material y complicaciones?

Esta pregunta de estudio se establecio de acuerdo con la pregunta

estructurada PICO.

El formato de la pregunta se establecié de la manera siguiente:

P: Pacientes pediatricos con caries en los Molares

I: Restauracion con Fluoruro Diamino de Plata de los molares permanentes
C: Restauracién con Fluoruro Diamino de Plata de los molares temporales
O:

O1: Detencidn de las lesiones de caries

02: Concentracion de SDF mas eficaz

03: Complicaciones y efectos adversos

14



7.2 Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron detallados de la siguiente manera:

Los tipos de estudio seleccionados para la investigacién fueron los ensayos
clinicos controlados aleatorizados.

Se seleccionaron estudios realizados en humanos que tuvieran mas de 5
participantes, publicados en idioma inglés, italiano o espaiiol.

Todos los articulos han sido seleccionados con un intervalo de tiempo de
20 afios, a partir del 2002 hasta diciembre del 2022.

El tipo de pacientes del estudio ha sido representado por la poblacién
pedidtrica con caries en molares permanentes o temporales, los cuales han
sido tratados con SDF.

El tipo de intervencidn seleccionado ha sido el tratamiento de las caries
con SDF en los molares permanentes y primarios, obteniendo la detencion
de las lesiones, y evaluando la efectividad del material a través de un
seguimiento minimo de 3 meses.

Con respecto a las variables de los resultados se han seleccionado los
estudios que nos indicaban datos sobre la tasa de detencién de caries
provenientes del uso de SDF, pudiendo de esta manera representar la
variable principal.

Las variables secundarias son definidas por las diferentes concentraciones
del SDF y los efectos adversos junto con las complicaciones que pueden

verificarse con el uso de este material.

Fueron considerados criterios de exclusion los estudios
experimentales en vitro, estudios realizados en animales, las revisiones,

estudios de un caso , cartas y comentarios al editor y protocolos de

15



estudio.
No se incluyeron los estudios que no separaban los resultados entre
molares permanentes y primarios, los que agrupaban datos de incisivosy

molares o que no especificaban los tipos de dientes tratados.

7.3 Fuente de informacidn y estrategia de busqueda de datos

La busqueda fue realizada en las base de datos Pubmed ,Scopus y
Web of Science , utilizando las siguientes palabras clave : “Silver diamine
fluoride “ ,“Dental caries”, “ Primary molars“, “Deciduous”, “molars”,
“Molars “, “Permanent molars “, “Caries arrest” , “Dental cavity”, “Caries
arrest rate”, “Caries progression” , “Permanent dentition”, “Primary
dentition”.
Las palabras claves se combinaron con los operadores booleanos AND, OR,
NOT y se utilizaron términos “MeSH” en el caso de Pubmed, para obtener

mejores resultados en la busqueda.

Busqueda en Pubmed : ((((((((((("Pediatric Dentistry"[Mesh]) AND "Dental
Care for Children"[Mesh]) AND "Child, Preschool"[Mesh]) OR (children))
AND (dental caries[MeSH Terms]))) OR (dental cavity)) AND (primary
molars)) OR (deciduous molars)) OR (permanent molars)) AND (((("silver
diamine fluoride") AND ("permanent molars")) AND (caries arrest)) OR
(caries arresting rate))) OR ((((("silver diamine fluoride") AND (primary
molars)) OR (deciduous molars)) AND (caries arrest)) OR (caries arresting

rate)) Filters: Humans, from 2002 — 2022

16



Busqueda en Scopus : ( ( ALL ( "pediatric dentistry" ) AND ALL ( children )
OR ALL ( preschool ) AND ALL ( "dental caries" ) OR ALL ( "dental cavity" )
AND ALL ( "primary molars" ) OR ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL (
"permanent molars" ) )) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver diamine fluoride"
) AND ALL ( "permanent molars" ) AND ALL ( "caries arrest" ) OR ALL (
"caries arresting rate" ) ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver diamine fluoride" )
AND ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "primary molars") AND ALL (
“caries arresting rate" ) OR ALL ( "caries arrest" ) ) ) AND ( EXCLUDE (
PUBSTAGE , "aip")) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "re") OR EXCLUDE (
DOCTYPE, "no") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "sh"))

Busqueda en Web of Science : (((((((ALL=(pediatric dentistry)) AND
ALL=(children)) OR ALL=(preschool)) AND ALL=("dental caries")) OR
ALL=("dental cavity")) AND ALL=(primary molars)) OR ALL=(permanent
molars)) AND ((((ALL=(("silver diamine fluoride") )) AND ALL=((permanent
molars))) AND ALL=((caries arrest) )) OR ALL=((caries arresting rate))) OR
(((((ALL=(("silver diamine fluoride") )) AND ALL=((primary molars) )) OR
ALL=((deciduous molars) )) AND ALL=((caries arrest))) OR ALL=((caries

arresting rate)))

Review Article (Exclude — Document Types) and 1999 or 1998 or 1997 or
1995 or 1992 (Exclude — Publication Years)
Sucesivamente se realizé una busqueda de articulos cientifico manual, a

través de la revision de las referencias de cada articulo.

Resumen de la busqueda en el apartado de Anexos (Tabla 1)
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7.4 Proceso de la seleccidn de los estudios

El proceso de la seleccion de los estudios fue realizado por un
revisor (MC), estructurandolo en tres diferentes fases. En la primera se
eliminaron los articulos considerados no adecuados en base al titulo, en la
segunda fase se filtraron los estudios leyendo el abstract y aplicando los
criterios de inclusién y exclusion como el tipo de estudio y de intervencién.
En la dltima fase se procedié con la lectura del full text, seleccionando los
estudios en base a las variables de resultados elegidas y recogiendo los

datos esenciales para el presente estudio.

7.5 Extraccion de datos

La extraccidn de datos se llevd a cabo mediante la realizacién de
tablas, donde se indicaba el autor y el afio de publicacién, el tipo de
estudio (ensayo clinico aleatorizado), el nimero de pacientes , tipo de
dientes tratados (molares permanentes o temporales), el nimero de las
lesiénes de caries, tipo de Fluoruro Diamino de plata utilizado (presencia
en porcentaje dentro de la composicion del material) el tiempo de
aplicacion del Fluoruro Diamino de Plata (segundos),pauta de aplicacién
del material (nUmero de aplicaciones), tiempo de seguimiento (meses),
tasa de detencién de la lesion de caries (porcentaje de éxito),
complicaciones o efectos adversos verificados durante o después del

tratamiento con SDF (nimero , tipo de complicacién o efecto adverso).

Variable principal:

- Tasa de detencion de caries: Porcentaje de éxito representado por el

numero de lesiones de caries detenidas, después de la aplicacion del SDF.
La evaluacién de la detencion del proceso carioso sera realizada

mediante medicién visual del cambio de color del tejido de la lesion,



medicion tactil empleando una sonda de exploracion y evaluacion
radiografica.

Esta variable fue reportada en porcentaje (%).

El método de medicion de la variable principal utilizado en cada estudio

indica en la Tabla 2 en el apartado de anexos.

Variable secundaria:

Concentracidon de SDF mas eficaz: Evaluacién de los tipos SDF utilizados

para establecer la concentracion que haya tenido mejores resultados.

“Esta variable fue reportada en porcentaje (%)”.

Complicaciones y efectos adversos:  Evaluar las complicaciones vy los

efectos adversos que hayan surgido a corto y largo plazo a consecuencia
del tratamiento con SDF. En esta variable se recogio tanto el nimero de

complicaciones (variable cuantitativa) como el tipo (variable cualitativa)

7.6 Valoracion de la calidad

La valoracion del riesgo de sesgo se realizd a través de la
evaluacion de un uUnico revisor (MC), con el fin de analizar la calidad
metodoldgica de los estudios que se han incluido.

Para evaluar la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en
esta revisién, se ha utilizado la guia Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version Version 6.3(29).

De este modo se procede evaluando cada articulo, estableciendo si hay

“bajo riesgo de sesgo”, “alto riesgo de sesgo” o “riesgo poco claro”, en
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correspondencia de los items con los que se procede al analisis.
Fue considerada de “bajo riesgo de sesgo” la publicacion que cumplia
todos los criterios, “alto riesgo de sesgo” cuando no cumplia uno o mas
criterios y “riesgo poco claro” cuando faltaban informaciones o habia

incertidumbre sobre el sesgo.

7.7 Sintesis de datos

Se ha procedido a la realizacidn de la sintesis de datos mediante la
division de los articulos en correspondencia de los tipos de dientes tratados
(molares temporales o permanentes) y sucesivamente, en funcién del
analisis de la variable de resultado principal.

Los articulos utilizaban el mismo sistema evaluativo permitiendo de esta
manera una valoracion mas objetiva de la efectividad en cuanto a la
detencion de la lesidn de caries.

Se calculd la media ponderada entre los porcentajes de efectividad
descritos en cada estudio para sacar una Unica tasa de detencidn de caries.
Se individué la concentracién de SDF mas eficaz a través del cdlculo de la
media entre las tasas de detencidén de caries obtenida con cada tipo de
porcentaje de SDF.

Se registraron finalmente las complicaciones y los efectos adversos

surgidos con el tratamiento.
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8 RESULTADOS

8.1. Seleccidn de estudios. Flow chart
Con el proceso de busqueda inicial se obtuvieron 263 articulos, de los cuales

se encontraron 89 en Medline-PubMed , 87 en Scopus y 86 en Web of Science.

Se afiadié un articulo obtenido con la busqueda manual .

A través del cribado por abstract y titulo, se indicaron 25 articulos como

potencialmente elegibles. Posteriormente se evaluaron los articulos por el

texto completo.

El resultado dio 10 articulos que cumplieron los criterios de inclusién, y de este

modo se incluyeron en la presente revision sistematica (Fig.1).

Los articulos excluidos junto con su motivo de exclusién se indican en la Tabla

3.

Identification of studies via databases and registers

iden
tific
acioé

cri
ba
do

in
cl
us
i0

Registros o citas
identificadas desde Bases de
datos (n= 263):

Medline - PubMed (n= 89)
SCOPUS (n=87)

Web of Science (n= 86)
Busqueda manual (n= 1)

!

Registros o citas eliminados
antes del cribado:

Registros duplicados (n= 61).

Registros o citas cribados

(n =202)

Registros o citas excluidas
por titulo o abstract (n= 175):
- Titulo: 132

- Abstract: 43

Publicaciones buscadas para
Su recuperacion

(n=27)

Publicaciones no recuperadas
(n=2)

Publicaciones evaluadas para
su elegibilidad
(n=25)

Total de estudios incluidos en
la revisién
(n=10)

Publicaciones excluidas (n=15):

No separan datos de dientes
anteriores de los posteriores
(n=10)

No especifica los dientes
tratados (n=5)
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Fig.1 Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccidon de titulos durante la revisidon

sistematica.

Autor. Ao

Publicacién

Motivo de exclusion

Duangthip. 2016 (30)

Journal of Dentistry

No separan datos de dientes

anteriores de los posteriores.

Phonghanyudh.
2022(31)

International Journal of
Enviromental research

and Public health

No separan datos de dientes

anteriores de los posteriores.

Yee. 2009(32)

Journal of  Dental

Research

No separan datos de dientes

anteriores de los posteriores.

Li. 2016(33)

Journal of Dentistry

No especifica los dientes

tratados.

Clemens. 2018(34)

Journal of public health

dentistry

No separa datos de dientes

anteriores de los posteriores.

Duangthip. 2018(18)

Journal of Dental

Research

No especifica los dientes

tratados.

Milgrom. 2018(35)

Journal of Dentistry

No especifica los dientes

tratados.

Fung.2017(36)

Journal of Dental

Research

No separan datos de dientes

anteriores de los posteriores.

Mei. 2020(37)

Journal of Dentistry

No especifica los dientes

tratados.

Duangthip. 2018(38)

Journal of Dentistry

No separan datos de dientes

anteriores de los posteriores.

Burns. 2015(39) Evidence based No separan datos de dientes
Dentistry anteriores de los posteriores.
Turton. 2021(19) Clinical and No separan datos de dientes

experimental  dental

research

anteriores de los posteriores.
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Azuoru. 2022(40) Brazilian Journal of No especifica los dientes
Oral Science tratados.
Shrivastava. 2021(41) International Journal of No separan datos de dientes
Clinical Pediatric anteriores de los posteriores.
Dentistry
Zhi 2012(42) Journal of Dentistry No separan datos de dientes
anteriores de los posteriores.

Tabla 3. Articulos excluidos de la revisidn sistemética

8.2.Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados
La presente revisién sistematica consta de 10 ensayos clinicos
aleatorizados (24,43-51). En los estudios randomizados la unidad de
asignacion al azar ha sido representada por los pacientes.
Se han tratado un total de 1346 pacientes, de los cuales 895 han sido
sometidos a tratamiento con SDF al 38% de concentracion , 417 tratados
con SDF al 12% y 34 pacientes se trataron con SDF al 30%.
En 6 estudios se trataron molares temporales (43—-47,49), mientras que

en los restantes 4 estudios (24,48,50,51) se trataron los molares

permanentes.
TIPO DE ESTUDIO Ensayo clinico aleatorizado 10
TIPO DE DIENTE Molares temporales 6
TRATADO POR ESTUDIO Molares permanentes 4
NUMERO DE PACIENTES Tratamiento con SDF al 38% 895
Tratamiento con SDF al 30% 34 1346 Pacientes
Tratamiento con SDF al 12% 417

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios revisados

Con respecto al protocolo de aplicacion del SDF, en el estudio de
Tirupathi y cols.(43) , el material se aplicd6 mediante un microcepillo
dejandolo actuar 10 segundos. En el estudio de Baraka y cols.(50) se dejé

actuar 1 minuto el SDF, mientras que en el estudio de Abdellatif y
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cols.(47) y en el de Satyarup y cols.(48) se aplicé por 2 minutos. La
aplicacion del SDF en los estudios de Vollu y cols.(44) , Ballikaya y cols.(24)
, Salem y cols. (49) y Llodra y cols.(51) fue de 3 minutos, mientras que en
el estudio de Thakur y cols.(45) se ha aplicado el material en diferente
tiempo , donde en el “Grupo 1” se aplicé 30 segundos, en el “Grupo 2” se
aplicé 1 minuto y en el “Grupo 3” se aplicé 2 minutos.

En todos los estudios el SDF se ha aplicado directamente sobre la lesién
de caries y en el caso de que la dentina fuera blanda, ésta se ha eliminado
hasta una consistencia firme con una cucharilla, como en los casos de los
estudios realizados por Llodra y cols.(51) y Baraka y cols.(50).

Con respecto al numero de aplicaciones del SDF , en los estudios de
Tirupathi y cols.(43) , Vollu y cols.(44), Thakur y cols(45), Satyarup y
cols(48), Salem y cols(49) e Baraka y cols.(50) han tratado las lesiones de
caries con 1 aplicacién de SDF. En el estudio de Fung y cols.(46) se aplicd
el SDF al principio y en dos grupos se volvié ad aplicar cada 6 meses ,
mientras que en otros dos grupos se aplicd cada 12 meses. En el estudio
de Abdellatif y cols.(47) las aplicaciones de SDF fueron 2, una al principio
y otra a los 6 meses, mientras que en el estudio de Ballikaya y cols(24) se
aplicé el producto 3 veces : al principio, a los 6 y a los 12 meses. En el
estudio de Llodra y cols.(51) el SDF fue aplicado al inicio del estudio y
cada 6 meses se repitio el protocolo hasta un seguimiento maximo de 36

meses.

8.3.Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

Después de la evaluacién metodoldgica se ha establecido que un estudio
fue considerado de bajo nivel de sesgo, cinco estudios fueron
considerados de alto nivel de sesgo y otros cuatro estudios se

consideraron de riesgo incierto o poco claro .
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Tabla 5 Medicidn del riesgo de sesgo de los estudio randomizados segun la guia Cochrane.

Risk of bias as percentage by domain

Random sequence generation

Blinding of participants and personnel

Blinding outcome asessment

Incomplete outcome data

Selective reporting

Other source of bias

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

BMlow = Unclear mHight

Fig.2 Representacion del riesgo de sesgo.




8.4.Sintesis de resultados

8.4.1 Detencion de las lesiones de caries

En los seis estudios donde se trataban molares temporales, la tasa de
detencién de caries media fue del 52%.

Entre los articulos que describen la utilizacion de SDF en para el
tratamiento de molares temporales, la tasa de detencién de caries mas
alta se registro en el estudio de Salem y cols. (49) y en el grupo 2 del
estudio de Thakur y cols. (45) con un porcentaje del 100% de éxito. En
ambos estudios se aplico el SDF al 38% una sola vez, al principio,
dejandolo actuar respectivamente 3 minutos y 1 minuto.

Las puntacién mds baja de tasa de detencién de caries fue registrada en el
grupo 1 del estudio de Fung y cols.(46), donde se aplicé el SDF al 12% al
principio y cada 12 meses, por un total de 2 aplicaciones, obteniendo una

tasa de detencion de caries del 33,1%.

En los cuatro estudios donde se trataban molares permanentes , la tasa
de detencién de caries media fue del 96,3%.

El valor mas alto en cuanto a detencién de caries , entre los estudios en
molares permanentes , fue registrado en el estudio de Ballikaya y
cols.(24) , donde se aplicé el SDF con una concentracién del 38% cada 6
meses , por un total de 2 aplicaciones , obteniendo una tasa de detencién
de caries del 100%.

La tasa de detencidn de caries mas baja se registré en el estudio de Llodra
y cols.(51), que obtuvieron un éxito del tratamiento en el 77% de lesiones
de caries tratadas. En este estudio se aplicd SDF con una concentracion

del 38% cada seis meses hasta un seguimiento de 36 meses.

Los resultados de la detencidon de caries se muestran en la Tabla 6.
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N° N° N° % SEGUIMIENTO TASA DE

LESIONES LESIONES APLICACIONES SDF DETENCION
CARIOSAS DETENIDAS DE CARIES
ESTUDIOS
MOLARES
TEMPORALES
Tirupathi y cols 76 54 1 aplicacion 38% 12 meses 71,1%
2019(43)
Volla y cols. 62 55 1 aplicacién 30% 12 meses 88,7%
2019(44)
Thakur y cols. Grl: 54 Grl: 51 38% 6 meses Grl: 94%
2022(45) Gr2: 49 Gr2: 49 1 aplicacién Gr2:100%
Gr3: 51 Gr3: 50 Gr3: 98%
Fung y cols. 2016 Grl: 372 Grl: 123 Grl: 2 aplicaciones 12% 18 meses Grl:33,1%
(46) Gr2: 420 Gr2: 163 Gr2: 3 aplicaciones 12% Gr2:39%
Gr3: 391 Gr3: 171 Gr3: 2 aplicaciones 38% Gr3:43,7%
Gr4: 384 Gr4: 229 Gr4: 3 aplicaciones 38% Gr4:59,6%
Abdellatif y cols 49 48 2 aplicaciones 38% 12 meses 98%
2021(47)
Salem y cols - - 1 aplicacién 38% 12 meses 100%
2022(49)
Total media 52%
ponderada
ESTUDIOS
MOLARES
PERMANENTES
Balikaya y cols. 53 53 2 aplicaciones 38% 12 meses 100%
2021(24)
Satyarup y cols. 90 85 1 aplicacion 38% 9 meses 94,4%
2022(48)
Baraka y cols. 22 21 1 aplicaciéon 38% 12 meses 95,5%
2022(50)
Llodra y cols. - - 6 aplicaciones 38% 36 meses 7%
2005(51)
Total media 96,3%
ponderada

Tabla 6. Resultados de la detencidn de caries.

8.4.2 Concentracion de SDF mas eficaz

Con respecto a la concentracidon de SDF mas eficaz, la media de la tasa de
éxito registrada en los estudios que utilizaron el SDF con una
concentracion del 38% fue del 85,9%.

Un resultado similar se obtuvo en el Unico estudio que utilizaba el SDF
con una concentracion del 30%, donde se obtuvo una tasa de éxito del

88,7%.
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Entre los estudios que utilizaban SDF al 12% para el tratamiento de las

lesiones cariosas, se registrd el porcentaje de éxito mas bajo obteniendo

una media de la tasa de detencion de caries del 36%.

Los resultados de la concentracién de SDF mas eficaz se muestran en la

Tabla 7.

SDF 38%

Tirupathi y cols
2019(43)

Thakur y cols. 2022
(47)

Fung y cols. 2016 (46)

Abdellatif y cols
2021(47)

Salem y cols 2022(49)
Balikaya y cols.
2021(24)

Satyarup y cols.
2022(48)

Baraka y cols.
2022(50)

Llodra y cols. 2005(51)
Media

SDF 30%

Volla y cols. 2019(44)
SDF 12%

Fung y cols. 2016 (46)

Media

NO
LESIONES
CARIOSAS

76

Grl: 54
Gr2 : 49
Gr3:51

Gr3:
Gr4 :
49

391
384

53

90

22

62

Grl: 372
Gr2: 420

N° LESIONES TASA DE EXITO

Tabla 7. Resultados concentracidn de SDF mas eficaz.

8.4.3 Complicaciones y efectos adversos

Seis estudios

notificaron la

presencia

DETENIDAS
54 71,1%
Grl: 51 Grl: 94%
Gr2: 49 Gr2: 100%
Gr3: 50 Gr3: 98%
Gr3:171 Gr3:43,7%
Gr4:229 Gr4 : 59,6%
48 98%
- 100%
53 100%
85 94,4%
21 95,5%
- 77%
85,9%
55 88,7%
Grl:123 Grl: 33,1%
Gr2:163 Gr2: 39%
36%
de efectos adversos

o

complicaciones después del tratamiento con SDF (24,43,44,46,50,51). La
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complicacién mas frecuente fue la tincidén negra de la zona de la lesion de
caries una vez inactivada. Esta complicacion fue registrada en todos los
seis estudios y en ninguno de estos especifica el nimero de lesiones en
las que se presenta.

En el estudio de Vollu y cols. (44) se encontré en un paciente tincion
oscura de la encia, y en 8 pacientes una tincion blanca de la mucosa,
identificada como una quemadura quimica asintomatica. El mismo tipo
de lesién fue encontrada en el estudio de Llodra y cols.(51) después de la
aplicacion de SDF en tres pacientes. Tanto en el estudio de Vollu y cols.
(45) , como en el estudio de Llodra y cols.(51) la lesidn se resolvid
curandose sola a los dos dias.

En el estudio de Tirupathi y cols.(43), se encontrd una lesién oscura en la

encia de un paciente que desaparecid lentamente a los 6 meses.

Los resultados descriptivos de las complicaciones y de los efectos

adversos se muestran en la Tabla 8.

N° N° EFECTOS TIPO DE COMPLICACIONES O

LESIONES ADVERSOS EFECTO ADVERSO
Tirupathi y cols 54 1 Tincién oscura lesién
2019(43) Tincién gingival
Volla y coals. 55 9 Tincién oscura de la lesion
2019(44) Tincion oscura encia

Tincién gingival blanca

Thakur y cols. 150 - -
2022 (47)
Fungy cols. 2016 515 - Tincién oscura de la lesion
(46)
Abdellatif y cols 48 - -
2021(47)
Salem y cols - - -
2022(49)
Balikaya y cols. 53 - Tincion oscura de la lesion
2021(24)
Satyarup y cols. 85 - -
2022(48)
Baraka y cols. 21 - Tincion oscura de la lesion
2022(50)
Llodra y cols. - 3 Tincién gingival blanca
2005(51) Tincién oscura de la lesion

Tabla 8. Complicaciones y efectos adversos



9 DISCUSION

En la presente revisidn se describen los resultados obtenidos a través de
la evidencia cientifica, sobre el tratamiento de las caries dentales
mediante la utilizacién de SDF . El objetivo de la revision fue evaluar la
detencion de las lesiones de caries tanto en molares temporales como en
molares permanentes, y de forma segundaria establecer la concentracidn
de SDF mas eficaz. Otro objetivo segundario fue recolectar las

complicaciones y los efectos adversos registrados en los estudios.

9.1 Detencidn de las lesiones de caries

Los resultados de la presente revisidon sistemdtica constituida por 10
estudios, evidenciaron una mayor tasa de detencién de caries en el grupo
de molares permanentes, con una media de porcentaje del 96,3% , con
respecto a la obtenida en los molares temporales que fue del 52%.
Aunque en el grupo de molares temporales se haya obtenido una media
de porcentaje mas baja, podemos considerar que el tratamiento de las
lesiones de caries con SDF sea de toda manera eficaz , ya que en la
mayoria de los estudios se han obtenido porcentajes de éxito altos , y
solo en el estudio de Fung y cols.(46) el éxito del tratamiento ha sido por

debajo del 50% en tres de los cuatro grupos examinados.

En la literatura cientifica no se ha encontrado ninguna revision
sistematica que diga en cudl de los dos tipos de molares el tratamiento
con SDF tenga mas éxito, pero en la revisidon de Contreras y cols. (23) se
confirma que el SDF es una valida opcidn para el tratamiento de la caries,
ya que es eficaz en molares temporales y en molares permanentes.
Aunque no haya un protocolo establecido sobre la frecuencia de
aplicacion del SDF sobre la caries, se ha visto que esta influye sobre el
resultado de detencidn de la lesion (23,27).

En las revisidnes sistematicas de Oliveira y cols.(26) y de Zaffarano y

cols(22) se afirma que la aplicacion de SDF dos veces al afo (cada 6
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meses) da mas éxito respecto a la aplicacion anual, mientras que en la
presente revisidn sistemdtica se ha visto que también con la aplicacidn
anual de SDF se han obtenido tasas de detencidn de caries del 100% o
porcentajes muy parecidos. Asi se confirma en el estudio de Llodra y
cols.(51) , a pesar de la aplicacion de SDF dos veces al afio por tres afios
de seguimiento , se ha obtenido una tasa de detencién de caries del 77% ,
mientras que en el estudio de Salem y cols(49) se ha obtenido el 100% de

éxito con una sola aplicacién al principio del ensayo clinico.

9.2 Concentracion de SDF mas eficaz

Los resultados descritos en esta revision sistematica , han evidenciado
una tasa éxito media , superior al 80% en los estudios que hayan utilizado
SDF al 30% y SDF al 38% .

Estos resultados concuerdan con los que aparecen en la literatura , ya
qgue, en la revision sistematica de Contreras y cols.(23) se afirma que los
SDF con concentracién de 30 y 38 % obtuvieron los mejores porcentajes
de éxito.

En la presente revision sistematica se describe también el empleo de un
porcentaje de SDF del 12%, utilizado en dos grupos del estudio de Fungy
cols(46). En estos grupos se obtuvo el porcentaje de éxito mds bajo ,
cerca del 36%.

En el estudio de Yee y cols. (32) también se utilizdé SDF con
concentraciones del 12% y del 38% para tratar lesiones de caries en
dientes temporales , y los resultados concuerdan con los que se describen
en la presente revision sistematica, ya que obtuvieron una mayor tasa de
detencion de caries con la utilizacion del SDF con concentracion del 38%.
Ademads en este estudio se comenta que una sola aplicaciéon de SDF al
38% obtuvo mejores resultados con respecto a dos aplicaciones de SDF al
12%.

Estos resultados se pueden atribuir a la diferencia de la concentracién de
iones de fldor en cada uno de los porcentajes de SDF utilizados. De hecho

en la revisiones sistematicas realizadas por Gao y cols.(52) y por Chibinski
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y cols. (25) se especifica que, porcentajes de SDF como el 30 y el 38%, al
tener respectivamente una carga de 35.400ppm y 44.800ppm de fldor,
obtuvieron una detencion de caries notablemente superior respecto al
SDF 12%. Ademas se considera el SDF al 12% de 14.100ppm de fldor, muy
poco eficaz para la detencién de las lesiones de caries, ya que con este

se registraron tasas de éxito muy bajas.

9.3 Complicaciones y efectos adversos

En cuanto a las complicaciones o los efectos adversos descritos en esta
revision , la tincidn oscura de la lesidn fue la mas recurrente , ya que se
presentd en todos los seis estudios que notificaron la presencia de
complicaciones o efectos adversos.

Como descrito en varias revisiones sistematicas como la de Contreras y
cols.(23) , Oliveira y cols.(26)(52) la tincidn oscura de la lesién de caries
una vez que esta se haya detenido , es un efecto indeseado muy comun .
Es probable que esta complicaciéon se considere una desventaja a nivel
estético a la hora de elegir el tratamiento de las lesiones de caries. De
hecho, no se suele utilizar para el tratamiento de molares permanentes
por este motivo(25,53).

Revisando la literatura cientifica, hay algunos estudios que proponen la
utilizacion de Yoduro de Potasio (KI) después de la aplicacidon del SDF ,
para eliminar la tincién causada por este material (27,32).

Segun la revision sistemadtica realizada por Roberts y cols.(54) la
aplicacion de Kl después de SDF puede tener cierto potencial para reducir
la tincién, aunque la evidencia disponible de la literatura no logra
demostrar una ventaja significativa y estadistica de Kl en el manejo de la
tincidn dental asociada con SDF. De hecho lo estudios presentes informan
resultados variados; desde ningun efecto hasta el oscurecimiento con el
tiempo y una reduccion significativa de las manchas.

Segln los datos recogidos en esta revision sistematica otro efecto

adverso que se verificé fue la tincidn gingival.
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El estudio de Vollu y cols.(44) fue el que presentd mads efectos adversos ,
ya que se notificaron tinciones gingivales en nueve pacientes. Se presento
una tincién oscura de la encia en un paciente , mientras que ocho de
estos presentaron una tincién gingival blanquecina parecida a una
guemadura quimica, que desaparecid a los dos dias. EIl mismo efecto
adverso se presentd en tres pacientes del estudio de Llodra y cols.(51).
Estos resultados se confirman en las revisiones sistematicas de Contreras
y cols. (23) y Crystal y cols.(5), las cuales describen la aparicién de estas
lesiones solamente como efecto adverso temporal.

En la revisidn sistematica realizada por Horst y cols(12) se evidencia que
los efectos adversos como las tinciones gingivales no se verifican muy a
menudo.

De todos modos, el contacto gingival debe ser minimizado.

De esta manera, seria adecuado recubrir la encia cercana a la lesién con
vaselina, usar la micro esponja mas pequeiia disponible y frotar el
aplicador sobre el reborde del vaso dappen para eliminar el exceso de

material antes de la aplicacion.

9.4 Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de esta revisidon sistematica, estd la diferencia del
tamarfio de la muestra de cada estudio, que no permite una comparacién
adecuada entre los porcentajes de éxito obtenidos. Esto se compensa en
parte a través del cdlculo de la media ponderada entre los porcentajes
obtenidos, para que cada porcentaje pueda influir en el estudio en
funcion de numero de las lesiones de caries tratadas.

Una limitacién del estudio puede ser representada por el diferente
nimero de articulos incluidos por cada porcentaje de SDF, ya que la
mayoria de los resultados vienen del uso de SDF al 38% y solo en un
estudio se utiliza el SDF al 30%. Esto no permite obtener un resultado

fiable al 100% .
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Otra limitacidn del estudio se materializa en el hecho de que no exista un
Unico protocolo de aplicacién, y el nimero de aplicaciones de SDF

relacionado al tiempo de seguimiento varia en cada estudio.

10 CONCLUSIONES

Conclusiones principales :

1- Se registré una tasa una de detencién de caries mayor en el grupo de
estudios que realizaban el tratamiento con SDF en molares
permanentes. Gracias a esto se considera mas efectivo el tratamiento

de caries con SDF en molares permanentes.

Conclusiones secundarias :

2- Las concentraciones de SDF mas eficaces para detener las lesiones de
caries fueron SDF al 30% y SDF al 38%.

3- Las complicaciones y los efectos adversos evidenciados fueron la
tincion oscura de la lesién de caries una vez detenida y la tincién

gingival.
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10 ANEXOS

Tabla 1 Resumen de la busqueda avanzada en las bases de datos.

Base de

datos

Busqueda

Numéro
de

articulos

Fecha

PubMed

(CCCCCCCC(("Pediatric Dentistry"[Mesh]) AND "Dental Care
for Children"[Mesh]) AND "Child, Preschool"[Mesh])
OR (children)) AND (dental caries[MeSH Terms]))) OR
(dental cavity)) AND (primary molars)) OR (deciduous
molars)) OR (permanent molars)) AND (((("silver
diamine fluoride") AND ("permanent molars")) AND
(caries arrest)) OR (caries arresting rate))) OR
((((("silver diamine fluoride") AND (primary molars))
OR (deciduous molars)) AND (caries arrest)) OR (caries
arresting rate)) Filters: Humans, from 2002 — 2022

89

15-12-22

Scopus

: ( ( ALL ( "pediatric dentistry" ) AND ALL ( children)
OR ALL ( preschool ) AND ALL ( "dental caries" ) OR
ALL ( "dental cavity" ) AND ALL ( "primary molars" )
OR ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "permanent
molars" ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver diamine
fluoride" ) AND ALL ( "permanent molars" ) AND ALL
( "caries arrest" ) OR ALL ( "caries arresting rate" ) ) )
OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver diamine fluoride" ) AND
ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "primary molars"
) AND ALL ( "caries arresting rate" ) OR ALL ( "caries
arrest" ) ) ) AND ( EXCLUDE ( PUBSTAGE , "aip"))
AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "re") OR EXCLUDE (
DOCTYPE, "no") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "sh"))

87

17-12-22

Web of
Science

(((((((ALL=(pediatric dentistry)) AND ALL=(children)) OR
ALL=(preschool)) AND ALL=("dental caries")) OR
ALL=("dental cavity")) AND ALL=(primary molars)) OR
ALL=(permanent molars)) AND ((((ALL=(("silver diamine
fluoride") )) AND ALL=((permanent molars))) AND
ALL=((caries arrest) )) OR ALL=((caries arresting rate)))
OR  (((((ALL=(("silver diamine fluoride") )) AND
ALL=((primary molars) )) OR ALL=((deciduous molars) ))
AND ALL=((caries arrest))) OR ALL=((caries arresting
rate)))

Review Article (Exclude — Document Types) and 1999
or 1998 or 1997 or 1995 or 1992 (Exclude — Publication
Years)

86

22-12-22
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Tabla 2 . Medicidon de la variable principal

Detencion de la lesion de caries

Método de medicion

inspeccidn visual y tactil.

El estado de caries se considerd activo si
una sonda roma UNC-15 penetraba
facilmente en la lesidn cariosa, mientras
gue se observd caries detenida cuando la
sonda roma UNC-15 no podia penetrar en
la dentina.

Inspeccidn visual y tactil.

La caries se clasificd como inactiva a
través de los criterios de clasificacion
ICDAS.

Inspeccidn visual y tactil.

Cada superficie se clasificé como sana, con
caries activa (presencia de cavidad con
piso/paredes blandas), con caries inactiva
(cavidad con piso/paredes duras),
obturada o ausente.

Inspeccidn radiogréfica, visual y tactil .

Se ha evaluado el cambio de colory la
caries secundaria a través de la toma de
fotografias. Se ha acompafiado el
diagnostico con el sondaje de la lesidn y
exploracién radiografica al final del periodo
de seguimiento.

Inspeccidn visual y tactil.

Se tomaron registros del color de la lesion
(amarillo, marrdn claro, marrdn oscuro,
negro) y la textura de la lesién blanda o
dura, evaluada mediante una presién
suave con una sonda.

Inspeccidn visual y tactil.

Las lesiones oscuras, duras y negras sin
dolor ni infeccion (inactivas o detenidas) se
consideraron resultados positivos

Inspeccidn visual y tactil.

Si la superficie de la dentina era dificil de
sondear, se clasificaba como
caries detenida.

Inspeccidn visual y tactil.

Para la evaluacidn visual y tactil, si la lesidn era
lisay dura al sondear suavemente con una
sonda, se considerd detenida.

Cada lesion se compard con su puntaje ICDAS
inicial , para identificar si se detuvo o progreso.
Se considerd una lesion

progresada si su puntaje ICDAS cambid a un
puntaje mas alto.

Inspeccién radiografica, visual y tactil.

Para evaluar la detencién de la caries
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después de la aplicacion del SDF, se
realizaron radiografias cada 3 meses.
Ademas la evaluacion se completd
calificando la dureza de la lesion a través
de la exploracién con una sonda.

Inspeccidn visual y tactil.

El estado de las lesiones de caries de la
dentina se evalué mediante inspeccion
visual y se ayudd con la deteccidn tactil
utilizando una sonda.

Las cavidades con pared/suelo aspero
amarillento/marrén que la sonda podia
penetrar facilmente con una fuerza ligera
se diagnosticaron como activas. Aquellos
con superficies duras y lisas que no podian

penetrarse se clasificaron como detenidos.

41






MOLARES
TEMPORALES
Tirupathi y cols
2019(43)

Volla y cols. 2019(44)

Thakur y cols. 2022
(45)

Fung y cols. 2016
(46)

Abdellatif y cols
2021(47)
Salemy cols
2022(49)
MOLARES
PERMANENTES
Balikaya y cols.
2021(24)

Satyarup y cols.
2022(48)
Baraka y cols.
2022(50)

Llodra y cols. 2005
(51)

N° pacientes

26

34

49

831

27

53

45

90

11

180

N° lesiones
cariosas

76

62

Grl:54
Gr2:49
Gr3:51

Grl:372
Gr2:420
Gr3:391
Gr4:384
49

53

90

22

Tabla 9. Extraccion de datos

N° lesiones
detenidas

54

55

Grl:51
Gr2: 49
Gr3:50

Grl :123
Gr2 : 163
Gr3:171
Gr4 : 229
48

53

85

21

SDF

38%

30%

38%

12%
12%
38%
38%
38%

38%

38%

38%

38%

38%

Seguimient
o}

12 meses

12 meses

6 meses

18 meses

12 meses

12 meses

12 meses

9 meses

12 meses

36 meses

Tasa de
detencion de
caries

71,1%

88,7%

Grl: 94%
Gr2:100%
Gr3: 98%

Grl:33,1%
Gr 2 :39%
Gr3:43,7%
Gr 4 :59,6%
98%

100%

100%

94,4%

95,5%

7%

Complicaciones

Tincién oscura dentina 'y
Tincién gingival

(reversible desde los 6 meses)
Tincién oscura lesion .

Tincion oscura encia (1)

Tincion gingival blanquecina
(8) que se resuelve a los 2
dias

Tincion oscura de la lesion

Tincion oscura lesion

Tincién oscura de la lesién

Tincién blanca de la encia (3
pacientes) + tincién oscura de
la lesion

Protocolo de aplicacién

Limpieza cavidad con bolita
de algodén y aplicacion sdf
con un microaplicador 10”
Limpieza cavidad con cepillo
aplicacién con
Microaplicador 3min

Aplicacion con
microaplicador

Grupo 1 30seg
grupo 2 1 min
Grupo 3 2 min

Aplicado con microcepillo 2
minutos

Aplicado con microcepillo 2-
3 minutos

Limpieza cavidad con cepillo
+aplicacién con
Microaplicador 3min
Aplicado con microcepillo 2-
3 minutos

Eliminacion hasta donde el
tejido es firme + aplicacién
60 seg con microaplicador
Remoccion dentina blanda
caries con excavador +
aplicacién 3 minutos con
microaplicador

N° de aplicaciones

1 aplicacion al principio
del estudio

1 aplicacion al principio
del estudio

1 aplicacion al principio
del estudio

2 grupos al principio 'y
cada 6 meses y dos
grupos al principio y cada
12 meses

2 aplicaciones: al principio
y alos 6 meses

1 applicacion al principio

3 aplicaciones : al
principio y cada 6 meses

1 aplicacion al principio
del estudio
1 aplicacion al principio
del estudio

Al principio y cada 6
meses



GUIA PRISMA : CHECKLIST

i Location
Secyon s L) Checklist item where item
Topic # .

is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. Portada
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 1,2
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 11
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 13
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 15-16
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 16
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 16-17
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | 18
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 18-19
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
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Resumen

Introduccion: Hoy en dia es posible utilizar métodos preventivos como el Fluoruro Diamino de
Plata (SDF) para detener la progresion de la caries dental en lugar de eliminar el tejido enfermo. El
objetivo fue evaluar si el tratamiento con SDF tiene la misma efectividad en cuanto a la detencién
de la caries, en molares permanentes como en molares temporales; asi como establecer la
concentracion de SDF mas eficaz, conocer las complicaciones y los efectos adversos que derivan

del uso de este material.

Material y método: Se realizdé una busqueda electrénica en las bases de datos PubMed, Web Of
Science y Scopus sobre el tratamiento de caries en molares temporales y permanentes con SDF,

hasta diciembre del 2022.

Resultados: De 263 articulos potencialmente elegibles, 10 cumplieron con los criterios de
inclusién: 6 estudios sobre el tratamiento de caries con SDF en molares temporales y 4 en molares
permanentes. En los estudios donde se trataban molares temporales, la tasa de detencién de
caries media fue del 52% mientras que en los estudios donde se trataban molares permanentes, la
tasa de detencidn de caries media fue del 96,3%. La media de la tasa de éxito registrada en los
estudios que utilizaron el SDF con una concentracion del 38% fue del 85,9% mientras que en el
estudio que utilizaba el SDF con una concentracidn del 30% se obtuvo una tasa de éxito del 88,7%.
Las complicaciones mas frecuentes fueron la tincion negra de la lesién de caries y la tincidon

gingival.

Discusidn: El tratamiento de caries con SDF en los molares superiores se considera mas efectivo al
tener una tasa de detencidn de caries mas alta. Las concentraciones de SDF del 30 y 38% se
consideran las mas eficaces. La tincidn oscura de la caries y la tincidn gingival fueron los efectos

adversos mas comunes.

Palabras claves: Fluoruro Diamino de Plata, Caries dental, Molares temporales, Molares

permanentes, Detencion de caries.



Introduccion

Hoy en dia es posible utilizar métodos preventivos como el Fluoruro Diamino
de Plata (SDF) para detener la progresion de la caries dental en lugar de eliminar el
tejido enfermo. El SDF es una solucién incolora e inodora que combina los efectos
antibacterianos de la plata y los efectos remineralizantes del fluoruro(5). Este material
lo podemos encontrar en varias concentraciones: SDF 10%, considerado de
concentracion baja, ya que tiene 11.800 ppm de fldor, SDF 12% con 14.100 ppm de
fluor, SDF 30% con 35.400 ppm de fldor y SDF 38% que contiene una alta
concentracion de iones de fluoruro; 44.800 ppm (6,52). Cuando se coloca sobre el
tejido dental careado, tiene lugar una serie de reacciones quimicas que promueven la
desensibilizacién del diente por bloqueo del tubulo dentinario y la detencién de la
lesion cariosa, muerte bacteriana, remineralizaciéon del diente desmineralizado e
inhibicién de la degradaciéon del coldgeno dentinario, de esta manera la accidn del
fluoruro fortalece la estructura dental bajo el ataque de los subproductos acidos del
metabolismo bacteriano(2,55).
Estas reacciones quimicas tienen el efecto secundario de teiiir las lesiones cariosas en
esmalte y dentina permanentemente de negro, pero el esmalte sano no se tife.
Examinando las bases de datos, no se encuentran revisiones sistematicas actualizadas
gue analicen y comparen la tasa de detencion de la lesidn de caries en molares
permanentes y primarios. Sin embargo, existen aquellas que la analizan de manera
global, sin especificar en cual de los dos tipos de molares se haya tenido una tasa
mayor(24).De este modo se ha decidido realizar la presente revisidon sistematica, para
averiguar si el tratamiento con SDF tiene efectividad similar tanto en molares
primarios como en molares permanentes.
El objetivo de la presente revision fue revisar sistematicamente la siguiente pregunta:
¢En los pacientes pediatricos, el tratamiento de la caries con Fluoruro Diamino de Plata
en molares permanentes obtiene una efectividad similar que en los molares
temporales, en cuanto a la detencidén de las lesiones, concentracién del material y
complicaciones?
Para ello se evaluaron la tasa de detencién de caries , la concentracion de SDF mas

eficaz y las complicaciones o efectos adversos relacionados con el tratamiento.



Material y método
La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracion de la
Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses)(28)
Pregunta PICO

El formato de la pregunta se establecié de la manera siguiente:

P (poblacién): Pacientes pediatricos con caries en los Molares.

I (intervencion): Restauracion con Fluoruro Diamino de Plata de los molares
permanentes.

C (comparacién): Restauracion con Fluoruro Diamino de Plata de los molares
temporales.

O (resultados):

O1: Detencion de las lesiones de caries.

02: Concentracion de SDF mas eficaz.

03: Complicaciones y efectos adversos.

-Criterios de elegibilidad :

e Tipo de estudio: Ensayos clinicos controlados aleatorizados, realizados en
humanos que tuvieran mas de 5 participantes, publicados en idioma inglés,
italiano o espafiol. Todos los articulos han sido seleccionados con un intervalo
de tiempo de 20 afos, a partir del 2002 hasta diciembre del 2022.

e Tipo de paciente: Poblacidon pediatrica con caries en molares permanentes o
temporales, los cuales han sido tratados con SDF.

e Tipo de intervencion: tratamiento de las caries con SDF en los molares
permanentes y primarios, obteniendo la detencion de las lesiones, y evaluando
la efectividad del material a través de un seguimiento minimo de 3 meses.

e Tipo de variables de resultados: Estudios que nos indicaban datos sobre la tasa
de detencion de caries provenientes del uso de SDF, pudiendo de esta manera

representar la variable principal. Las variables secundarias son definidas por las



diferentes concentraciones del SDF y los efectos adversos junto con las
complicaciones que pueden verificarse con el uso de este material.
Los criterios de exclusién fueron los estudios experimentales en vitro, estudios
realizados en animales, las revisiones, estudios de un caso , cartas y comentarios al
editor y protocolos de estudio.
No se incluyeron los estudios que no separaban los resultados entre molares
permanentes y primarios , los que agrupaban datos de incisivos y molares o que no

especificaban los tipos de dientes tratados.

-Fuente de informacion y estrategia de buisqueda
La busqueda fue realizada en las base de datos Pubmed ,Scopus y Web of Science ,

o« u

utilizando las siguientes palabras clave : “Silver diamine fluoride “ ,“Dental caries”,

" o

Primary molars“, “Deciduous”, “molars”, “Molars “, “Permanent molars “, “Caries
arrest” , “Dental cavity”, “Caries arrest rate”, “Caries progression” , “Permanent
dentition”, “Primary dentition”.
Las palabras claves se combinaron con los operadores booleanos AND, OR, NOT y se
utilizaron términos “MeSH” en el caso de Pubmed, para obtener mejores resultados en
la busqueda.
Busqueda en Pubmed : ((((((((((("Pediatric Dentistry"[Mesh]) AND "Dental Care for
Children"[Mesh]) AND "Child, Preschool"[Mesh]) OR (children)) AND (dental
caries[MeSH Terms]))) OR (dental cavity)) AND (primary molars)) OR (deciduous
molars)) OR (permanent molars)) AND (((("silver diamine fluoride") AND ("permanent
molars")) AND (caries arrest)) OR (caries arresting rate))) OR ((((("silver diamine
fluoride") AND (primary molars)) OR (deciduous molars)) AND (caries arrest)) OR
(caries arresting rate)) Filters: Humans, from 2002 — 2022
Busqueda en Scopus : ( ( ALL ( "pediatric dentistry" ) AND ALL ( children) OR ALL (
preschool ) AND ALL ( "dental caries" ) OR ALL ( "dental cavity" ) AND ALL (
"primary molars" ) OR ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "permanent molars")))
AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver diamine fluoride" ) AND ALL ( "permanent molars" )
AND ALL ( "caries arrest" ) OR ALL ( "caries arresting rate" ) ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY
( "silver diamine fluoride" ) AND ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "primary

molars" ) AND ALL ( "caries arresting rate" ) OR ALL ( "caries arrest" ) ) ) AND (



EXCLUDE ( PUBSTAGE , "aip")) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "re") OR EXCLUDE (
DOCTYPE, "no") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "sh"))

Busqueda en Web of Science : (((((((ALL=(pediatric dentistry)) AND ALL=(children)) OR
ALL=(preschool)) AND ALL=("dental caries")) OR ALL=("dental cavity")) AND
ALL=(primary molars)) OR ALL=(permanent molars)) AND ((((ALL=(("silver diamine
fluoride") )) AND ALL=((permanent molars))) AND ALL=((caries arrest) )) OR
ALL=((caries arresting rate))) OR (((((ALL=(("silver diamine fluoride") )) AND
ALL=((primary molars) )) OR ALL=((deciduous molars) )) AND ALL=((caries arrest))) OR
ALL=((caries arresting ra Sucesivamente se realizd una busqueda de articulos

cientifico manual, a través de la revision de las referencias de cada articulo.te)))

Review Article (Exclude — Document Types) and 1999 or 1998 or 1997 or 1995 or
1992 (Exclude — Publication Years)
Sucesivamente se realizd una busqueda de articulos cientifico manual , a través de la
revision de las referencias de cada articulo.

-Proceso de la seleccion de los estudios:

El proceso de la seleccion de los estudios fue realizado por un revisor (MC),
estructurandolo en tres diferentes fases. En la primera se eliminaron los articulos
considerados no adecuados en base al titulo, en la segunda fase se filtraron los
estudios leyendo el abstract y aplicando los criterios de inclusidn y exclusidon como el
tipo de estudio y de intervencidn. En la ultima fase se procedié con la lectura del full
text, seleccionando los estudios en base a las variables de resultados elegidas y
recogiendo los datos esenciales para el presente estudio.

-Extraccion de datos:

La extraccion de datos se llevé a cabo mediante la realizacidn de tablas, donde
se indicaba el autor y el afio de publicacién, el tipo de estudio (ensayo clinico
aleatorizado), el numero de pacientes, tipo de dientes tratados (molares permanentes
o temporales), el nimero de las lesiénes de caries, tipo de Fluoruro Diamino de plata
utilizado (presencia en porcentaje dentro de la composicién del material) el tiempo de
aplicacion del Fluoruro Diamino de Plata (segundos),pauta de aplicacion del material
(numero de aplicaciones), tiempo de seguimiento (meses), tasa de detencion de la

lesién de caries (porcentaje de éxito), complicaciones o efectos adversos verificados



durante o después del tratamiento con SDF (niumero , tipo de complicacidon o efecto
adverso) (Tabla 1).
- Valoracion de la calidad

La valoracién del riesgo de sesgo se realizd a través de la evaluacidon de un
unico revisor (MC), con el fin de analizar la calidad metodolégica de los estudios que se
han incluido. Para evaluar la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en
esta revisidn, se ha utilizado la guia Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version Version 6.3(29). De este modo se procede evaluando cada
articulo, estableciendo si hay “bajo riesgo de sesgo”, “alto riesgo de sesgo” o “riesgo
poco claro”, en correspondencia de los items con los que se procede al analisis .
Fue considerada de “bajo riesgo de sesgo” la publicacién que cumplia todos los
criterios, “alto riesgo de sesgo” cuando no cumplia uno o mas criterios y “riesgo poco
claro” cuando faltaban informaciones o habia incertidumbre sobre el sesgo.
-Sintesis de datos

Se ha procedido a la realizacion de la sintesis de datos mediante la divisidn de
los articulos en correspondencia de los tipos de dientes tratados (molares temporales
o permanentes) y en funcién del andlisis de la variable de resultado principal.
Se calculé la media ponderada entre los porcentajes de efectividad descritos en cada
estudio para sacar una Unica tasa de detencidn de caries.
Se individud la concentracién de SDF mas eficaz a través del calculo de la media entre
las tasas de detencion de caries obtenida con cada tipo de porcentaje de SDF.
Se registraron finalmente las complicaciones y los efectos adversos surgidos con el

tratamiento.

Resultados

Seleccion de los estudios:

Con el proceso de busqueda inicial se obtuvieron 263 articulos, los cuales se
encontraron 89 en Medline-PubMed , 87 en Scopus y 86 en Web of Science.

Se afiadid un articulo obtenido con la busqueda manual. A través del cribado por
abstract y titulo, se indicaron 25 articulos como potencialmente elegibles.

Posteriormente se evaluaron los articulos por el texto completo. El resultado dio 10



articulos que cumplieron los criterios de inclusién, y de este modo se incluyeron en la
presente revision sistematica (Fig. 1).

-Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados:

La presente revision sistematica se consta de 10 ensayos clinicos aleatorizados (24,43—
51). En los estudios randomizados la unidad de asignacion al azar ha sido representada
por los pacientes.

Se han tratado un total de 1346 pacientes, de los cuales 895 han sido sometidos a
tratamiento con SDF al 38% de concentracion , 417 tratados con SDF al 12% y 34
pacientes se trataron con SDF al 30%.

En 6 estudios se trataron molares temporales (43—-47,49), mientras que en los
restantes 4 estudios (24,48,50,51) se trataron los molares permanentes .

- Evaluacion de la calidad metodoldgica:

Después de la evaluacion metodoldgica se ha establecido que un estudio fue
considerado de bajo nivel de sesgo, cinco estudios fueron considerados de alto nivel
de sesgo y otros cuatro estudios se consideraron de riesgo incierto o poco claro (Fig.2)
-Sintesis de resultados

Detencion de las lesiones de caries

En los seis estudios donde se trataban molares temporales, la tasa de detencién de
caries media fue del 52%.

Entre los articulos que describen la utilizacion de SDF en para el tratamiento de
molares temporales, la tasa de detencién de caries mas alta se registréd en el estudio
de Salem y cols.(49) y en el grupo 2 del estudio de Thakur y cols. (45) con un
porcentaje del 100% de éxito. En los cuatro estudios donde se trataban molares
permanentes, la tasa de detencidn de caries media fue del 96,3%.

El valor mas alto en cuanto a detencion de caries , entre los estudios en molares
permanentes , fue registrado en el estudio de Ballikaya y cols.(24) , donde se aplicé el
SDF con una concentracion del 38% cada 6 meses , por un total de 2 aplicaciones,
obteniendo una tasa de detencion de caries del 100%.

Concentracion de SDF mas eficaz

Con respecto a la concentracion de SDF mas eficaz, la media de la tasa de éxito
registrada en los estudios que utilizaron el SDF con una concentracion del 38% fue

del 85,9% (24,43,45-51).



Un resultado similar se obtuvo en el Unico estudio que utilizaba el SDF con una
concentracion del 30%, donde se obtuvo una tasa de éxito del 88,7%(44).

En el grupo 1y 2 del estudio de Fung y cols.(46) que utilizaban SDF al 12% para el
tratamiento de las lesiones cariosas, se registré el porcentaje de éxito mads bajo
obteniendo una media de la tasa de detencion de caries del 36% .

Complicaciones y efectos adversos

Seis estudios notificaron la presencia de efectos adversos o complicaciones después
del tratamiento con SDF (24,43,44,46,50,51). La complicacion mas frecuente fue la
tincion negra de la zona de la lesidén de caries una vez inactivada. Esta complicacién
fue registrada en todos los seis estudios y en ninguno de estos especifica el nimero
de lesiones en las que se presenta. En el estudio de Vollu y cols. (44) se encontrd en
un paciente tincién oscura de la encia, y en 8 pacientes una tincién blanca de la
mucosa, identificada como una quemadura quimica asintomatica. El mismo tipo de
lesion fue encontrada en el estudio de Llodra y cols.(51) después de la aplicacion de
SDF en tres pacientes. Tanto en el estudio de Vollu y cols. (45) , como en el estudio de
Llodra y cols.(51) la lesion se resolvid curandose sola a los dos dias. En el estudio de
Tirupathi y cols.(43), se encontré una lesidn oscura en la encia de un paciente que

desaparecio lentamente a los 6 meses.

Discusion:

Detencion de las lesiones de caries

Los resultados de la presente revisidon sistematica evidenciaron una mayor tasa de
detencion de caries en el grupo de molares permanentes. En la literatura cientifica no
se ha encontrado ninguna revisidn sistematica que diga en cual de los dos tipos de
molares el tratamiento con SDF tenga mas éxito , pero en la revisién de Contreras y
cols. (23) se confirma que el SDF es una valida opcién para el tratamiento de la caries,
ya que es eficaz en molares temporales y en molares permanentes. Aunque no haya
un protocolo establecido sobre la frecuencia de aplicacion del SDF sobre la caries, se
ha visto que esta influye sobre el resultado de detenciéon de la lesién (23,27).En las
revisiones sistematicas de Oliveira y cols.(26) y de Zaffarano y cols(22) se afirma que
la aplicacién de SDF dos veces al afio (cada 6 meses) dé mas éxito respecto a la

aplicacién anual, mientras que en la presente revision sistematica se ha visto que



también con la aplicacion anual de SDF se han obtenido tasas de detencidn de caries
del 100% o porcentajes muy parecidos.

Concentracion de SDF mas eficaz

Los resultados descritos en esta revision sistematica , han evidenciado una tasa éxito
media, superior al 80% en los estudios que hayan utilizado SDF al 30% y SDF al 38% .
Estos resultados concuerdan con los que aparecen en la literatura , ya que, en la
revision sistematica de Contreras y cols.(23) se afirma que los SDF con concentracion
de 30 y 38 % obtuvieron los mejores porcentajes de éxito.

En el estudio de Yee y cols. (32) también se utilizé SDF con concentraciones del 12% y
del 38% para tratar lesiones de caries en dientes temporales , obteniendo mejores
resultados con una sola aplicacion de SDF al 38% obtuvo respecto a dos aplicaciones
de SDF al 12%. Estos resultados se pueden atribuir a la diferencia de la concentracién
de iones de flior en cada uno de los porcentajes de SDF utilizados. De hecho en la
revisiones sistematicas realizadas por Gao y cols.(52) y por Chibinski y cols. (25) se
especifica que, porcentajes de SDF como el 30 y el 38%, al tener respectivamente una
carga de 35.400ppm y 44.800ppm de fluor, obtuvieron una detencién de caries
notablemente superior respecto al SDF 12%.

Complicaciones y efectos adversos

Como descrito en varias revisiones sistemdaticas como la de Contreras y cols.(23) ,
Oliveira y cols.(26)(52) la tincion oscura de la lesién de caries una vez que esta se
haya detenido , es un efecto indeseado muy comun . Revisando la literatura
cientifica, hay algunos estudios que proponen la utilizacién de Yoduro de Potasio (KI)
después de la aplicacion del SDF , para eliminar la tincidon causada por este material
(27,32).

Segun los datos recogidos en esta revision sistematica otro efecto adverso que se
verificd fue la tincidon gingival. Estos resultados se confirman en las revisiones
sistemadticas de Contreras y cols. (23) y Crystal y cols.(5), las cuales describen la
aparicion de estas lesiones solamente como efecto adverso temporaneo.

En la revisidn sistemdtica realizada por Horst y cols(12) se evidencia que los efectos
adversos como las tinciones gingivales no se verifican muy a menudo. De toda

manera, el contacto gingival debe ser minimizado.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

A pesar de las limitaciones del estudio representadas por la diferencia del tamafio de
la muestra de cada estudio, el diferente nUmero de articulos incluidos por cada
porcentaje de SDF, y la falta de un unico protocolo de aplicacién, el tratamiento de
las caries con SDF resulta mds efectivo en molares permanentes , aunque este
material se puede considerar una valida opcién para el tratamiento de ambos tipos

de molares.
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MOLARES
TEMPORALES
Tirupathi y cols
2019(43)

Volla y cols.
2019(44)

Thakur y cols.
2022 (45)

Fung y cols. 2016
(46)

Abdellatif y cols
2021(47)

Salemy cols
2022(49)
MOLARES
PERMANENTES
Balikaya y cols.
2021(24)

Satyarup y cols.
2022(48)

Baraka y cols.
2022(50)

Llodray cols.
2005(51)

Total de estudios incluidos en

la revisién
(n=10)

N° N° N°

pacientes lesiones lesiones
cariosas detenidas

26 76 54

34 62 55

49 Grl:54 Grl:51
Gr2:49 Gr2: 49
Gr3:51 Gr3: 50

831 Grl:372 Grl :123
Gr2:420 Gr2 : 163
Gr3:391 Gr3:171
Gr4:384 Gr4 : 229

27 49 48

53] - -

45 53 53

920 920 85

11 22 21

180 - -

Tabla 1 Extraccion de datos

%
SDF

38%

30%

38%

12%
12%
38%
38%
38%

38%

38%

38%

38%

38%

Seguimie
nto

12 meses

12 meses

6 meses

18 meses

12 meses

12 meses

12 meses

9 meses

12 meses

36 meses

Tasa de
detencion de
caries

71,1%

88,7%

Grl: 94%
Gr2:100%
Gr3: 98%
Grl:33,1%
Gr 2 :39%
Gr3:43,7%
Gr 4 :59,6%

98%

100%

100

94,4%

95,5%

7%

Complicaciones

Tincién oscura
dentina 'y

Tincién gingival
(reversible desde
los 6 meses)
Tincién oscura
lesion .

Tincién oscura
encia (1)

Tincion gingival
blanquecina (8) que
se resuelve a los 2
dias

Tincién oscura de la
lesion

Tincién oscura
lesion

Tincién oscura de la
lesion

Tincién blanca de la
encia (3 pacientes)

+ tincién oscura de

la lesion

N° de
aplicaciones

1 aplicacion al
principio del
estudio

1 aplicacion al
principio del
estudio

1 aplicacion al
principio del
estudio

2 grupos al
principio y cada 6
meses y dos
grupos al principio
y cada 12 meses
2 aplicaciones: al
principio y a los 6
meses

1 aplicacion al
principio

3 aplicaciones : al
principio y cada 6
meses

1 aplicacion al
principio del
estudio

1 aplicacion al
principio del
estudio

Al principio y cada
6 meses
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Fig 2. Medicidn del riesgo de sesgo de los estudio randomizados segun la guia Cochrane.
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Summary

Introduction: Today it is possible to use preventive methods such as Silver Diamine Fluoride (SDF)
to stop the progression of dental caries instead of removing diseased tissue. The objective was to
evaluate if the treatment with SDF has the same effectiveness in terms of caries arrest, in
permanent molars as in temporary molars; as well as establishing the most effective SDF
concentration, knowing the complications and adverse effects that derive from the use of this

material.

Material and method: An electronic search was carried out in the PubMed, Web Of Science and
Scopus databases on the treatment of caries in primary and permanent molars with SDF, up to

December 2022.

Results: Of 263 potentially eligible articles, 10 met the inclusion criteria: 6 studies on caries
treatment with SDF in primary molars and 4 in permanent molars. In studies where primary molars
were treated, the mean caries arrest rate was 52% while in studies where permanent molars were
treated, the mean caries arrest rate was 96.3%. The mean success rate recorded in the studies
using the 38% concentration SDF was 85.9% while the study using the 30% concentration SDF had
a success rate of 88%. .7% The most frequent complications were black staining of the caries

lesion and gingival staining.

Discussion: Caries treatment with SDF in upper molars is considered more effective as it has a
higher caries arrest rate. SDF concentrations of 30 and 38% are considered the most effective.

Dark caries staining and gingival staining were the most common adverse effects.

Keywords:Silver Diamine Fluoride, Dental caries, Primary molars, Permanent molars, Caries arrest

rate



Introduction

Today it is possible to use preventative methods such as Silver Diamine
Fluoride (SDF) to stop the progression of dental caries instead of removing diseased
tissue. SDF is a colorless and odorless solution that combines the antibacterial effects
of silver and the remineralizing effects of fluoride.(5). This material can be found in
various concentrations: SDF 10%, considered a low concentration, since it has 11,800
ppm of fluorine, SDF 12% with 14,100 ppm of fluorine, SDF 30% with 35,400 ppm of
fluorine, and SDF 38% that contains a high concentration of fluoride ions;
44,800ppm(6,52). When placed on carious dental tissue, a series of chemical reactions
take place that promote desensitization of the tooth by blocking the dentinal tubule
and arrest of the carious lesion, bacterial death, remineralization of the demineralized
tooth, and inhibition of dentin collagen degradation. , in this way the action of fluoride
strengthens the dental structure under attack by acid by-products of bacterial
metabolism(2,55).
These chemical reactions have the side effect of staining carious lesions on enamel and
dentin permanently black, but healthy enamel does not stain.
Examining the databases, there are no updated systematic reviews that analyze and
compare the caries lesion arrest rate in permanent and primary molars. However,
there are those that analyze it globally, without specifying which of the two types of
molars has had a higher rate.(24).In this way, it has been decided to carry out this
systematic review, to find out if the treatment with SDF has similar effectiveness in
both primary molars and permanent molars.
The aim of this review was to systematically review the following question:
In pediatric patients, does the treatment of caries with Silver Diamine Fluoride in
permanent molars obtain a similar effectiveness as in temporary molars, in terms of
stopping the lesions, concentration of the material and complications?
For this, the caries arrest rate, the most effective SDF concentration and the
complications or adverse effects related to the treatment were evaluated.
Material and method

This systematic review was carried out following the statement of the PRISMA

Guide (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)(28)



PICO question

The format of the question was established as follows:

P (population):Pediatric patients with molar caries.

I (intervention):Restoration with Silver Diamino Fluoride of permanent molars.

C (comparison):Restoration with Silver Diamino Fluoride of primary molars.

O (results):

0O1: Arrest of carious lesions.

02: Most effective SDF concentration.

03: Complications and adverse effects.

-Eligibility criteria:

Type of study: Randomized controlled clinical trials, conducted in humans with
more than 5 participants, published in English, Italian, or Spanish. All the
articles have been selected with a time interval of 20 years, from 2002 to
December 2022.

patient type: Pediatric population with caries in permanent or temporary
molars, which have been treated with SDF.

Type of intervention: treatment of caries with SDF in permanent and primary
molars, obtaining the arrest of lesions, and evaluating the effectiveness of the
material through a minimum follow-up of 3 months.

Type of outcome variables: Studies that provided us with data on the caries
arrest rate from the use of SDF, thus being able to represent the main variable.
The secondary variables are defined by the different concentrations of the SDF
and the adverse effects together with the complications that can be verified

with the use of this material.

The exclusion criteria were in vitro experimental studies, animal studies, reviews, case

studies, letters and comments to the editor, and study protocols.



Studies that did not separate results between permanent and primary molars, pooled
data for incisors and molars, or did not specify the types of teeth treated were not

included.

-Source of information and search strategy
The search was carried out in the Pubmed, Scopus and Web of Science databases,
using the following keywords: “Silver diamine fluoride”, “Dental caries”, “Primary
molars”, “Deciduous”, “molars”, “Molars”. , “Permanent molars “, “Caries arrest” ,
“Dental cavity”, “Caries arrest rate”, “Caries progression“ , “Permanent dentition®,
“Primary dentition”.
The keywords were combined with the Boolean operators AND, OR, NOT and "MeSH"
terms were used in the case of Pubmed, to obtain better search results.
Pubmed search: ((((((((((("Pediatric Dentistry"[Mesh]) AND "Dental Care for
Children"[Mesh]) AND "Child, Preschool"[Mesh]) OR (children)) AND (dental caries
[MeSH Terms]))) OR (dental cavity)) AND (primary molars)) OR (deciduous molars)) OR
(permanent molars)) AND (((("silver diamine fluoride") AND ("permanent molars"))
AND (caries arrest)) OR (caries arresting rate))) OR ((((("silver diamine fluoride") AND
(primary molars)) OR (deciduous molars)) AND (caries arrest)) OR (caries arresting rate)
) Filters: Humans, from 2002 — 2022
Search in Scopus:( ( ALL ( "pediatric dentistry" ) AND ALL ( children ) OR ALL (
preschool ) AND ALL ( "dental caries" ) OR ALL ( "dental cavity" ) AND ALL ( "primary
molars" ) OR ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "permanent molars" ) ) ) AND ( (
TITLE-ABS-KEY ( "silver diamine fluoride" ) AND ALL ( "permanent molars" ) AND ALL (
"caries arrest" ) OR ALL ( "caries arresting rate" ) ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver
diamine fluoride") AND ALL ( "deciduous molars" ) OR ALL ( "primary molars" ) AND
ALL ( "caries arresting rate" ) OR ALL ( "caries arrest" ) ) ) AND ( EXCLUDE ( PUBSTAGE
, "aip" ) ) ) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "re" ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE , "no" ) OR
EXCLUDE ( DOCTYPE ,"sh" ))
Web of Science Search:(((((((ALL=(pediatric dentistry)) AND ALL=(children)) OR
ALL=(preschool)) AND ALL=("dental caries")) OR ALL=("dental cavity")) AND ALL
=(primary molars)) OR ALL=(permanent molars)) AND ((((ALL=(("silver diamine
fluoride") )) AND ALL=((permanent molars))) AND ALL=((caries arrest) ) ) OR



ALL=((caries arresting rate))) OR (((((ALL=(("silver diamine fluoride") )) AND
ALL=((primary molars) )) OR ALL=((deciduous molars) )) AND ALL=((caries arrest))) OR
ALL=((caries arresting ra Subsequently, a search of manual scientific articles was

carried out, through the review of the references of each article.te)))

Review Article (Exclude — Document Types) and 1999 or 1998 or 1997 or 1995 or
1992 (Exclude — Publication Years)
Subsequently, a search for manual scientific articles was carried out, through the

review of the references of each article.

-Study selection process:

The study selection process was carried out by a reviewer (MC), structuring it
into three different phases. In the first phase, the articles considered inappropriate
based on the title were eliminated, in the second phase the studies were filtered by
reading the abstract and applying the inclusion and exclusion criteria such as the type
of study and intervention. In the last phase, we proceeded with the reading of the full
text, selecting the studies based on the chosen outcome variables and collecting the

essential data for the present study.

-Data extraction:

Data extraction was carried out by creating tables, indicating the author and
year of publication, the type of study (randomized clinical trial), the number of
patients, the type of teeth treated (permanent molars or temporary), the number of
carious lesions, type of Silver Diamine Fluoride used (presence in percentage within
the composition of the material), the time of application of the Silver Diamine Fluoride
(seconds), application guideline of the material (number of applications), follow-up
time (months), caries lesion arrest rate (success rate), complications or adverse effects
verified during or after treatment with SDF (number, type of complication or adverse

effect) (Table 1) .

- Quality assessment



The risk of bias assessment was carried out through the evaluation of a single
reviewer (MC), in order to analyze the methodological quality of the studies that have
been included. To assess the quality of the randomized clinical trials included in this
review, the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version
Version 6.3 has been used.(29). In this way, each item is evaluated, establishing
whether there is "low risk of bias", "high risk of bias" or "unclear risk", in
correspondence with the items with which the analysis is carried out .

A publication that met all the criteria was considered "low risk of bias", "high risk of
bias" when it did not meet one or more criteria, and "unclear risk" when there was a

lack of information or uncertainty about the bias.

-Data synthesis

The data synthesis was carried out by dividing the articles according to the
types of teeth treated (temporary or permanent molars) and based on the analysis of
the main result variable.
The weighted mean between the effectiveness percentages described in each study
was calculated to obtain a single caries arrest rate.
The most effective concentration of SDF was determined by calculating the mean
between the caries arrest rates obtained with each type of SDF percentage.

Finally, complications and adverse effects arising from the treatment were recorded.

Results

Selection of studies:

With the initial search process, 263 articles were obtained, 89 of which were found in
Medline-PubMed , 87 in Scopus and 86 in Web of Science.

An article obtained with the manual search was added. Through abstract and title
screening, 25 articles were indicated as potentially eligible. Subsequently, the articles
were evaluated by the full text. The result gave 10 articles that met the inclusion

criteria, and thus were included in the present systematic review (Fig. 1).



-Analysis of the characteristics of the reviewed studies:

The present systematic review consists of 10 randomized clinical trials(24,43-51). In
randomized studies the unit of randomisation has been represented by the patients.

A total of 1346 patients have been treated, of which 895 have been subjected to
treatment with SDF at 38% concentration, 417 treated with SDF at 12% and 34 patients
were treated with SDF at 30%.

Primary molars were treated in 6 studies.(43-47,49), while in the remaining 4

studies(24,48,50,51)permanent molars were treated.

- Assessment of methodological quality:
After methodological evaluation, it has been established that one study was
considered to be of low level of bias, five studies were considered to be of high level of

bias and another four studies were considered to be of unclear or unclear risk (Fig. 2).

-Synthesis of results

Arrest of carious lesions

In the six studies where primary molars were treated, the mean caries arrest rate was
52%.

Among the articles describing the use of SDF in the treatment of deciduous molars,
the highest caries arrest rate was recorded in the study by Salem et al.(49)and in
group 2 of the study by Thakur et al.(45)with a 100% success rate. In the four studies
where permanent molars were treated, the mean caries arrest rate was 96.3%.

The highest value in terms of caries arrest, among the studies on permanent molars,
was recorded in the study by Ballikaya et al.(24), where the SDF was applied with a
concentration of 38% every 6 months, for a total of 2 applications, obtaining a caries

arrest rate of 100%..

More Effective SDF Concentration

Regarding the most effective SDF concentration, the mean success rate recorded in
studies using the 38% concentration SDF was 85.9%.(24,43,45-51).
A similar result was obtained in the only study that used the SDF with a concentration

of 30%, where a success rate of 88.7% was obtained.(44).



In groups 1 and 2 of the study by Fung et al.(46)using 12% SDF for the treatment of

carious lesions had the lowest success rate with a mean caries arrest rate of 36%..

Complications and adverse effects

Six studies reported the presence of adverse effects or complications after treatment
with SDF.(24,43,44,46,50,51). The most frequent complication was black staining of
the caries lesion area once inactivated. This complication was recorded in all six
studies and none of these specified the number of lesions in which it occurs. In the
study by Vollu et al.(44)Dark staining of the gingiva was found in one patient, and
white staining of the mucosa in 8 patients, identified as an asymptomatic chemical
burn. The same type of lesion was found in the study by Llodra et al.(51)after the
application of SDF in three patients. Both in the study by Vollu et al. (45), as in the
study by Llodra et al.(51)the lesion resolved, healing itself after two days. In the study
by Tirupathi et al.(43), a dark lesion was found on the gingiva of one patient that

slowly disappeared after 6 months.

Discussion:

Arrest of carious lesions

The results of this systematic review showed a higher rate of caries arrest in the
group of permanent molars. No systematic review has been found in the scientific
literature that says in which of the two types of molars treatment with SDF is more
successful, but in the review by Contreras et al.(23)it is confirmed that the SDF is a
valid option for the treatment of caries, since it is effective in temporary molars and
permanent molars. Although there is no established protocol on the frequency of
application of the SDF on caries, it has been seen that this influences the result of
stopping the lesion.(23,27).In the systematic reviews by Oliveira et al.(26)and from
Zaffarano et al.(22)it is affirmed that the application of SDF twice a year (every 6
months) gives more success compared to the annual application, while in the present
systematic review it has been seen that with the annual application of SDF, arrest

rates of 100% caries or very similar percentages.

More Effective SDF Concentration




The results described in this systematic review have shown an average success rate of
more than 80% in studies that have used 30% SDF and 38% SDF.

These results agree with those that appear in the literature , since, in the systematic
review by Contreras et al.(23)it is affirmed that the SDF with concentration of 30 and
38 % obtained the best percentages of success.

In the study by Yee et al.(32)SDF was also used with concentrations of 12% and 38%
to treat caries lesions in temporary teeth, obtaining better results with a single
application of SDF at 38% compared to two applications of SDF at 12%. These results
can be attributed to the difference in the concentration of fluorine ions in each of the
percentages of SDF used. In fact, in the systematic reviews carried out by Gao et
al.(52)and by Chibinski et al.(25)It is specified that, percentages of SDF such as 30 and
38%, having respectively a load of 35,400ppm and 44,800ppm of fluoride, obtained a

notably higher caries arrest compared to the 12% SDF.

Complications and adverse effects

As described in various systematic reviews such as that of Contreras et al.(23),
Oliveira et al.(26)(52)Dark staining of the caries lesion once it has stopped is a very
common unwanted effect. Reviewing the scientific literature, there are some studies
that propose the use of Potassium lodide (KI) after the application of SDF, to
eliminate the staining caused by this material.(27,32).

According to the data collected in this systematic review, another adverse effect that
was verified was gingival staining. These results are confirmed in the systematic
reviews by Contreras et al.(23)and Crystal et al.(5), which describe the appearance of
these lesions only as a temporary adverse effect.

In the systematic review conducted by Horst et al.(12)It is evident that adverse
effects such as gingival staining are not verified very often. However, gingival contact
should be minimized.

Despite the limitations of the study represented by the difference in the sample size
of each study, the different number of articles included for each percentage of SDF,
and the lack of a single application protocol, the treatment of caries with SDF is more
effective in permanent molars, although this material can be considered a valid

option for the treatment of both types of molars.
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Tabla 1 extraccidon de datos

TEMPORARY
MOLARS
Tirupathi et al
2019(43)

Vollu et al.
2019(44)

Thakur et al.
2022(45)

Fung et al.
2016(46)

Abdellatif et al
2021(47)

Salem et al
2022(49)
PERMANENT
MOLARS
Balikaya et al.
2021(24)

Satyarup et al.

2022(48)

Baraka et al.
2022(50)

Llodra et al.
2005(51)

No.
patients

26

3.4

49

831

27

53

Four. Five

90

eleven

180

No.

carious
lesions

76

62

Grl:54Gr
2:49Gr3:

Grl:
Gr2:
Gr3:
Gr4:

49

53

90

22

372
420
391
384

No.
injuries
arrested

54

55

Grl:51
Gr2: 49
Gr3: 50

Grl
:123Gr2 :
163Gr3
:171Gr4 .
229

48

53

85

twenty-one

%
SDF

38%

30%

38%

12%
12%
38%
38%

38%

38%

38%

38%

38%

38%

Follow-up

12 months

12 months

6 months

18 months

12 months

12 months

12 months

9 months

12 months

36 months

Caries arrest
rate

71.1%

88.7%

Grl: 94% Gr2:

100%
Gr3: 98%
Group 1:
33.1%
Gr2:39%%
Group 3:
43.7%
Group 4:
59.6%
98%

100%

100

94.4%

95.5%

7%

complications

Dark dentin staining
and gingival
staining (reversible
from 6 months)
Dark staining
lesion.

Dark stained gum

@

Whitish gingival
staining (8) that
resolves after 2
days

Dark staining of the
lesion

dark staining lesion

Dark staining of the
lesion

White staining of
the gingiva (3
patients) + dark
staining of the
lesion

number of
applications

1 application at the
beginning of the
study

1 application at the
beginning of the
study

1 application at the
beginning of the
study

2 groups at the
beginning and
every 6 months
and 2 groups at the
beginning and
every 12 months

2 applications: at
the beginning and
at 6 months

1 application at the
beginning

3 applications : at
the beginning and
every 6 months

1 application at the
beginning of the
study

1 application at the
beginning of the
study

At the beginning
and every 6
months
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generate sequence
randomized (bias
selection)

iconcealment of
allocation (selection bias)
Blinding assessment

of results (detection bias)
[Tracking and exclusions
(attrition bias)

selective description
(report bias)

Other biases

Tirupathi et al 2019(43)

Vollu et al. 2019(44)

Llodra et al. 2005(51)

Balikaya et al. 2021(24)

Thakur et al. 2022(45)

~ 00

Fung et al. 2016(46)

~

Abdellatif et al. 2021(47)

Satyarup et al. 2022(48)

Salem et al. 2022(49)

Baraka et al. 2022(50)

Fig 2.
Measurem
ent of the
risk of bias
of the
randomize
d studies
according
to the
Cochrane
guidelines.
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