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RESUMEN

Desde que por primera vez en 2003 se reportaran los primeros casos de osteonecrosis de los maxilares
derivada de farmacos, diversas publicaciones han intentado comprender la etiopatogenia y curso de esta
patologia para poder trabajar su prevencion y establecer protocolos de tratamiento. Al concomitar con un
defecto del metabolismo 6seo los tratamientos convencionales de desbridamiento y eliminacion del secuestro
6seo son muy impredecibles al suponer un nuevo un defecto 6seo en la zona tratada. Es por ello que las
ultimas tendencias estan mas encaminadas al uso de técnicas regenerativas entre las que destaca el uso del
plasma rico en fibrina (PRF).

1 | Introduccion

Desde 2003 se han reportado Maxillofacial Surgery. Este reporta 36
diferentes casos en los que se establece una casos sugiriendo dicha relacion y la
asociacion entre el uso de un determinado necesidad de mas estudios. Desde entonces
grupo de farmacos, los bifosfonatos, y la han salido a la luz diferentes publicaciones
aparicion de lesiones 6seas a nivel de los que también han evidenciado dicha
maxilares, lo que se denominé asociacion con otros farmacos
Osteonecrosis de los maxilares (ONM) por antirresortivos como el Denosumab y con
bifosfonatos. La primera referencia que inhibidores de la angiogénesis. Debido a
encontramos en la literatura es una carta al esto la AAOMS, American Association of
editor enviada en ese mismo afio por el Oral and Maxillofacial Surgeons, cambio
autor Marx a la revista Journal Oral la denominacion a Osteonecrosis de los
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maxilares relacionada con medicamentos
(MRONJ, medication-related osteonecrosis
of the jaws)'.

Farmacos antirresortivos y
antiangiogénicos

Los bifosfonatos (BP) son
farmacos que actiian como analogos del
pirofosfato de inorgénico (Ppi). El Ppi
regula la mineralizacion dsea al ser capaz
de inhibir la calcificacion mediante su
union a los cristales de hidroxiapatita®. Mas
recientemente, se ha sugerido que los
bifosfonatos también funcionan para
limitar tanto la apoptosis de los
osteoblastos como la de los osteocitos®”.
Se sabe que, ademas de tener influencia
inhibiendo los osteoclastos, actia
inhibiendo la proliferacion de los
fibroblastos al impedir la expresion del
factor de crecimiento TGF-B °.

Se utilizan principalmente para el
tratamiento de enfermedades que cursan

BP INTRAVENOSOS

INCIDENCIA
TIEMPO DE ADMINISTRACION
LOCALIZACION
SECTORES POSTERIORES
TAMARO DE EXPOSICION
ANTECEDENTE QUIRURGICO

EVOLUCION

Relativamente frecuente: 0,8-12%

Corto: 9,3- 14,1 meses

Mayor tamaifio
70% de los casos

Impredecible

con resorcion 6sea como la osteoporosis o
diversas enfermedades metastasicas como
la enfermedad de Paget, cancer de mama o
hipercalcemia maligna®. Se pueden
administrar de forma oral o intravenosa.
Entre los BP orales encontramos
alendronato (Fosamax), Risedronato
(Actonel) e Ibandronato (Boniva) y entre
los intravenosos lo mas utilizados son
Pamidronato, Ibandronato y acido
zoledronico (Reclast, Zometa).

Debido a sus caracteristicas farmacologicas
estos farmacos son rapidamente eliminados
del torrente sanguineo para unirse a la
hidroxiapatita de la matriz 6sea de los
lugares donde se produce remodelacion.
Esta alta afinidad por el mineral 6seo
permite que los bifosfonatos logren una
concentracion local alta en todo el
esqueleto lo que conduce a una alteracion
en la resorcion 6sea mediada por
osteoclastos .

BP ORALES

Muy infrecuente:0,01-0,04%

Largo: 3,3-10,2 afios

Mandibula / maxilar superior / ambos

Mayoritariamente en mandibula
Menor tamafio
50% de los casos

1
1
1
1
1
I
1
: Mas favorable

*Tabla tomada de SECOM, Junquera et al. 2008 ®
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Aunque el uso de bifosfonatos y el
desarrollo de ONM se han asociado en
diversas publicaciones alin no se ha
identificado una relacion causal directa ya
que su mecanismo de accioén no termina de
ser comprendido. Se proponen ademas
diferentes factores de riesgo.

Los inhibidores de la angiogénesis han
demostrado eficacia a la hora de tratar
patologias cancerosas o tumorales a nivel
gastrointestinal. La angiogénesis es un
proceso que implica el crecimiento, la
migracion y la diferenciacion de las células
endoteliales para formar nuevos vasos
sanguineos mediante el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Este farmaco limita pues la cicatrizacion.

El Denosumab es un anticuerpo
mononuclear que actia como un inhibidor
del ligando llamado RANK-L impidiendo
su union al RANK (receptor que se
encuentra en los osteoblastos) impidiendo
la activacion de los osteoclastos y
aumentando la densidad osea. Se utiliza
principalmente para osteoporosis. Al
interferir de manera indirecta en la
actividad de los osteoclastos y no unirse de
forma directa a la matriz 6sea se ha
observado que al suspender el tratamiento
durante seis meses el riesgo de
osteonecrosis disminuye’. El tiempo
promedio necesario para que aparezcan los
efectos adversos es mas largo para
Denosumab en comparacién con el acido
zoledrdnico, aunque también reflejan que
la gravedad de la ONM es mayor en los
casos tratados con este medicamento °.

Osteonecrosis de los maxilares por
medicamentos

Descripcién

La osteonecrosis de los maxilares (ONM)
es una patologia rara pero grave y puede
afectar a ambas arcadas, aunque es mas
comun en la mandibula. Se manifiesta
como una o mas lesiones 0seas necroticas,
generalmente expuestas en la cavidad oral
y que persisten durante al menos 8
semanas '°.

La ONM es una patologia que se define
con los siguientes criterios clinicos
determinados por la AAOMS Position
Paper 'en 2014:

e Tratamiento actual o previo con
farmacos antirresortivos o
antiangiogénicos.

o Hueso expuesto necrdtico con o sin
presencia de una fistula intraoral o
extraoral en la region maxilofacial y
mas de 8 semanas de evolucion.

e Sin antecedentes de radioterapia en las
mandibulas o enfermedad metastéasica
a nivel maxilofacial (lo cual si puede
dar lugar a osteonecrosis quimica o
fisica)

La sociedad espariola de cirugia oral y
maxilofacial, SECOM, define que esta
exposicion 6sea puede aparecer de forma
espontanea pero mas frecuentemente suele
ser secundaria a un trauma local como por
ejemplo una exodoncia. De aqui la
importancia de una buena anamnesis antes
de cualquier intervencion. Puede cursar de
forma asintomatica y autolimitada en su
tamafio, o bien acompanarse de dolor,
inflamacion, movilidad dentaria, eritema y
supuracion e incluso formarse secuestros
Oseos®.
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Fistula

evolucién

Hueso
necrotico

Seglin la evolucion de la lesion y su clinica
se distinguen diferentes estadios los cuales
también marcaran nuestra pauta
terapéutica. La AAOMS contemplaba

ESTADIOS

clasicamente tres estadios sin embargo en
la Gltima actualizacion en 2014
describieron un estadio “0” en el que no se
observa hueso necrdtico bien por ser una
lesion inicial o bien por tratarse de un
estadio mas avanzado en proceso de
curacion.

La SECOM recomienda la biopsia del
hueso expuesto ante la sospecha de que el
origen de la lesion guarde relacion con la
patologia que motivo la utilizacion de
dichos farmacos ya que suele tratarse de
patologias tumorales o cancerosas.

La siguiente tabla muestra un resumen de
la clinica y caracteristicas mas destacables
de los estadios mencionados.

CLINICA

0

Sintomas inespecificos
{odontalgia o dolor
maxilar)

Fase inicial o de
curacion de un estadio
tardio

SIN
evidencia clinica de
hueso necrético

asintomaticos SIN
evidencia de infeccién

sintomaticos CON
evidencia de infeccion

Hueso EXPUESTO NECROTICO
O FISTULA proveniente del hueso

1]
sintoméaticos CON
evidencia de infeccion
+
Uno o mas de los
siguientes signos

Hallazgos clinicos:

Movilidad dental no asociada a enfermedad
periodontal
Fistulas sin asociacién a necrosis pulpar o lesién

periodontal

Hallazgos radioldgicos:

& & & @& @

® & & @

Pérdida dsea alveolar

Mo regeneracidn dsea tras extraccidn
Cambios en el patron trabecular dseo
Zonas osteoesclerdticas

Espesamiento del ligamento periodontal

Hueso necrdtico que se extiende mas alld de la
zona alveolar

Fractura patoldgica

Comunicacion orosinusal u oroantral

Fistula extraoral

Ostedlisis que se extiende al borde inferior
mandibula o suelo del seno maxilar
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Osteonecrosis a nivel maxilar

\Osteonecrosis tras exodoncia )

\\; Vision radiogrdfica )

Fotografias tomadas del “Cuadro clinico y diagndstico de la osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos” de Sebastian, J.

Etiopatogenia

A pesar de que la ONM se reporto hace ya
casi 20 afios la etiopatogenia no esta del
todo clara. Entre las hipotesis que se
barajan se encuentra no solo la inhibicién
de la resorcion y remodelacion 6sea
osteoclastica, sino factores concomitantes
como inflamacion e infeccion, inhibicion
de la angiogénesis, toxicidad de los tejidos
blandos y disfunciéon inmune. Por ello la
AAOMS postula que la etiopatogenia es
multifactorial "

1) Inhibicién de la resorcion y
remodelacion o0sea osteoclastica

La inhibicién de la diferenciacion y
funcién de los osteoclastos, asi como y la
estimulacion de su apoptosis, conduce a
una disminucién de la reabsorcion y
remodelacion Osea.

2) Inflamacion / Infeccion

Los primeros estudios indicaron el posible
rol de los procesos de inflamacion o
infecciosos en el desarrollo de la ONM,
encontrandose las bacterias Actinomyces
en diversas biopsias.

3) Inhibicion de la angiogénesis

VvV RE

La osteonecrosis se considera clasicamente
una interrupcion en el suministro vascular
0 necrosis avascular.

4) Toxicidad de los bifosfonatos

Se ha observado en diferentes estudios es
la importancia de la dosis, el tiempo de
tratamiento, especialmente a nivel
intravenoso. En ¢l caso de los BP orales se
han reportado menos casos.

Segun la Sociedad Espanola De Cirugia
Oral Y Maxilofacial (SECOM) la
osteonecrosis suele presentarse en
pacientes que han tomado BP orales
durante mas de tres afios, con un tiempo
medio de consumo de 5,6 afios. En
cambio, el tiempo de utilizacion de los
pacientes con osteonecrosis en relacion
con los BP IV puede ser inferior a 1 afio
(9,3 meses para el acido Zoledronico y
14,1 meses para el Pamidronato) ®.

5) Disfuncion inmune

En muchas ocasiones el uso de BP’s esta
indicado para tratar diferentes tipos de
patologias cancerosas por lo que el sistema
inmune se ve comprometido. Este quiza
podria ser un aspecto que influyera en la
aparicion de ONM sin embargo este factor
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no explicaria la aparicion de osteonecrosis
en pacientes que utilizan BP para la
0steoporosis.

Afectacion maxilar

Entre otras cuestiones sobre esta patologia
esta el hecho de que principalmente se
manifiesta a nivel maxilar y no en otras
regiones 0seas del cuerpo. Se estipula que
debido a que el hueso alveolar se encuentra
en continua remodelacion esto hace que
los bifosfonatos se acumulen mas a este
nivel.

La mayor actividad de remodelacion a
nivel maxilar se explica por las fuerzas
masticatorias: “Durante el proceso de
masticacion, las fuerzas de compresion se
distribuyen a la base de los dientes, y en
particular a la lamina dura, que tiende a
responder a dichas fuerzas modificando su
remodelacion. Cuando hay altas
concentraciones de BP, esta remodelacion
se inhibe, con el consiguiente aumento de
la densidad 6sea. En el caso de una
intervencidn quirurgica que involucra la
mandibula (extracciones, implantes), o en
presencia de enfermedad periodontal
significativa o de inflamacion localizada
severa, los BP’s administrados a altas dosis
también se extienden al area dental
involucrada. Esta situacion resulta en una
acumulacion anormal de BP en un area
limitada, alcanzando concentraciones
suficientes para inactivar no solo los
osteoclastos, sino también los osteoblastos
y osteocitos” 2,

Abordaje clinico: prevencion y
protocolo de tratamiento

Existen diferentes opciones terapéuticas
para controlar la ONM segtn el estadio de

MULTI- Apoptosis
FACTORIAL Rank-L

Inhibicién
VEGF dela
angiogénesis

Disfuncion
inmunitaria

Toxicidad de Inflamacién

. Actinomyces
los BP's Infeccién Y

la lesion, como el tratamiento conservador,
el tratamiento quirtirgico minimamente
invasivo o bien invasivo para lesiones mas
extensas, lo que implicaria una posterior
reconstruccion. Junto a las técnicas
quirdrgicas se recopilan en la literatura
técnicas coadyuvantes que promueven la
curacion.

La prevencion de este tipo de patologia es
la principal medida de abordaje ahora que
en la comunidad cientifica es conocida y
esta respaldada por diferentes estudios. Es
por ello necesario recalcar la importancia
de realizar una buena historia clinica y
anamnesis. La comunicacion con otros
profesionales (oncologos, ginecologos,
urdlogos...) sera la clave para evitar la
aparicion de dicha patologia. La SECOM
aconseja la previa evaluacion odontologica
del paciente antes de empezar el
tratamiento con BP®. El objetivo es
eliminar cualquier factor de riesgo: sanear,
eliminar caries y focos de infeccion y
eliminar los dientes de prondstico dudoso.
Se aconseja esperar un tiempo prudente
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después de las exodoncias (15- 20 dias)
para empezar con el tratamiento y no
realizar tratamientos con implantes si se
espera que el periodo de osteointegracion
coincida con la administracion de
bifosfonatos.

Tratamiento conservador: Se aconseja su
empleo en todos los estadios de la ONM.
Hasta ahora no hay un protocolo
universalmente aceptado para el
tratamiento de la ONM. El tratamiento
convencional consiste en el
desbridamiento de la zona expuesta y el
cierre con movilizacion del colgajo
mucoperiostico, colutorios de clorhexidina
0.12% y tratamiento analgésico y
antibidtico (amoxicilina 500 mg con dacido
clavuldnico 125 mg (cada 8 horas durante
7 dias) o metronidazol 500 mg (cada 8-12
horas durante 7 dias) o ciprofloxacina 500
mg (cada 12 horas durante 7 dias)).

Tratamiento quirurgico: Encaminado a
eliminar el tejido 6seo necrético de una
manera poco invasiva preferiblemente. La
extension dependera del tamafio de la
lesion. Esté indicado para estadios I, I 'y
1.

PREVENCION Estadio 0

Historia clinica
Control previo al
tratamiento con BP:
-Eliminar focos de
infeccidn
-Eliminar los dientes de
pronostico dudoso

Antisépticos
Analgésicos
Antibidtico

Estadio |

Secuestrotomia

Tratamientos coadyuvantes: Junto con las
técnicas quirargicas se han estudiado el
uso de diferentes terapias que promueven
la curacién de los tejidos ya que ésta esta
comprometida en la ONM. Entre estas
terapias encontramos el uso de teriperatida,
oxigeno hiperbdarico, ozono o plasma rico
en fibrina.

Incluso algunos autores proponen la pausa
del medicamento “drug-holiday” durante
un tiempo, 3 meses antes de la
intervencion y 3 meses después, para
promover la sanacion sin embargo hay
mucha controversia en este punto ya que
no siempre es posible y no hay literatura
que lo respalde. En principio la suspension
del tratamiento s6lo seria beneficioso en el
caso de los bifosfonatos intravenosos y a

largo plazo "3,

La afeccion del metabolismo 6seo da lugar
a una dificil prediccion del tratamiento,
especialmente del quirtirgico. Esto ha
llevado a explorar otras técnicas que
intenten mejorar la curacion. Aqui es
cuando surge la aplicacion de la técnica de
la aplicacion de Plasma Rico en Fibrina
(PRF).

Estadio Il Estadio Il

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Seguln extension: Reconstruccion

——————————————————————————————————————————

Terapias coadyuvantes: PRE, ozono, terapia hiperbdrica. ..
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2 | Material y métodos

Se realizé una busqueda sistematica
de la literatura en las bases bibliograficas
como Pubmed y Scielo durante los
primeros meses del afio 2020. También se
ha realizado una busqueda de articulos
concretos a partir de las referencias de los
primeros articulos obtenidos. Por otra
parte, se ha consultado informacion en las
asociaciones de referencia que estudian
esta patologia; Sociedad Espariola De
Cirugia Oral Y Maxilofacial (SECOM) y
American  Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS). Por

"Osteonecrosis "Osteonecrosis
AND AND
Bisphosphonate

Ozone therapy

“Biphosphonates “Osteonecrosis
AND AND
Mechanism of action” Hyperbaric oxygen"

“Osteonecrosis “Osteonecrosis
AND AND
Platelet-rich fibrin " Teriparatide"

3 | Resultados

Para conocer la relacion entre los
bifosfonatos y la osteonecrosis y poder asi
asentar las bases del trabajo se realiz6 una
busqueda utilizando los descriptores
"bisphosphonate AND Jaw AND
osteonecrosis". Sin embargo, esto resulto
en 2761 articulos. Tras la aplicacion de los
filtros " free full text" + "5 years" + "
review" se redujeron los resultados a un
total de 63 articulos. De entre estos se
realizo una seleccion manual de articulos
tras leer el abstract.

ultimo, algunos de los articulos utilizados
han sido aportaciones de otros colegas de
profesion.

La busqueda se ha llevado a cabo
utilizando los descriptores recogidos en la
siguiente tabla. Debido al gran volumen de
articulos obtenidos se han aplicado
diferentes filtros para la seleccion de los
mismos.

Blisqueda de
articulos concretos
"laws" referenciados
“Review" AADMS
(American Association af
“Case report” Oral Maxilofacial
Surgery)
“Free full text"
SECOM
10 years” {Sociedod espofiolo de
clirugio oral y
maxilofacial)

De la busqueda "Platelet-rich fibrin AND
osteonecrosis" se obtienen 27 articulos, al
realizar una bisqueda parecida
"Platelet-rich fibrin AND bisphosphonate”
se obtienen 24 articulos, los cuales eran los
mismos de la busqueda anterior.

De estos 27 articulos se descartaron 4 al
afiadir como descriptor "Jaw". Lo mismo
ocurrid al afiadir "Jaw" a la busqueda

de “Platelet-rich fibrin AND
bisphosphonate”; los 24 articulos se
redujeron a 21.
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En total se utilizaron 29 referencias para
desarrollar los diferentes puntos a tratar en
este trabajo.

4 | Discusion

En la literatura se ha recogido
desde 2003 la asociacion entre el uso de
medicamentos antirresortivos, como los
bifosfonatos, el Denosumab y tarmacos
antiangiogénicos y el riesgo de sufrir
osteonecrosis a nivel de los maxilares de
forma esponténea o, mas frecuentemente,
tras una intervencion odontologica.

Sin embargo, el mecanismo de accidon por
lo que esto se produce es atn desconocido.
Autores como Landesberg sostiene que “la
fisiopatologia no esta bien definida y que
probablemente sea de naturaleza
multifactorial. Si bien es probable que esta
afeccion esté asociada con el uso de BP,
aun no se ha demostrado un efecto causal.
La anatomia Unica, las fuerzas
biomecanicas y el entorno microbiano de
la cavidad oral pueden explicar por qué las
lesiones de ONM muestran preferencia por
la regidn craneofacial. Ademas, parece
probable que la inmunosupresion y la
curacion de heridas alteradas desempefian
un papel en el desarrollo de la ONM” ',

El manejo de esta patologia es el punto
mas controvertido que se encuentra en la
literatura. Por lo general la linea de
tratamiento a seguir es conservador y
paliativo de los sintomas. El tratamiento
quirargico viene determinado por el
estadio de la lesion. Sobre este punto

estudios como el desarrollado por
Bermudez-Bejarano’’ analiza los
protocolos de 47 articulos y el estudio
realizado por Diaz-Reverand ‘°con 19
casos clinicos, exponen diferentes
protocolos para analizar y determinar qué
plan de tratamiento es el mas adecuado en
funcion del estadio. Ambos estudios
concluyen que los protocolos que incluian
terapias coadyuvantes a la cirugia daban
mejores resultados.

En este punto se encuentran diferentes
terapias coadyuvantes con el fin de mejorar
el resultado del tratamiento. Entre las
opciones encontramos:

-Ozono: induce la formacion de secuestro
0seo, mejora la vascularizacion del hueso
subyacente y estimula la formacién de
tejidos granulacion. Agrillo reporta en una
muestra de 94 pacientes tratados con 0zono
la resolucion completa con disminucion de
los sintomas en 57 pacientes (60%); en 28
casos (30%) se observo una reduccion
marcada de las lesiones, con mejoria de los
sintomas, mientras que en 9 pacientes
(10%) se alcanz6 solo una curacion parcial
de los sintomas sin ningtn resultado con la
lesion. El inconveniente de esta terapia es
que precisa una aplicacion de al menos dos
veces a la semana lo que prolonga el
tiempo de curacion .
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-Oxigeno hiperbarico: aplicacion de
oxigeno en una cdmara a presion para el
tratamiento de lesiones e infecciones.
Puesto que la osteonecrosis cursa con
déficit de oxigenacion en la zona expuesta,
este tratamiento estaria indicado. Sin
embargo, autores como Khan o Ceponis en
una revision realizada en 2017 concluye la
falta de evidencia clinica en esta terapia y
sefala sus limitaciones debido a la
necesidad de seleccionar al paciente, el
nimero de sesiones necesarias y el coste

econdmico'® .

- Teriparatida: es una técnica en la que se
administra de forma subcutdnea la
hormona teriparatida. Se emplea también
en el tratamiento de la osteoporosis. El
autor Pelaz realiz6 un estudio en el

OZONO
Accidn reparadora
Aumenta vascularizacion
Buenos resultados

Mas de una aplicacién

comparaba la teriparatida con el uso de
PRF. Determin6 que su uso es limitado
puesto que estéd contraindicado en
pacientes con cancer metastasico debido a
su participacion en la promocion de
metastasis y que su efecto tiene un bajo
nivel de evidencia cientifica. Aunque uso
una muestra pequefia, se observo que el
PRF ofrece mejores resultados en
comparacion con la teriparatida .

- Plasma rico en fibrina (PRF): esta
parece ser la terapia coadyuvante mas
puntera y mas reflejada en la bibliografia
ya que destaca por promover la
regeneracion en lugar de la curacién como
el resto de terapias ya comentadas.

TERIPARATIDA
Accion reparadora
Seleccion paciente

Poca evidencia cientifica

TERAPIAS

COADYUVANTES

Accion reparadora
Tratamiento infecciones
Seleccidn paciente
Muchas sesiones
Poca evidencia cientifica
OXIGENO HIPERBARICO

Accion regenerativa
En actual desarrollo
Buenos resultados
Una intervencidn
PRF
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Nuevas técnicas de tratamiento: Plasma
Rico En Fibrina (PRF)

En 2001 se desarroll6 la técnica de plasma
rico en fibrina (PRF) por Choukroun. El
PRF es un codgulo de sangre optimizado
por medio de la centrifugacion. La
centrifugacion dentro de un tubo de vidrio
especifico conduce a la activacion de la
cascada de coagulacion fisiologica y, por
lo tanto, a la formacion de un coagulo de
fibrina enriquecido con células dentro de la
sangre periférica, es decir, plaquetas y
leucocitos®!.

Es un proceso que atn a dia de hoy se
sigue desarrollando y aplicando en
diferentes areas de la medicina. Este
coagulo presenta una estructura de fibrina
trimolecular que aloja las plaquetas. Las
plaquetas contienen factores de
crecimiento que promueven tanto la
reparacion como la regeneracion de los
tejidos blandos y duros. Se utiliza como un
biomaterial autdlogo que ademas
proporciona resistencia y estabilidad como
injerto. Se puede combinar con otro tipo de
biomateriales actuando de forma sinérgica
y sirviendo de soporte estructural de los
mismos (membrana).

La técnica de PRF se obtiene tras la
extraccion de sangre venosa por lo general
de la vena ante cubital en el antebrazo.
Esta es centrifuga de forma inmediata a
3000 RPM durante 10 minutos o 2700
RPM durante 12 minutos . En este punto
se han postulado diferentes protocolos que
brindarian diferentes caracteristicas al
coagulo obtenido. Esta técnica no requiere
el uso de anticoagulantes (trombina

bovina), como ocurre con otros
concentrados de plaquetas, como plasma
rico en plaquetas (PRP) y plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF) %.

Tras el centrifugado de los tubos con la
muestra sanguinea se aprecian claramente
tres estratos diferentes:

- en la parte superior
del tubo nos encontrariamos
con el plasma acelular.

Plasma - por debajo de éste la

acelular fibrina plaquetaria. Esta es
la parte con mas relevancia
Fibrina para el tratamiento. En ella
plaguet se encuentra las plaquetas
aria con factores de crecimiento,

leucocitos y las proteinas de
la matriz.

- en la parte inferior
del tubo de recoleccion
encontrariamos el codgulo

de globulos rojos.

R

En comparacion con coagulo normal
encontramos que un coagulo optimizado
presenta un 94% de plaquetas frente al 6%
que aparece en un codgulo natural. La
presencia de globulos rojos se ve
disminuida de un 93% en un coagulo
normal a un 5% en el PRF. Las células
blancas aparecen en ambos tipos de
coagulo con una concentracion del 1% *.
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Esto se traduce en una reduccion del Los fundamentos de esta técnica tratan de
tiempo de recuperacion al promoverse los aunar y utilizar los efectos positivos de las
fendmenos de regeneracion a través de los sustancias implicadas en el proceso de
siguientes factores de crecimiento cicatrizacién como plaquetas, fibrina y
presentes en el coagulo: leucocitos®'. El mecanismo de accion del
PREF es por ello precisamente el mismo que
- PDGD - Factor de Crecimiento se observa en la cicatrizacion tisular y
Derivado de las Plaquetas (platelet regeneracion;

derived growth factor); induce la

mitogénesis de células endoteliales y 1.

de los osteoblastos, importante papel
en la angiogénesis.

-  TGF-B, Factor de Crecimiento
Transformador (transforming growth

factor beta) activa a los fibroblastos y 2.

preosteoblastos induciendo su mitosis
y promueve su diferenciacion hacia
osteoblastos funcionales maduros. La
secrecion continuada induce a los
osteoblastos para que depositen matriz
Osea y a los fibroblastos para depositar

matriz colagena . 3.

- VEGTF, Factor de Crecimiento
Vascular Endotelial (nerve endotelial
growth factor) promueve la

angiogénesis. 4.

ONM/BP

\ Apoptosis
Osteoblastos

J Fibroblastos ﬁ

Hemostasia; gracias a la agregacion
plaquetaria las cuales contienen los
granulos alfa, reservorio de diferentes
factores de crecimiento. En esta fase
también se formara el codgulo de
fibrina.

Fase inflamatoria; las proteinas

presentes en la fibrina inducen la
adhesion de leucocitos al endotelio
vascular. En esta etapa también se
produce un fenémeno de fagocitacion
por los macrofagos y se liberan los
factores de crecimiento.

Fase proliferativa; mediante los
factores de crecimiento liberados se

estimula la angiogénesis, el aumento
de coldgeno y el tejido granular y
epitelial.

Fase de maduracién; remodelado
tisular.

PRF

T Osteoblastos

ﬁ 1\ FibrOblaStos
™ Inhibicign — W
Osteoclastos

T Células
Endoteliales
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Desde que se extendio el uso de
membranas de PRF en el mundo
odontolodgico, diversos autores han
reportado sus experiencias clinicas
poniendo de manifiesto su eficacia.

Ghanatii y colaboradores realizaron una
revision bibliografica en 2017 para evaluar
los resultados y el nivel de evidencia
cientifica de los articulos publicados en los
ultimos 15 afios hasta ese momento
publicados, relacionados con el uso de PRF
para la regeneracion de huesos y tejidos
blandos en diferentes areas de la
odontologia y cirugia maxilofacial.
Seleccionaron un total de 72 articulos de
los cuales en 5 de ellos se investigo el
efecto de PRF en el tratamiento de la
ONM. Dos de estos estudios informaron de
una mejoria estadisticamente significativa
en la cicatrizacion de heridas en
comparacion con el grupo control. La
epitelizacion se observo en el grupo PRF
en 2 a 4 semanas y en el grupo control en 2
a 8 semanas. Los 3 estudios de casos y
controles restantes estudiaron un total de
101 casos, 96 de estos pacientes mostraron
buenos resultados clinicos; una
epitelizacion répida dentro de 4 semanas a
3 meses y un cierre 6seo total del defecto
(durante el tratamiento antirresortivo o con
un tratamiento interrumpido antes de la
cirugia). También dentro de este grupo, se
estudio en 25 pacientes el tratamiento de
PRF en combinacién con proteinas
morfogenéticas dseas humanas
recombinantes 2 (rhBMP2) y se
compararon con un grupo control de 30
pacientes tratados con PRF solamente; los
resultados mostraron mejoras

estadisticamente significativas en la
curacion en el grupo PRF-BMP2 %,

De acuerdo con la literatura revisada, la
comunidad clinica requiere una
estandarizacion de los protocolos de uso de
PRF para mostrar el beneficio de PRF en la
regeneracion de tejidos afectados por
osteonecrosis.

La tabla 1, resume los principales
hallazgos de los estudios analizados en la

presente revision: -6

-La ONM se desarrolla en pacientes
susceptibles debido al uso prolongado de
farmacos antirresortivos para el tratamiento
de la osteoporosis o enfermedades
metastasicas. Es por ello que sobre todo se
observa en mujeres de alrededor de 70
anos.

-Todos los casos descritos tienen lugar
después de una intervencion odontologica
por lo que se requiere un tratamiento
interceptivo, a excepcion del caso
reportado por Pispero et al. Que establece
un protocolo preventivo tras valorar los
factores de riesgo del paciente.

- De los seis casos estudiados dos de ellos
tuvieron afectacion maxilar y el resto
afectaron a la mandibula lo que concuerda
con lo recogido por otros autores como
Junquera et al. (Mayor afectacion
mandibular).

-No se observa un gran consenso en
ninguno de los casos a la hora de
determinar las pautas preoperatorias ni
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tampoco al utilizar un protocolo concreto
de PRF o seguimiento de la lesion:

-Si bien se observa que todos los autores
optan por un tratamiento antibidtico y
antiséptico antes del tratamiento del
defecto, no hay un protocolo claro de
dosificacion.

-En el protocolo de PRF recogido dos
autores utilizaron un PRF obtenido de
20ml de sangre centrifugada a 3000 rpm
durante 10 min, otros dos utilizaron 30 ml
de sangre centrifugada a 2700 rpm durante
12 min y dos autores no especificaron su
método.

-Cuatro de los autores utilizaron el PRF en
forma de membrana de forma solitaria y
los otros dos lo combinaron con un
aloinjerto y con RhBMP-2.

-A pesar de las diferencias en los
protocolos utilizados en todos los casos se
observan signos de reepitelizacion y
cicatrizacion sin signos de infeccion a las
pocas semanas. Algunos autores registran
también regeneracion Osea observable
radiograficamente.

5 | Conclusion

1. Aunque el uso de bifosfonatos y el
desarrollo de ONM se ha asociado en
diversas publicaciones atiin no se ha
identificado una relacion causal
directa.

2. La aparicidon de osteonecrosis depende
de la dosis recibida y la forma de
administracion siendo los BP
intravenosos los que mas riesgo
aportan.

3. Algunos estudios mostraron un efecto
toxico BP en el epitelio oral con
inhibicion de la curacion normal de los
tejidos blandos.

4. La osteonecrosis puede ser espontanea
o mas frecuentemente tras una
extraccion dental. Se recomienda la
comunicacion entre profesionales y
una preevaluacion odontologica antes
de comenzar el tratamiento con BP con

el objetivo de eliminar futuros factores
de riesgo.

5. El tratamiento en estadios tempranos es
siempre conservador siguiendo una
pauta antibidtica, analgésica y
antiséptica.

6. En estadios mas avanzados se precisa
intervencion quirdrgica la cual concede
un pronoéstico dudoso.

7. Diversos estudios han evaluado
diferentes protocolos concluyendo el
beneficio del uso de terapias
coadyuvantes junto con la cirugia.
Entre estas terapias se menciona el uso
de ozono, oxigeno hiperbarico,
hormona teriparatida o PRF.

8. [Eluso de PRF est4 cada vez mas
extendido en la practica odontoldgica y
concede grandes ventajas con respecto
al resto de terapias coadyuvantes
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mencionadas ya que promueve la 9. Se precisan mas estudios que pongan
regeneracion en lugar de la curacion. de manifiesto la efectividad de este

método y poder asi establecer
protocolos de actuacion.
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