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RESUMEN

Introduccion: La osteonecrosis de los
maxilares inducida por medicamentos
(MRONJ) es una reaccion adversa seve-
ra causada por determinados farmacos
empleados para el tratamiento del can-
cer y la osteoporosis que cursa con una
destruccion progresiva del hueso de los
maxilares. Actualmente, no se ha esta-
blecido un protocolo de tratamiento ideal
para el manejo de la enfermedad. En los
Gltimos anos, el desarrollo de los concen-
trados plaquetarios autélogos (CPA) y su
empleo en la mejora de la cicatrizacion
Osea en el area oral ha ido en aumento.
El objetivo de este trabajo es determinar
la efectividad de la aplicacion de CPA en
el lecho quirtrgico en pacientes con ries-
go de desarrollar MRONJ o con MRONJ
ya establecida.

Material y métodos: Se realiz6 una bus-
qgueda bibliografica en las plataformas
MEDLINE/PubMed, ScienceDirect y Co-
chrane Central Registred of Controlled
Trials (CENTRAL) desde el afio 2003 al
2018.

Resultados: Fueron incluidos 28 articu-
los originales en los cuales se trataron
299 casos con MRONJ con CPA logrando
la curacion en 274 (92%). Y se emplearon
los CPA en la prevencion de la enferme-
dad en 1.970 situaciones quirdrgicas en
pacientes con riesgo de MRONJ someti-
dos a cirugias orales y no se desarroll6 la
enfermedad en ninguno de los casos.

Conclusiones: Debido al bajo nivel de
evidencia de los estudios revisados, a
la heterogeneidad entre los mismos y al
tamafo muestral reducido, los resultados
obtenidos no aportan evidencia cientifi-
ca suficiente que demuestre una ventaja
objetiva en el empleo de CPA en el trata-
miento y prevencion de la MRONJ.
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ABSTRACT

Purpose: Medicationrelated osteonecrosis
of the jaws (MRONJ) is an adverse drug
reaction consisting on progressive bone
destruction in the maxilofacial region
of patients with cancer or osteoporosis
under treatment with certain drugs. The
management of patients with MRONJ
remains controversial as an ideal treatment
protocol has not been yet established.
Autologous platelet concentrates (APC)
have demonstrated to improve bone
healing. The aim of the present systematic
review is to evaluate the effectiveness
of APC’s application for treatment and
prevention of MRONJ.

Methods: a bibliographic research was
performed on the following databases:
MEDLINE/PubMed, ScienceDirect and
Cochrane Central Registred of Controlled
Trials (CENTRAL).

Results: 28 studies were included,
reporting on 299 patients affected by
MRONJ were treated in combination
with  APC, satisfactory healing was
observed in 92%. Additionaly, APC for
MRONJ prevention were used in 1.970
risky patients undergoing oral surgery
procedures, and none of them developed
osteonecrosis.

Conclusion: Although the results obtained
using APC for MRONJ prevention are
satisfactory, due tothe low level of evidence,
the heterogenety and small simple size of
the studies, cannot be demonstrated that
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BFs) son farmacos con actividad anti-
rresortiva empleados en el tratamiento y prevencion de
la osteoporosis, la enfermedad de Paget, mieloma mul-
tiple y metéstasis 6seas. Se unen a la hidroxiapatita del
hueso e inhiben la actividad de los osteoclastos, lo que
conlleva una disminuciéon del remodelado 6seo, aumen-
tando la densidad mineral del hueso. Su permanencia en
el hueso se prolonga un largo periodo de tiempo, con lo
gue sus efectos persisten incluso después de haber dete-
nido su administraciéon®. Durante mas de 40 afios han sido
la medicacién mas utilizada y prescrita para el tratamiento
de estas enfermedades por ser relativamente baratos y
eficaces en el aumento de la masa 6sea. Sin embargo,
presentan efectos adversos, los mas frecuentes gastroin-
testinales y nefrotoxicos, ademas de la osteonecrosis de
los maxilares (ONM). Desde que se describio el primer
caso de ONM causada por BFs en 20032, se han reporta-
do muchos casos similares. Mas recientemente, la ONM
se ha observado en asociacion con otros medicamentos
como los farmacos antiangiogénicos y el denosumab, otro
potente agente antirresortivo en forma de anticuerpo mo-
noclonal (IgG2), que se une al ligando RANK (RANKL),
disminuyendo la formacion y actividad de los osteoclastos
y la maduracién de los pre-osteoclastos, lo que reduce la
reabsorcion 6sea. Se emplea para el tratamiento de os-
teoporosis, metastasis 6seas y el tumor de células gigan-
tes. Al contrario que los BFs, el denosumab no se une al
hueso y sus efectos sobre el remodelado 6seo disminuyen
a los 6 meses de detener su administracion®. Es por esto,
gue esta condicion, denominada previamente ONM aso-
ciada a BFs (BRONJ, por sus siglas en inglés), ha sido
renombrada por la Asociacion Americana de Cirujanos
Orales y Maxilofaciales (AAOMS) como osteonecrosis de
los maxilares inducida por medicamentos (MRONJ, medi-
cation related osteonecrosis of the jaws)*.

La MRONJ es una reaccion adversa severa que experi-
mentan algunos pacientes tras la administracion de far-
macos empleados para el tratamiento del cancer o la os-
teoporosis y supone la destruccion progresiva del hueso
del maxilar o la mandibula. Se define como la exposicion
de hueso en la regidon maxilofacial durante mas de 8 se-
manas en pacientes en tratamiento actual o previo con
agentes antirresortivos 0 antiangiogénicos, sin historia de
radioterapia o evidencia de metastasis en los maxilares®.

En base a sus sintomas clinicos, la enfermedad se divide
en cuatro estadios. En el estadio 0 no hay exposicion 6sea
y aparecen signos radiograficos y clinicos imprecisos. La
exposicion 6sea aparece en los estadios del 1 al 3 de la
MRONJ, sin infeccién (estadio 1), con infeccién (estadio 2)
o con infeccion y fractura patoldgica o fistula o evidencia
de osteolisis que se extiende desde el borde de la mandi-
bula o el suelo del seno (estadio 3)*.

Aunque los primeros casos de MRONJ fueron reportados
hace mas de una década, la fisiopatologia de la enfer-
medad todavia no esta totalmente clara. Curiosamente,
es una enfermedad que esta limitada a la region maxilo-
facial. En comparacién con otros huesos del cuerpo, los
maxilares tienen una vascularizacién relativamente ele-
vada, asi como recambio y remodelacion 6sea debido al
estrés mecanico al que estan sometidos continuamente,
lo que podria hacer que fueran huesos mas vulnerables
a los efectos adversos de determinados farmacos. La hi-
potesis propuesta para explicar la localizacién Unica de
la osteonecrosis en los maxilares incluye el remodelado
y la sobre-supresién de la reabsorcion ésea, inhibicion
del aporte sanguineo, microtrauma constante e infeccion/
inflamacion ésea. Sin embargo, ninguna parece explicar
todos los casos*.

Es una enfermedad multifactorial y muchos de sus factores
predisponentes estén relacionados con la Odontologia (p.
ej: exodoncias, cirugias dento-alveolares, enfermedades
periodontales o lesiones por falta de adaptacion de pro-
tesis removibles). Aunque también se ha detectado ONM
en pacientes en los que no se han efectuado tratamientos
odontoldgicos invasivos®. Otros factores predisponentes
son de origen sistémico como enfermedades malignas
(cancer de mama, pulmén, préstata o mieloma maligno),
quimioterapia, terapia crénica con corticoesteroides, taba-
co, diabetes y anemia®.

El hecho de que la MRONJ esté asociada con la mayo-
ria de los agentes antirresortivos sugiere que la elimina-
cion de osteoclastos es critica en la fisiopatologia de la
enfermedad. Parece ser que farmacos menos potentes
empleados en pacientes con osteoporosis, como los es-
trégenos o la calcitonina, no estan asociados con esta
condicion, lo que indica que el nivel de inhibicion de la re-
absorcion dsea también afecta al desarrollo de la MRONJ.
La incidencia de la enfermedad es muy variable, desde
una condicion muy rara (menos de 1/10.000) a una muy
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frecuente (1/100 o mas), dependiendo del farmaco em-
pleado, la indicacion, la dosis y la duracion del tratamiento.
La mayor incidencia aparece en pacientes con cancer tra-
tados con farmacos antirresortivos, siendo mayor en aque-
llos que toman BFs (0,3-5%) que denosumab (0,7-1,9%).
Por otro lado, los pacientes con osteoporosis reciben dosis
considerablemente mas bajas y la MRONJ es bastante in-
frecuente, con una frecuencia estimada de 0,1 a 0,7 casos
por cada 10.000, tanto en tratamiento con BFs como con
denosumab?. La posibilidad de desarrollar MRONJ con
farmacos antiangiogénicos es todavia desconocida, y la
evidencia cientifica que apoya esta asociacion se basa de
momento en reportes de casos’.

El manejo de la MRONJ sigue siendo controvertido, y no
existe un protocolo estandarizado que aporte resultados
predecibles. El objetivo fundamental es el control de la in-
feccién, minimizar la progresion de la necrosis y promover
la curacion del tejido, preservando la calidad de vida del
paciente®. Las estrategias de tratamiento se basan funda-
mentalmente en medidas conservadoras como el uso de
antibidtico y enjuagues de clorhexidina al 0,12% en las pri-
meras etapas de la enfermedad, reservando las interven-
ciones quirdrgicas para etapas mas avanzadas®.

El uso de concentrados plaquetarios autélogos (CPA) para
mejorar la cicatrizacion 6sea en el area oral y maxilofacial
se inicid con Robert Marx en 1998. Son preparaciones
sanguineas aut6logas con una concentracion plaquetaria
suprafisiolégica. Su empleo en la regeneracion 6sea se
basa en los efectos osteoinductores de los factores de cre-
cimiento liberados por los granulos alpha de las plaque-
tas activadas. En los ultimos afios se ha planteado que
pueden ser de utilidad en el tratamiento de la MRONJ por
su capacidad para acelerar la cicatrizacion 6sea y de los
tejidos blandos tras la reseccion 6sea, pero también en la
prevencién de la enfermedad en pacientes medicamente
comprometidos que tengan que ser sometidos a un trata-
miento quirdrgico. El primer caso clinico de tratamiento de
MRONJ con plasma rico en plaguetas (PRP) se public6 en
el afio 2007*? y desde entonces ha ido creciendo el nimero
de publicaciones en este campo.

El objetivo de esta revision es evaluar el efecto de la aplica-
cién de CPA tras el desbridamiento quirdrgico en pacientes
con MRONJ establecida, en comparacién con el desbrida-
miento quirdrgico exclusivamente, y su eficacia preventiva
en pacientes sometidos a tratamiento quirargicos orales
con alto riesgo de padecer la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Pregunta PICO

¢Es efectiva la aplicacion de concentrados plaquetarios
autélogos en el lecho quirlrgico en pacientes con riesgo
de desarrollar MRONJ o con MRONJ ya establecida?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda electrénica en las siguientes pla-
taformas digitales: MEDLINE/PubMed, ScienceDirect y
Cochrane Central Register of Controlled Trial (CENTRAL).
La dltima busqueda fue llevada a cabo en Octubre de
2018. Los términos empleados para la bisqueda fueron:
“bisphosphonates”, “osteonecrosis”, “BRONJ”, “MRONJ",
“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”
(término MeSH) “Platelet-Rich Plasma” (término MeSH),
“autologous platelet concentrate”, “platelet concentrates”,
“PRP”, “PRGF”, “PRF". Fueron usados solos o combinados
mediante los operadores Booleanos “OR” o “AND”. Ade-
mas se analizaron las listas de referencias bibliograficas
de los articulos revisados por si hubiera posibles articulos
elegibles no identificados en la busqueda electronica.

Criterios de inclusién

Fueron seleccionados articulos originales que reporta-
ran resultados clinicos de pacientes diagnosticados de
MRONJ, en los que se realizaran tratamientos quirirgicos
con empleo de CPA. Para realizar esta revision se han
considerado dos tipos de estudios: por un lado unos en
los que se lleva a cabo el tratamiento quirdrgico (desbri-
damiento y reseccion del tejido necrético) y la posterior
colocacion de CPA de pacientes con lesiones de MRONJ
ya establecidas; y por otro, trabajos en los que se emplean
los CPA como medida de prevencion en el desarrollo de la
enfermedad en pacientes con riesgo de padecerla que fue-
ran a someterse a un procedimiento quirdrgico oral (como
extracciones dentales o colocacion de implantes).

Se incluyeron estudios clinicos realizados sobre seres hu-
manos escritos en inglés publicados en los Ultimos 15 afios.
En los que se realizase un seguimiento de los pacientes,
ya fuesen estudios prospectivos o retrospectivos, y descri-
biesen con claridad el resultado clinico de la intervencion,
asi como detalles acerca de la terapia farmacolégica de los
pacientes (bifosfonatos y otros), la indicacion de la misma
y el tipo de concentrado plaquetario empleado.

Aquellas publicaciones que no cumplian los criterios de
inclusion y las que no trataban sobre casos originales (re-
visiones sistematicas y revisiones de la literatura) fueron
excluidas. Se excluyeron también los estudios que ade-
mas de CPA, empleaban otro tipo de tratamiento (aspira-
dos medulares, teriparatida, etc.) que pudiera enmascarar
el efecto de los primeros.

Seleccion de los articulos y extraccion de datos

La seleccion de los articulos fue realizada por un Unico
revisor en base a los titulos y abstracts de las publicacio-
nes obtenidas en la busqueda electronica, tras lo cual se
realiz6 una lectura a texto completo de los seleccionados y
se incluyeron los estudios definitivos que forman parte de
esta revision.
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Los estudios seleccionados fueron divididos en dos gru-
pos: 1) tratamiento de la MRONJ con CPAYy 2) prevencién
de la MRONJ con CPA.

Los datos fueron extraidos por el mismo revisor. Las princi-
pales variables recogidas en el grupo de tratamiento de la
MRONJ fueron: disefio del estudio, tratamiento quirdrgico
realizado, concentrado plaquetario empleado, estadio de
la enfermedad, nimero de pacientes y nimero de sitios
tratados, localizacién de la MRONJ, medicacién desenca-
denante de la MRONJ y via de administracion, indicacion
de esta medicacion, desencadenante de MRONJ, se-
guimiento y resultados. En el grupo de prevencién de la
MRONJ se analizo el tipo de tratamiento quirdrgico reali-
zado, concentrado plaquetario empleado, el nimero de ca-
sos realizados y el desarrollo de la MRONJ tras la cirugia o
cualquier otra complicacién.

RESULTADOS

En la busqueda bibliografica en las diferentes plataformas
digitales se obtuvo un total de 151 articulos, la eliminacion
de los estudios repetidos, el andlisis de los titulos y re-
sumenes derivo en la inclusion de 34 articulos originales.
Tras la lectura a texto completo de los mismos se descar-
taron 7 articulos. Los motivos de exclusion se muestran
en la Tabla 1. Finalmente fueron incluidos 28 articulos en
esta revision. Uno de ellos no se habia detectado en la
blusqueda electrénica y se afiadio tras analizar la lista de
referencias de los estudios incluidos (Figura).

De los 28 articulos incluidos, 23 abarcan el tratamiento de
la MRONJ con CPA y 5 la prevencién de la enfermedad.
Los datos extraidos se muestran en la Tabla 2 (tratamien-
to) y Tabla 3 (prevencion).

Tratamiento de la MRONJ con CPA

Fueron incluidos 23 trabajos en los que se trataba a pa-
cientes con MRONJ en estadio Il y Il mediante reseccion
quirtrgica del tejido necrético y la posterior colocacion de
CPA en el lecho 6seo previo a la sutura de la herida. Sélo
cinco estudios tienen un grupo control en el que se realiza
exclusivamente el tratamiento quirlrgico?*-24. Y otro tiene
dos grupos de estudio, uno de tratamiento con CPA y otro
con teriparatida®.

Se administraron CPA en 299 casos, de los cuales se re-
solvieron exitosamente 274 (92%). Mientras que, de los
59 casos tratados quirdrgicamente, tuvo lugar la curacion
completa en 44 (75%).

Prevencién de la MRONJ con CPA

Tres de estos articulos estudian la prevencién de la
MRONJ tras las extracciones dentales. Se trata de dos
series de casos prospectivas y un estudio de casos y

Gallego Coterén, M.

controles prospectivo. Se llevaron a cabo un total de 697
exodoncias, tras las cudles se rellen6 el alveolo postex-
traccion con CPA y no se desarroll6 MRONJ en ninguno
de los casos. En el grupo control del estudio de Mozzati y
colaboradores?®, se extrajeron 267 dientes y se desarrolld
osteonecrosis en 5 casos (2%).

En los otros dos estudios analizados se emplean los CPA
en el tratamiento con implantes dentales, una serie de
casos prospectiva y un reporte de un caso. Se colocaron
1273 implantes en mujeres menopausicas tratadas con
BFs orales y no se desarrolld6 MRONJ en ningun paciente.
Sin embargo, se perdieron 16 implantes por falta de osteo-
integracion de los mismos.

DISCUSION

Las preparaciones ricas en plaquetas son la nueva biotec-
nologia que permite la estimulacion y aceleracion de la ci-
catrizacion de los tejidos blandos y la regeneracion ésea.
Las fases moleculares y celulares que se suceden tras una
herida han sido estudiadas en detalle y son las mismas en
los distintos tejidos del cuerpo: inflamacion, proliferacion y
migracion de las células, angiogénesis, formacion de tejido
de granulacion y finalmente formacion de la matriz y remo-
delacion de la misma. Esta cascada se inicia gracias a un
conjunto de factores de crecimiento, citoquinas y proteinas
procedentes de las plaquetas. Las plaquetas constituyen
una fuente fundamental de multiples factores de crecimien-
to autdlogos y proteinas envueltos en la regeneracion tisular
entre los que se incluyen: factores de crecimiento derivados
de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transforman-
te B-1 (TGF-B1), factor de crecimiento epidérmico (EGF),
factor de crecimiento vasculo-endotelial (VEGF), similar al
factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1), factor de creci-

'E 151 articules
TITULD Y RESLIMEMN

Identific

116 armioukd emchidos

4 articuled chegisies
TEXTO COMPLETD

| 7 articubos antiuiden

17 articukn
REVTSION BEFERENCIAS

Clegibfidid  Screening

1 armkiuds inghaide |

2H articuln
EXTRACOKON DE DATOS ¥ AMALIIS

Iraluigan

Figura: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los
articulos incluidos.
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miento fibroblastico basico (bFGF) y factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF). Eliminando los eritrocitos y los leuco-
citos, estas preparaciones ricas en plaquetas aprovechan al
maximo las plaquetas y los factores de crecimiento concen-
trados permitiendo una aceleracién en la cicatrizacion y re-
generacion tisular?’. Ademas, son faciles de preparar, tienen
un bajo coste econémico y suponen un riesgo minimo para
el paciente®. Es por estas razones, que varios investiga-
dores proponen la aplicacion de estos CPA como una me-
dida preventiva en intervenciones quirlrgicas de pacientes
con riesgo de desarrollar MRONJ e incluso como medida
terapéutica en pacientes con MRONJ establecida. En 2007,
Adornato y colaboradores fueron los primeros en describir el
tratamiento de esta enfermedad con reseccion quirlrgica y
CPA?*2, Desde entonces, muchos autores han reportado re-
sultados prometedores en cuanto a curacion de la mucosa
y ausencia de exposicion 6sea al emplear CPA, solos o en
combinacion de otras terapias (lo que puede confundir, en
determinados casos, los resultados del tratamiento).

En los trabajos revisados, se emplean CPA que se aplican
en el lecho quirdrgico resultante tras la reseccion del teji-
do necrotico en pacientes con MRONJ en los estadios Il y
. Es dificil determinar la cantidad de tejido necrético que
es necesario eliminar. La mayoria de los trabajos incluidos
consideran que todo el tejido necrético ha sido eliminado
cuando comienza a producirse el sangrado éseo y es en
este punto, una vez limpio y desinfectado el lecho 6seo,
en el que se aplican los CPA con el fin de promover y ace-
lerar la regeneracion 6sea y la cicatrizacion. El éxito en el
tratamiento de esta patologia se define de forma distinta
en los estudios analizados: algunos investigadores consi-
deran que una mejora en la severidad de la enfermedad se
puede considerar como éxito en el tratamiento; mientras
que otros lo definen como una curacion total y ausencia
de exposicion ésea. Considerando esta Ultima definicion,
de los 299 casos tratados, se resolvieron de manera exi-
tosa 274 (92%). Por otro lado, de los 59 casos tratados
con desbridamiento quirdrgico exclusivamente, tuvo lugar
la curacion completa en el 75% de los pacientes. Por lo
gue parece ser que el uso de CPA junto con la cirugia tie-

TaBLa 1. ArTiCcULOS exCLUIDoOS

ne un beneficio en comparacién al tratamiento quirdrgico
exclusivamente, lo que coincide con los resultados obteni-
dos en las revisiones sisteméaticas recientes de Del Fabro
y Lopez-Jornet?®?°, No obstante, los ensayos clinicos que
avalan la eficacia de este procedimiento tienen un bajo ni-
vel de evidencia, resultado del disefio del estudio y ejecu-
cién del mismo.

En funcién de la composicion de los CPA podemos distin-
guir: plasma rico en plaquetas (como el PRGF o el PRP),
plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRF) y fibrina rica
en plaquetas (PRF). La mayoria de los trabajos revisados
emplean PRP, con la excepcion del estudio clinico de Ngr-
holt y colaboradores en el que se emplea L-PRF en 15 pa-
cientes con MRONJ, obteniendo resultados satisfactorios
en 14 de ellos®; el estudio de Kim y colaboradores, donde
emplean este mismo preparado para tratar a 34 mujeres,
de las cuales 26 (77%) mostraron una resolucién comple-
ta, 6 (18%) tuvieron una curacion retardada y 2 (6%) con-
tinuaron con exposicion 6sea®; y el trabajo de Maluf en el
gue trataron 2 pacientes con L-PRF consiguiendo un resul-
tado exitoso en ambos®. Sin embargo, por lo general los
leucocitos se eliminan de estos concentrados plaguetarios
con el propésito de evitar los efectos proinflamatorios de
las proteasas e hidrolasas acidas contenidas en los glébu-
los blancos?".

Los BFs inhiben la reabsorcién 6sea y la angiogénesis
al bloquear la accion del factor de crecimiento
vasculo-endotelial (VEGF). La aplicacion de PRGF
aporta cientos de proteinas y factores de crecimiento a ni-
vel local, incluyendo factores angiogénicos y factores que
promueven la diferenciacion osteogénica que pueden acti-
var y acelerar la regeneracion de los tejidos involucrados®.
Mozzati y colaboradores trataron 32 pacientes con cancer
con MRONJ que tomaban BFs intravenosos, empleando
PRGF, obteniendo una curacion completa en el 100% de
los casos®. En el afio 2013, Anitua y colaboradores pu-
blicaron un caso clinico de tratamiento de MRONJ en un
paciente con parestesia hemimandibular con cirugia re-
sectiva y PRGF debido a su potencial para estimular la

Autor ‘ Motivo de exclusion

Bernardi y cols®®

No muestra de manera especifica las variables analizadas.

Cellay cols
resultado.

Emplea células madre de infiltrado medular combinadas con PRP, pudiendo confundir el

Anitua y cols®® No es un estudio clinico.

Leey colst®

Es una revision de la literatura mas el reporte de 13 casos de MRONJ asociada a
actinomicosis, sin un resultado especifico del tratamiento con PRP.

Gonzalvez-Garcia y cols?”
resultado.

Emplea células madre de infiltrado medular combinadas con PRP, pudiendo confundir el

Curiy cols®®

Resultados preliminares del estudio de 2011.

Anitua y cols®®

Mismo caso clinico que en el estudio de 2013.
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cicatrizacion de las ulceraciones gingivales y el cierre de
la herida, asi como su capacidad para estimular la funcién
nerviosa. En este caso el tratamiento fue exitoso, aunque
el efecto del plasma rico en plaquetas en la regeneracion
periférica de los nervios esta en estudio todavia®. Boca-
negra-Pérez y colaboradores trataron ocho pacientes con
MRONJ estadio Il usando PRP y concluyeron que la com-
binacién de la eliminacion del tejido necrético y adminis-
tracion de PRP podria ser una tratamiento prometedor de
la MRONJ®®. Por su parte, Curi y colaboradores trataron
25 pacientes empleando también PRP, de los cuales, 20
(80%) tuvieron una recuperacién completa con cicatriza-
cion de la mucosa y sin signos de hueso necrético expues-
to durante el periodo de seguimiento, lo que indica que
este tratamiento es efectivo en la mayoria de los pacientes
con estas lesiones®. No obstante, la gran mayoria de es-
tos estudios describen series de casos sin grupos control
ni criterios de randomizacion.

Solo encontramos un estudio piloto de un ensayo clinico
randomizado en el que se asignan dos grupos de manera
aleatoria: un grupo de estudio en el que se realiza des-
bridamiento quirdrgico y aplicacion de PRF con 24 casos
(resultado exitoso en 23); y un grupo control que se trata
solo con desbridamiento quirargico con 23 casos (resulta-
do exitoso en 21). La evaluacion clinica a largo plazo no
evidencié diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en términos de curacién de la mucosa y
ausencia de infeccion, aunque la aplicacion de PRF local
tras la cirugia 6sea si reveld una mejora significativa en el
seguimiento a corto plazo y en la necesidad de un menor
ndmero de reintervenciones necesarias para la curacion®.

El empleo de los CPA en la prevencion de la MRONJ en
pacientes con riesgo de desarrollarla ha sido menos estu-
diado. En esta revision han sido incluidos 5 articulos que
lo analizan, 3 de ellos tras la realizacion de extracciones
dentales y 2 en la colocacion de implantes. En los 3 prime-
ros se realizaron un total de 697 extracciones siguiendo un
protocolo quirtrgico convencional y colocando PRGF en
los alveolos postextraccion. No tuvo lugar ninguna com-
plicacion ni se desarroll6 osteonecrosis en ninguno de los
casos®5%"38, En el estudio de Mozzati y colaboradores, se
incluye ademés un grupo control con 267 casos, en el que
se lleva a cabo la exodoncia y no se coloca ningun tipo de
concentrado plaquetario y se desarrolld6 MRONJ en 5 pa-
cientes, lo que parece indicar que el relleno de los alveolos
con PRGF reduce la posibilidad de infeccion y el conse-
cuente desarrollo de osteonecrosis, acelerando también la
epitelizacion, lo que protege el alveolo en las primeras eta-
pas de cicatrizaciéon disminuyendo el riesgo de MRONJ?.

Otros autores han estudiado el empleo de los CPA en la
colocacion de implantes en pacientes con osteoporosis
tratados con BFs orales. Se colocaron un total de 1.273
implantes y no se evidencid el desarrollo de MRONJ en
ninguno de los casos. Dado que los BFs alteran el remo-

Gallego Coterén, M.

delado 6seo y persisten en la matriz 6sea durante afos,
desempefian un papel en la osteointegracion de los implan-
tes. Las multiples proteinas secretadas por las plaquetas
activan el proceso de cicatrizacion, acelerando la quimio-
taxis y mitogénesis de las células madre y los osteoblas-
tos, angiogénesis, formacién de matriz 6sea y sintesis de
colageno. En base a la literatura, el riesgo de desarrollo de
MRONJ asociado al tratamiento con implantes dentales en
pacientes que toman BFs orales es aparentemente bajo,
por lo que este tratamiento no debe ser evitado y el uso de
procedimientos que puedan mejorar la osteointegracion y
la cicatrizacion, como el plasma rico en plaquetas, podria
estar recomendado®.

Recientemente, Anitua y colaboradores han publicado un
estudio in vitro en el que evaltan mediante fluorescencia el
efecto del PRGF sobre los fibroblastos tratados con &cido
zolendronico. Sus resultados muestran un efecto citopro-
tector sobre estas células y una estimulacion de la proli-
feracion celular, asi como una reduccion en la apoptosis
de las células tratadas con BFs. Ademas, el PRGF parece
prevenir el efecto inflamatorio del acido zolendrénico sobre
las células, eliminando los efectos adversos sobre la infla-
macién que evitan la cicatrizacion ésea en la cavidad oral
y pueden conducir a una osteonecrosis persistente!®. Este
estudio, supone otro dato a favor del empleo de las prepa-
raciones sanguineas ricas en plaquetas en el tratamiento y
prevencién de la MRONJ.

La interpretacion de los resultados de los trabajos anali-
zados es complicada debido a la falta de homogeneidad
entre los estudios, a parte del bajo nivel de evidencia ya
comentado. Ademas, no hay suficientes datos cientificos
para establecer un nuevo protocolo de tratamiento basado
en el empleo de concentrados plaquetarios.

CONCLUSIONES

Varios estudios han reportado el efecto de la administra-
cion de CPA en el tratamiento de la MRONJ encontrando
una mejora en la cicatrizacion, aumento de la vasculari-
zacion y regeneracion de los tejidos 6seos y epiteliales.
No obstante, los resultados obtenidos no son suficientes
para establecer una ventaja objetiva en este protocolo de
tratamiento.

Por otro lado, los estudios que evalian el empleo de los
CPA en la prevencion de la enfermedad sugieren que és-
tos pueden tener un efecto beneficioso en la prevencién de
la osteonecrosis de los maxilares postquirargica.

Son necesarios mas estudios de casos y controles y en-
sayos clinicos randomizados con una muestra mas amplia
para confirmar si el uso de los CPA puede mejorar signifi-
cativamente la curacion y calidad de vida en los pacientes
con MRONJ o con riesgo de desarrollarla.
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TaBLa 3. Prevencion be La MRONJ CON CPA. AITICULOS

IMCLUIDOS
Disefo [Tratamiento \| Hombres/| N sitios aneddlicca;:(;%nn Medicacion| Seg Desarrollo e?‘:;):s
estudio (CPA) pacientes | Mujeres | tratados MRONJ MRONJ |(meses)| MRONJ adversos
Pérdida
alen oral de 16
Mozéat' y SCP Implantes 235 0/235 1267 Osteoporosis (141), |bar_1 >24 No implantes
cols (PRGF) oral (68), ris en 16
oral (45) .
pacientes
¢. mama (30), L
Scoletta Extracciones FIHEE ), A2 e, Eé(g: Selr?z?l
- y SCP 63 18/45 202 pulmén (1) MM | pam iv (4), >4 No
cols (PRGF) : . caso en el
(20), linfoma (1) |iban oral (5) maxilar
osteoporosis (6)
) . Estudio: no.
Estudio: | Estudio: | Estudio: Esrtgls(:;{acc()g;rlgl%)c ' Control: 5
Mozzati y Extracciones| 91 36/55. 275. P ' . casos ONM
6 CcCpP . . . |Imama (17/34), pul-|  zol iv 24-60 . No
cols (PRGF) | Control:| Control: | Control: moén (3/2), ovarios con exposi-
85 39/46 267 ' cién ésea en
(2/1) MM (36/21). mandibula
c. mama (32),
prostata (4), pul-
moén (1), ovarios | zoliv (57), 5 pacientes
Scolstta y scp Extracciones 65 20/45 220 (1), rinofaringe (1) | pam iv (2), 424 | desarrollaron No
cols (PRGF) MM (21), osteopo-| zol + pam ONM
rosis (2), AR (1), iv (5)
enfermedad de
Paget (1)
Injerto de
Torri,:)s Y RC _hueso N 1 0/1 6 Osteoporosis alen oral 36 No No
cols implantes
(PRP)

*Seg, seguimiento; RC, reporte de casos; SCP, serie de casos prospectiva; CCP, casos y controles prospectivo; MM, mieloma multiple;
AR, artritis reumatoide; iv, intravenoso; zol, acido zolendronico; iban, ibandronato; alen, alendronato; pam, pamidronato; ris, risedronato
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