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RESUMEN

Los bifosfonatos (BFs) son farmacos que se
utilizan en el tratamiento y prevenciéon de
enfermedades relacionadas con el metabo-
lismo 6seo. En 2003 se observa, por primera
vez, una relacion entre la osteonecrosis
mandibular (ONJ) y la ingesta de BFs, sur-
giendo asi el concepto BRONJ (biphospho-
nate-related osteonecrosis of the jaw).

Recientemente el uso del plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF) se ha intro-
ducido en el mundo de la odontologia por
su capacidad regeneradora de tejidos blan-
dos; sin embargo, su papel en el proceso
de regeneracion de lesiones producidas por
cirugias odontoldgicas esta aun por deter-
minar.

El objetivo de esta revision radica en evaluar
la eficacia del PRGF en la realizacion de ac-
tos quirdrgicos en pacientes con BRONJ.
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ABSTRACT

Biphosphonates are a commonly used class
of drug in the treatment and prevention of
diseases-related bone turn over. By the first
time, in 2003, the relation between biphos-
phonates consumption and develop of oste-
onecrosis of the jaw (ONJ) was established,
bring into being the concept of biphospho-
nate-related osteonecrosis of the jaws
(BRONJ).

Recently, plasma rich in growth factors
(PRGF) has been introduced in dentistry pro-
cedures by its regenerative soft tissues ca-
pacities; however, its paper in regenerative
procedures when surgical lesions appear is
still unclear.
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos son farmacos que se utilizan en el tratamiento
y prevencion de enfermedades con resorcion 6sea incluyendo
la osteoporosis, el sindrome de Paget, la displasia fibrilar, el
céancer con metéstasis dsea o lesiones osteoliticas con o sin hi-
percalcemia asociada’*.

El uso del PRGF (platelet rich in growth factor) en el campo de
la odontologia es cada vez méas amplio debido a las caracteris-
ticas de los factores de crecimiento que contienen. La incidencia
de ONJ (osteonecrosis mandibular) en pacientes en tratamiento
con BFs (bifosfonatos) intravenosos es del 0,8-12%5. Aunque
BRONJ (Biphosphonate-related osteonecrosis of the jaws) se
puede producir de manera espontanea, un 80% de los casos
derivan de procedimientos quirdrgicos llevados a cabo en estos
pacientes?. El objetivo de esta revision radica en evaluar la efi-
cacia del PRGF en la realizacion de actos quirargicos en pa-
cientes con BRONJ.

PROPIEDADES QUIMICAS DE LOS BFS

Son analogos de los pirofosfatos inorganicos. Fleisch y cols.,
demaostraron que los pirofosfatos inorganicos tenian gran afini-
dad por el fosfato de calcio e inhibian no solo su formacion,
sino que también los disolvian. Este hecho fue explicado por la
hidrolisis de los pirofosfastos antes de que llegasen al lugar de
destruccion 6sea. El descubrimiento favorecio la busqueda de
un anélogo de los pirofosfatos resistente a la hidrdlisis enzima-
tica, de este modo surgieron los BFs, caracterizados por enlaces
carbon-fosfato compuesto principalmente por un ndcleo central
P-C-P®9, La presencia de un grupo amino al final de la cadena
permitira clasificarlos dentro de una familia de farmacos pero
determinard distinta potencia segun el grupo amino que pre-
senten, por lo que se considera que los BFs se caracterizan
farmacol6gicamente por su capacidad para inhibir la resorcion
Osea y farmacocinéticamente se asemejan en su absorcion,
distribucién y eliminacion® .

COMO ACTUAN LOS BIFOSFONATOS

Se cree que, ademas de interferir en la resorcién 6sea por su
afinidad con los cristales de hidroxiapatita, también actdan in-
terfiriendo en procesos bioquimicos a nivel celular, pero la diana
molecular aiin no esta bien definida.

Sabemos que los bifosfonatos (BFs) actian sobre los osteo-
clastos inhibiendo su formacién y el reclutamiento de los mismos
mediante un mecanismo que impide su diferenciacion, dismi-
nuyen su adhesién a la matriz 6sea, reducen la vida de
los osteoclastos por aumento de la apoptosis e inhiben su acti-
vidad. Es posible que esta disminucién en la actividad de los
osteoclastos este mediada por la acciéon de los BFs sobre
otro tipo de células como osteoblastos, macréfagos y células
tumorales®? 13,

Varios estudios apuntan a que los BFs acttan inhibiendo la
proliferacion y funcién de los macroéfagos, que liberan citoquinas
como la IL-6 (interleuquina 6), una proteina que presenta pro-
piedades osteoclastogénicas y estimuladoras de la resorcion
Osea. Otros estudios sefialan que los aminobifosfonatos ademas
de promover la apoptosis de los osteoclastos, también promue-

ven la apoptosis de las células tumorales, por lo que, tienen un
efecto antitumoral*.

La osteonecrosis mandibular (ONJ) como una complicacion
asociada al uso de BFs (BRONJ) y fue descrita por primera vez
en 2003 defini6 como un area avascular de hueso necrotico
con o sin exposicién de hueso en la regién maxilofacial de al
menos ocho semanas, en pacientes que han recibido o estan
recibiendo bifosfonatos sin historia previa de radioterapia en la
regién maxilofacial® %6, Su diagnéstico viene determinado por
criterios clinicos y radiolégicos. Muchas veces pueden ser asin-
tomaticas. Sus principales signos y sintomas son: dolor, infla-
macion e infeccién de los tejidos blandos, pérdida de los dientes
y presencia de fistula; también pueden presentar otros sintomas
derivados de la infeccion como trismo, halitosis, abscesos re-
currentes, sinusitis y fistulas oroantrales. El diagnéstico radio-
l6gico se realiza con ortopantomografia (OPG) y/o tomografia
computerizada (TC), sin embargo, estas técnicas no permiten
un diagnostico precoz. Las complicaciones derivadas de BRONJ
méas comunes en orden de frecuencia son: fistula cutanea, si-
nusitis de los maxilares con comunicacién oroantral y/o oronasal
y fractura de mandibula®’.

La fisiopatologia de los BFs en el desarrollo de BRONJ es un
debate activo en la literatura internacional, existiendo varias te-
orias sobre los posibles mecanismos por los que puede produ-
cirse. Ruggiero y cols.?, proponen que la etiologia de la osteo-
necrosis del hueso esta relacionada con el efecto de los BFs
sobre los osteoclastos, que presentan un exceso de actividad,
produciendo una alteracion en el recambio 6seo. Fournier y
cols.®®, proponen que los BFs acttan inhibiendo la angiogénesis,
produciendo la apoptosis de las células epiteliales, lo cual dis-
minuye la formacion de nuevos capilares y se traduce en una
menor densidad venosa. Esta teoria hipotetiza que los BFs des-
encadenan osteonecrosis tras actos quirdrgicos por la inhibicién
de la angiogénesis, que es fundamental para el proceso de cu-
racion del alveolo?. Otros autores han demostrado que los BFs
que contienen nitrégeno inhiben la proliferacién y motilidad de
las células epiteliales lo cual impide una correcta curacion de la
mucosa alveolar y pueden aumentan las infecciones oportunis-
tas ya que favorece la proliferacion y adhesion de las bacterias
de la cavidad oral a las superficies dentales®.

EL PRGF (PLATELET RICH IN GROWTH
FACTORS)

El PRGF se define como un concentrado de plaquetas con
alto contenido en factores de crecimiento, cuya propiedad
fundamental deriva en la actuacion de los factores de creci-
miento, especialmente en los tejidos blandos, consiguiendo
un proceso de curacion precoz de los tejidos, disminuyendo
el dolor y la inflamacién, con lo que disminuye la morbilidad
postoperatoria .

Las plaquetas se consideran el depdsito de numerosos factores
de crecimiento. Una vez activados tras centrifugarlos con cloruro
de calcio o trombina autéloga, liberan proteinas biol6gicamente
activas que ayudan a los tejidos en la mitogénesis, diferenciacion
y morfogénesis de las células que lo componen?.
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El PRGF presenta altas concentraciones de factores de creci-
miento, entre ellos existen algunos con caracteristicas impor-
tantes para intervenir en el proceso de curacion como
son: PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas), el
TGF-B (factor de crecimiento transformante), el VEGF (factor
de crecimiento vascular endotelial), el EGF (factor de crecimiento
epidérmico) y el IGF (factor de crecimiento insulina-like)?.

Obtencion del PRGF

El PRGF es un concentrado rico en plaquetas que se obtiene a
partir de la sangre autéloga del paciente. La sangre se extrae
de manera previa a la intervencién para evitar la activacion de
las plaquetas, lo que interferiria con su preparacion.

Se realiza una puncion sanguinea en las venas periféricas, ge-
neralmente en la region antecubital. La cantidad de sangre ex-
traida dependera del defecto a tratar.

La técnica de procesado se realiza mediante la utilizacion de
centrifugadoras que garantizan parametros de tiempo y veloci-
dad previamente protocolizados en funcién del volumen de san-
gre. Una modificacion de estos parametros puede suponer una
alteracion estructural de las células sanguineas, liberando frag-
mentos plaquetarios que comprometerian la bioactividad de los
factores de crecimiento®! 22, Se realiza un primer centrifugado
en el que se deposita la sangre extraida con citrato sodico al
3,8% como anticoagulante. Se realizara a una velocidad de
1.400 rpm durante 7 minutos. Se forman 3 capas en funcién a
la densidad: la capa mas profunda esta formada por glébulos
rojos (1,09 de densidad); la segunda capa esta formada por
glébulos blancos y plaquetas (1,06 de densidad) y la capa méas
superficial esta formada por plasma (1,03 de densidad). La
capa mas superficial se subdivide en tres capas; una capa mas
profunda formada por la fraccion rica en plaquetas (PRGF),
una capa intermedia formada por la fraccion con concentracion
media de plaquetas (PGF) y una capa superficial con la fraccion
pobre en plaquetas (PPGF). Se extrae la capa rica en factores
de crecimiento mediante pipetas estériles y se centrifuga de
nuevo (Tabla)?'. Se obtiene una capa superior con alto contenido
en fibrinégeno y baja concentracion de plaquetas (PRF) que al
ponerse en contacto con el cloruro de calcio activa la trombina
autéloga y convierte el fibrindgeno en fibrina, obteniendo asi
una membrana de fibrina autéloga y una franja inferior formada
por plasma rico en plaquetas muy concentrado (PRP)% 22,

Los estudios analizados sobre el uso del PRGF en el campo de
la odontologia, tanto para el tratamiento como para la prevencion
de la ONJ, establecen consenso sobre la necesidad de llevar a
cabo mas estudios prospectivos y ensayos clinicos que aporten
una mayor evidencia cientifica y que avalen los resultados de
los analisis retrospectivos ya publicados.

UsSO DE PRGF PARA DISMINUIR LA
INCIDENCIA DE BRONUJ

Diversos estudios han tratado de establecer un protocolo efi-
ciente a la hora de realizar exodoncias dentales en pacientes
en tratamiento con BFs porque, aunque la BRONJ pueda
aparecer de manera espontanea, se ha observado que el
principal factor de riesgo en su aparicion es el trauma dento-
alveolar!. Los pacientes en tratamiento con BFs orales que
se someten a cirugia dento-alveolar (exodoncias, implantes,
cirugia 6sea periodontal o cirugia periapical) presentan un
riesgo casi 5 veces mayor de aparicion de BRONJ que aque-
llos que no se someten a estas cirugias (de 0,07 a 0,34%);
en tratamientos con BFs intravenosos el riesgo es 7 veces
superior” 23,

Dado que la fisiopatologia de BRONJ contintia siendo desco-
nocida, el diagnostico y el tratamiento de esta enfermedad
esta determinado por criterios clinicos basados en el consenso
de los expertos. Distintos autores proponen protocolos de ex-
traccion muy parecidos:

Previo a la cirugia

Tartrectomia y en caso necesario tratamiento de raspado y
alisado complementario. Algunos autores recomiendan en-
juagues con clorhexidina (CLX) al 0,12% durante la semana
previa a la cirugiat 22526, a terapia antibiética debe comen-
zar la noche antes de la cirugia y continuarla durante un pe-
riodo de entre 6 y 10 dias segln el autor® 256725 Estas me-
didas disminuyen la cantidad de bacterias presentes en la
cavidad oral y los sintomas asociados a BRONJ favoreciendo
el proceso de curacion del hueso®.

Se realiza la obtencion de la sangre una hora antes de la ci-
rugia, que se procesa para obtener PRGF y PRF, una mem-
brana de fibrina autéloga que ademas de sus capacidades
regeneradoras, da cierto grado de estabilidad al coagulo de
PRGF.

TABLA. PROTOCOLO PARA LA OBTENCION Y EL CONCENTRADO PLAQUETARIO

SEGUN DISTINTOS AUTORES Y SISTEMAS

CENTRIFUGADO 1 CENTRIFUGADO 2
CURASAN KIT 10 min / 2.400 rpm 15 min / 3.600 rpm
SMART PREP 6 min / 5.600 rpm 6 min / 2.400 rpm
FRIADENT-SCHUTZE 10 min / 2.400 rpm 15 min / 3.600 rpm
PCCS SYSTEM 3,45 min / 3.000 rpm 13 min /3.000 rpm
PRGF 7 min/ 1.400 rpm
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La técnica quirdrgica comienza con la infiltracion de la anes-
tesia que puede ser con técnica troncular en aquellos casos
en los que se utiliza vasoconstrictor (mepivacaina al 3% +
epinefrina 1:100000)* 2?4 o a nivel local o regional sin vaso-
constrictor para evitar que disminuya el aporte de sangre al
hueso (mepivacaina al 2%)5 6.

Se realiza la exodoncia de la pieza mediante una técnica cui-
dadosa con material adecuado. La mayor parte de los estudios
incluyen un colgajo vestibular que nos facilita el acceso a la
pieza y posteriormente nos sirve para cerrar el alveolo, sin
embargo, la Universidad de Torino, Italia, realizé un estudio®®
en las mismas condiciones y con el mismo protocolo de ex-
traccion que otro estudio previamente realizado, pero elimina
el colgajo vestibular y determin6 que suprimir este paso del
protocolo supone unos resultados igual de efectivos y se con-
sigue una técnica mas sencilla que disminuye el tiempo de
trabajo.

Existen técnicas complementarias, descritas por algunos au-
tores, que ayudan en el proceso de curacion del alveolo, pero
sin evidencia de efectividad clinica, ya que estas técnicas
aparecen de manera aislada, dando el mismo resultado que
otros estudios que no las incluyen. Entre ellas podemos des-
tacar el uso de ultrasonido para limpiar el alveolo post-exo-
doncias® %y el fresado de los margenes del alveolo con pieza
de mano a fin de disminuir el tamafio del defecto 6seo favo-
reciendo la curacion de los tejidos en el lugar de la cirugia?.

Se utiliza PRGF previamente obtenido para rellenar el alveolo
post-exodoncia y se coloca la membrana de fibrina (PRF) ex-
traida a partir de PRGF. Un Unico estudio de los analizados
utilizé solo el PRGF para rellenar el alveolo post-exodoncia
sin el uso de PRF?, mientras que, los otros protocolos incluyen
la colocacion de esta membrana entre el alveolo relleno con
PRGF y el colgajo mucoperiostico.

Se realiza la sutura de los margenes de la exodoncia para
dar mayor estabilidad al PRGF y obtener un cierre por primera
intencion que favorece el proceso de cura del alveolo. La su-
tura se realiza con Vicryl de 4/0 y se retira entre 10 y 14 dias
post-extraccion? 25 26:27. 28,

Posterior a la cirugia

Se dan instrucciones post-operatorias a los pacientes que
consisten en no cepillar el area tratada los 3 primeros dias
tras la intervencion, limpiar el area de la herida con una gasa
impregnada en perdxido de hidrogeno al 3% o clorhexidina al
0,2% 3 veces/dia durante 2 semanas, dieta fria, liquida o
blanda el primer dia y técnica de cepillado normal a partir del
tercer dia tras la cirugia.

Si consideramos como éxito la no aparicion de BRONJ ni cli-
nica ni radiolégicamente, podemos determinar que los estu-
dios analizados muestran resultados muy positivos, con un
porcentaje de éxito siempre superior al 80%. En un estudio
llevado a cabo por Morazziy cols.?, se realizaron extracciones
a 176 pacientes que se dividieron en dos grupos de caracte-
risticas similares; un grupo de control, compuesto por 85 pa-
cientes y un grupo de estudio en tratamiento con PRGF y

PRF, compuesto por 91 pacientes. Se realizaron 542 exo-
doncias, 287 en mandibula y 255 en maxilar. El periodo de
seguimiento del grupo de estudio fue de 24-60 meses. No
hubo ningln caso de BRONJ en el grupo de estudio, sin em-
bargo en el grupo de control se diagnosticaron cinco lesiones
< 0,5cm de diametro con exposicion de hueso mandibular. El
promedio de aparicion de sintomas de BRONJ fue a los 91,6
dias y todas las lesiones aparecieron en pacientes tratados
con &cido zolendrénico durante mas de 12 meses, para el
tratamiento de mieloma mudltiple.

UsO DEL PRGF EN EL
TRATAMIENTO DE BRONJ

Otros estudios muestran consenso a la hora de establecer
un protocolo para el tratamiento de BRONJ mediante el uso
de PRGF.

Previo a la cirugia

Realizar una profilaxis que incluya tartrectomia, raspado y
alisado de las superficies dentales en caso necesario y man-
tenimiento higiénico con CLX al 0,12% la semana previa a la
cirugia. Comenzar profilaxis antibidtica la noche antes de la
intervencion que durara entre 6 y 10 dias. Obtencion de la
sangre para el posterior procesado y obtencion del PRGF
una hora antes de la cirugia.

Técnica quirtrgica

Anestesia troncular con vasoconstrictor (mepivacaina 3% +
epinefrina 1:100000) o anestesia local o regional (mepivacaina
al 2%). Eliminacion de los margenes 6seos necréticos. El li-
mite de hueso que se considera necrético se define previo a
la cirugia con el TC y clinicamente se elimina hasta ver mar-
genes 0seos sangrantes (se considera hueso sano). Coloca-
cion de PRGF y membrana de PRF en el lugar del defecto
0seo. Sutura de los margenes de la herida con Vicryl de 4/0
para conseguir cierre de la herida por primera intencion.

Posterior a la cirugia

Se dan indicaciones post-quirlrgicas al paciente para mante-
ner un buen grado de higiene. Se retira la sutura a los 10-14
dias y se establece un periodo de seguimiento.

Curi y cols.?, llevaron a cabo un estudio sobre 25 pacientes
en los que el tratamiento conservador de BRONJ habia sido
inefectivo. Se realiz6 tratamiento quirdrgico siguiendo el pro-
tocolo descrito. Se obtuvo éxito en 20 de los pacientes (80%),
es decir, presentaban una mucosa oral sana e intacta en el
lugar de la cirugia, sin exposicion de hueso necrético, sin sig-
nos de infeccion o fistula y ausencia de dolor. Mozzati y cols.?,
realizaron un seguimiento de 7 afios en 32 pacientes tratados
de BRONJ con el mismo protocolo. A las pocas semanas de
la cirugia el 95% de los pacientes no presentaban enfermedad,
a los 4 afios el porcentaje de éxito (paciente sin BRONJ) era
del 100%, mientras que a los 7 afios esta cifra disminuia al
82%. Es importante recalcar que en ninguno de estos estudios
los pacientes abandonaron el tratamiento con BFs durante
este periodo, por lo que estos autores no consideran necesario
interrumpir la terapia con BFs cuando se requiere un trata-
miento quirdrgico.
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CRITERIOS QUE EMPEORAN EL PRO-
NOSTICO DE LA APARICION DE BRONJ
TRAS EL ACTO QUIRURGICO

Los estudios analizados muestran interés por encontrar una
técnica efectiva a la hora de realizar actos quirtrgicos en pa-
cientes en tratamiento con BFs para reducir la incidencia de
BRONJ; sin embargo, ademés de la técnica existen otras va-
riables que determinan un mayor o menor riesgo en la apari-
cion de esta enfermedad. Podemos establecer tres grupos:

Relativo a los bifosfonatos

- Estudios previos han demostrado que los BFs por via intra-
venosa suponen un riesgo mayor en el desarrollo de BRONJ
presentando una incidencia acumulada del 8-12%%, mientras
que los BFs por via oral presentan una incidencia significa-
tivamente mas baja (0,7 casos por 100,000 personas/afio
de exposicion) 2,

- La duracion del tratamiento influye. Una larga duracion esta
asociada con un aumento del riesgo. Los BFs orales pre-
sentan un mayor riesgo cuando la ingesta supera los tres
afios de terapia.

Factores locales

- Existe una diferencia estadistica importante en la aparicion
de BRONJ en maxilar y mandibula siendo mas frecuente en
esta Gltima (ratio 2:1) debido a que presenta una mucosa
mas fina y menor vascularizacion?.

- La presencia de enfermedades inflamatorias a nivel oral
(procesos periodontales, abscesos) empeora el prondstico.

- La presencia de placa favorece la sobreinfeccién por bacte-
rias oportunistas®.

Factores sistémicos

- La incidencia es mayor en pacientes con mieloma mdltiple,
seguido de cancer de mama, prdstata y otros canceres.

- La edad supone un aumento del riesgo de la apariciéon de
BRONJ, especialmente en los pacientes con mieloma mal-
tiple el riesgo de BRONJ aumenta 0,9% por década.

- La raza caucésica presenta mayor predisposicion.

Existen otros factores posibles que predispongan a la apari-
cion de BRONJ como son: terapia cronica con corticoides,
diabetes, abuso de alcohol y tabaco, quimioterapia, anemia,
talasemia, dialisis renal, malnutricion, dislipemia, obesidad,
enfermedad del tejido conjuntivo, coagulopatias, inmunodefi-
ciencias, hipotiroidismo, enfermedad de Gaucher, lupus eri-
tematoso sistémico, terapia con estrégenos y artrosis.

LIMITACIONES DE PRGF

Algunos estudios valoran la posibilidad de un efecto carcino-
génico de PRGF debido a su capacidad de estimular la divi-
sion y el crecimiento celular. No obstante, otros autores alegan
que la mayoria de los factores de crecimiento son metaboli-
zados en un periodo de entre 7 y 10 dias, lo cual no permite
un efecto carcinogénico; sin embargo, una administracion
prolongada de estos factores podria provocarlo.

Otro fendmeno a valorar es la capacidad del PRGF para pro-
mover la metastasis ya que las plaquetas portan células tu-
morales mejorando su supervivencia y adhesion a las paredes
de los vasos, lo que permite la penetracion tumoral en el
tejido perivascular. Esta accion estaria mediada por la activi-
dad del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

Debido a esto, algunos autores recomiendan evitar su uso en
pacientes con lesiones orales precancerosas o historia previa
de carcinoma de células escamosas?®. Sin embargo, no se
han encontrado evidencias de la relacion entre el uso tera-
péutico de PRGF y la transformacion cancerigena de células
normales y/o displasias de los tejidos? %,

CONCLUSIONES

El PRGF es un concentrado de plaquetas aut6logo, que se
obtiene de la sangre del paciente, con lo que se considera
inocuo. Tiene un alto contenido en factores de crecimiento
que intervienen en procesos hioldgicos con el objetivo de re-
generar los tejidos, minimizando al mismo tiempo el dolor, la
inflamacién y la morbilidad.

La membrana de fibrina autéloga, PRF (platelet rich fibrin),
es un compuesto de consistencia gelatinosa con bajo con-
centrado de plaquetas y alta concentracion en fibrina, lo cual
le confiere capacidades bioactivas muy interesantes para el
proceso de curacion del alveolo. Regula el proceso de infla-
macion y estimula los factores quimiotacticos que intervienen
en la respuesta inmune; también acelera la angiogénesis, la
multiplicacion de los fibroblastos y osteoblastos y la cicatriza-
cion. Ademas de esto, le confiere cierto grado de estabilidad
al coagulo de PRGF.

Los estudios muestran buenos resultados al introducir el uso
de concentrados de plaguetas (PRGF y PRF) en el protocolo
de tratamiento, por lo que se recomienda su uso tanto en el
tratamiento de BRONJ, como en los actos quirtrgicos llevados
a cabo en el ambito odontoldgico y maxilofacial a fin de evitar
Su aparicion.

La sobreinfeccién por bacterias es un factor de riesgo en la
aparicion de BRONJ con lo que disminuir los niveles de placa
y la profilaxis antibidtica previo al acto quirdrgico, juegan un
papel fundamental en la prevencion y tratamiento de esta en-
fermedad.

Los concentrados terapéuticos de factores de crecimiento
(GF’s) como el PRGF podrian actuar como promotores, pero
no como iniciadores en la carcinogénesis; no obstante, para
que éste fendmeno tuviera lugar seria necesaria una admi-
nistracion més continuada en el tiempo y en cantidades su-
periores a la terapéuticas.

A pesar de que el uso de concentrados de plasma aut6logo
ha demostrado efectividad en los estudios clinicos analizados,
son necesarios estudios clinicos aleatorizados y randomizados
para poder afirmar su efectividad.
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