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1. Introduccion

Los bifosfonatos son un grupo de farmacos utilizados principalmente en pacientes que
presentan enfermedades metabdlicas 6seas, como osteoporosis, hipercalcemia maligna,
Enfermedad de Paget y neoplasias malignas con metastasis 6sea. Su eficacia se relaciona
directamente con la capacidad de inhibir la reabsorcion 6sea. (1)

El mecanismo de accion de estos medicamentos como antirresortivos (bifosfonatos) y
antiangiogénicos son la alteracion de la remodelacion 6sea, fijandose al hueso especialmente
a zonas donde hay una constante remodelacion 6sea, inhibiendo la actividad osteoclastica
produciendo finalmente su apoptosis y con ello aumentando la densidad dsea evitando la
angiogénesis, ya que al suprimir esta remodelacion 6sea se disminuyen los estimulos para la
creacion de nuevos vasos sanguineos. (2)

Los efectos adversos asociado a este tipo de terapia pueden ser gastrointestinales (nauseas,
dolor abdominal), musculoesqueléticos, oculares, renales, entre otros. Uno de los efectos
adversos mas graves de los bifosfonatos y del que se hablara en esta investigacion es la
osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos (ONM). (3)

La ONM se caracteriza por un area de hueso expuesta en la region maxilofacial donde esta
no sana por mas de 8 semanas, esto es en pacientes con terapia farmacoldgica sin
antecedentes de radioterapia en los maxilares. (2)

La inhibicion de la angiogénesis es un factor de suma relevancia en la ONM, ya que sin esta
nueva red de vasos sanguineos se obtiene una deficiencia de oxigeno y nutrientes en la zona,
junto con acumulacion de desechos y una disfuncién inmune en la zona ya que no existiran
vias para que las células de respuesta inmune lleguen a la zona requerida en casos de
infecciones o alteraciones. (4)

El PRF es utilizado en diversos campos de la medicina, odontologia, cirugias reconstructivas,
etc. Esto es debido a sus altas concentraciones de factores de crecimiento, siendo estos
autologos, evitando un rechazo por parte del paciente. La malla de fibrina que se encuentra
en el PRF puede combatir infecciones en heridas no cicatrizadas, esto debido a la presencia
de leucocitos en ella, generando buenos resultados clinicos. (5)

El uso de PRF en el area de la odontologia ya ha sido estudiado con anterioridad, teniendo
una gran proyeccion en diferentes areas, como lo es la periodoncia, implantologia, teniendo
una reciente aplicacion en el area estética. El PRF tiene excelentes propiedades cicatrizantes,
entre otras que mencionaremos en este articulo, ademas de ser una técnica sencilla,
economica y rapida (6). Por lo que objetivo de este estudio es determinar el uso de este
concentrado (PRF) como tratamiento para la prevencion de osteonecrosis de los maxilares
asociada a medicamentos, ya que el tratamiento de esta suele ser multidisciplinario donde en
casos donde hay un area de hueso mas afectado se requiere una reconstruccion de este, es
por esto que al poder investigar sobre las propiedades del PRF y cémo podria actuar en
pacientes que estén usando medicamentos antirresortivos, podriamos evitar la generacion de
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este hueso necrotico junto a su exposicion, y con esto generar una buena cicatrizacion de la
region maxilofacial en pacientes que tengan riesgo de generar esta patologia. (6)
2. Marco tedrico

2.1 Bifosfonatos

Los bifosfonatos son medicamentos utilizados principalmente en pacientes que presentan
enfermedades metabdlicas 6seas como osteoporosis, hipercalcemia maligna, Enfermedad de
Paget y neoplasias malignas con metastasis 6sea. (7)

Viendo estos farmacos segun el punto de vista farmacolégico, estos tienen una absorcion
intestinal del 1-5 % de la dosis, lo cual es baja, sin embargo, estos medicamentos tienen una
alta y selectiva captacion y retencion del nivel 6éseo. La excrecion de estos farmacos es
principalmente renal, dentro de un 80%, y el 20% restante es captado por el hueso. Su vida
media es de 1 hora, sin embargo, su efecto es acumulativo, permaneciendo en el hueso por
anos. (8)

Estos farmacos inhiben la reabsorcion ésea y contienen dos grupos fosfonados, los cuales
estan unidos a un atomo de carbén en una estructura P-C-P. El mecanismo de accion de
estos inicialmente se asociaba a los efectos fisicoquimicos sobre los cristales de
hidroxiapatita, sin embargo, la evidencia actual ha dado a conocer los efectos importantes
que tienen estos farmacos a nivel celular. (8)

La introduccion de estos medicamentos fue inicialmente por la capacidad de estos de inhibir
la cristalizacion de las sales de calcio, reblandeciendo aguas. Luego, se describié un
polifosfato natural — pirofosfato inorganico (presente en suero y en orina) era capaz de ligar
el calcio, pudiendo formar nuevos cristales y con ello prevenir la calcificacion. Después de
anos, Fleisch y Neuman en 1961 postularon que el pirofosfato podria ser el agente que se
encargaba de la prevencion de la calcificacion de tejidos duros en condiciones normales, y
ademas regular la mineralizacion 6sea. Los pirofosfatos de los que hablaban Fleish y Neuman
eran hidrolizados por una enzima a nivel intestinal, la Fosfatasa, lo que hacia que estos fueran
inactivos cuando se administraban via oral, viéndose obligados a que se administraran via
intravenosa. (8)

Luego en avances de investigaciones se confirmoé que los bifosfonatos eran activos via oral,
teniendo una gran afinidad por el tejido éseo, donde incluso eran capaces de inhibir la
disolucion de cristales de hidroxiapatita y prevenir las calcificaciones patoldgicas. (8)

Una vez se administran los bifosfonatos via oral, pasan por la sangre y esta los aclara, luego
son absorbidos por las superficies minerales 6seas, en donde pueden permanecer hasta que
sean liberados y captados por los osteoclastos. En la zona donde ocurre esta liberacion es
altamente concentrada de bifosfonatos, donde estas zonas sufren el efecto acido localizado
entre el osteoclasto y el hueso. Una vez captado el bifosfonato por pinocitosis y/o fagocitosis
se localiza en vacuolas presentes dentro de la célula, u otros componentes de ella como el
citoplasma, mitocondrias y nucleo. Esta internalizacion de los bifosfonatos es responsable de
la diferenciacion, reclutamiento y capacidad resortiva de los osteoclastos. (8)
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Su mecanismo de accion principal se basa en la regulacion del metabolismo éseo mediante
la fijacion de estos al hueso, permitiendo que se mantengan durante mucho tiempo en él,
ejerciendo su efecto antirresortivo. (8)

Estos medicamentos tienen dos vias principales de administracion, via oral y via endovenosa.
Mediante via oral se administran generalmente 1 vez a la semana o 1 vez al mes, por esta
via ocurre una menor biodisponibilidad del medicamento junto a efectos adversos
principalmente gastrointestinales, por lo que su uso es relativamente escaso. (7)

Algunos bifosfonatos que se administran mediante via oral son Alendronato (Fosamax),
Risedronato (Actonel), lbandronato (Boniva). (Este medicamento también viene en
presentacion intravenosa) Etidronato (Osteum). (7)

Mediante via endovenosa se suelen administrar cada 3-6 meses (1). Algunos de estos
medicamentos que se administran por esta via son el Pamidronato (Aredia), Acido
Zoledroénico (Reclast, Zometa). (7)

Existe una similitud en el efecto antirresortivo en todos estos farmacos, se han obtenido
diferentes compuestos de bifosfonatos para el tratamiento de las diferentes enfermedades, lo
que ha influido en los ensayos clinicos y la via de administracion de estos. Basta con sefialar
como el Pamidronato intravenoso es util en las hipercalcemias tumorales, mientras que el
Alendronato y el Etidronato estan mas indicados en el tratamiento de la osteoporosis. (3)

El efecto antiresortivos de los bifosfonatos, principalmente en la osteoporosis ocasiona un
incremento de la masa 6sea, disminuyendo fracturas. Ocurre una disminucién en la
frecuencia de activacion de las unidades de remodelado 6seo y se potencia la mineralizacion
de osteonas. (3)

Uno de los efectos adversos mas graves de los bifosfonatos y del que hablaremos en este
articulo es la osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos (ONM), siendo estos
los bifosfonatos. Otros efectos adversos pueden ser gastrointestinales (nauseas, dolor
abdominal, ulceras esofagicas), musculoesqueléticos (dolor severo 6seo, muscular y
articular), oculares (conjuntivitis, uveitis, epiescleritis), renales, entre otros. (3)

2.2 Osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos

La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos corresponde a un area de hueso
necrotico expuesto, donde esta puede ser explorado mediante una fistula, todo esto ubicado
en la regidon maxilofacial. Esta lesion permanece minimo 8 semanas y para ser caracterizada
como ONM el paciente no debe estar con terapias complementarias, como lo es la
radioterapia. (9)

Los medicamentos que estan asociados a esta enfermedad son farmacos antirresortivos o
agentes que modifican el metabolismo 6seo, donde estos estan indicados en pacientes que
tienen un alto indice de reabsorcion ésea, como lo es en enfermedades metabdlicas dseas
como la osteoporosis, hipercalcemia maligha, metastasis 6seas de tumores o mieloma
multiple (9). Los farmacos que suelen ser los mas usados para estas enfermedades son el
Alendronato (VO), Risedronato (VO), Ibandronato (VO), Acido Zoledrénico (EV). Otro grupo
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de medicamentos para esta enfermedad es el Denosumab (EV), que corresponde al grupo
de los anticuerpos monoclonales, que va a inhibir la formacion y funcién de los osteoclastos,
evitando la reabsorcion 6sea y con ello ayudando al fortalecimiento éseo, sin embargo, el
Denosumab como anticuerpo monoclonal actua como un inhibidor del ligando RANK
(RANKL), bloqueando su interaccion con el receptor RANK en la superficie de
los osteoclastos y sus precursores, lo que reduce drasticamente la formacion, funcion y
supervivencia de estas células encargadas de la degradacién ésea, disminuyendo asi la
resorcion 6sea y aumentando en cantidad y densidad del hueso (10)

Para realizar el diagnéstico de ONM se realiza una identificacion clinica de una o varias areas
con hueso expuesto de aspecto necrotico en la region de los maxilares. El diagnéstico
diferencial incluye la enfermedad periodontal, sinusitis, osteomielitis, tumores 6seos primarios
0 metastasis y osteonecrosis por radiacion (osteoradionecrosis). Ya realizado el diagnostico
de la ONM se determina el estadio de acuerdo con la severidad de la patologia. (Tabla 1) (9)

Tabla 1. Clasificacion de estadios clinicos de la osteonecrosis de los maxilares segun sus
distintas caracteristicas. (9)

Estadio American Association of Oral and International Task Force on

Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 2014 Osteonecrosis of the Jaw 2015

0 Paciente sin evidencia clinica de hueso necrético, -
que presenta sintomas no especificos o hallazgos
radiograficos que no permiten confirmar diagnéstico

1 Definido como la exposicion y necrosis del hueso o Asintomatico, hueso expuesto en mandibula o
la presencia de una fistula comunicada hacia el maxilar, con tejido blando adyacente o regional sin
hueso en pacientes asintomaticos y que no tienen  evidencia de inflamacion ni de signos de infeccion
signos evidentes de infeccion secundaria

2 Presencia de hueso necrético expuesto o de una Dolor, hueso expuesto en mandibula o maxilar, con
fistula comunicada al hueso, en pacientes con tejido blando adyacente o regional inflamado o con
sintomas y signos evidentes de infeccion signos de infeccion secundaria

3 Presencia de hueso necroético expuesto o fistula Dolor, hueso expuesto en mandibula o maxilar, con
comunicada al hueso, en pacientes con dolor, tejido blando adyacente o regional inflamado o con

infeccion y uno o mas de los siguientes elementos:  signos de infeccion secundaria, presencia de fistula
exposicion de hueso necrotico mas alla de la region extraoral u oroantral o evidencia radiografica de

del hueso alveolar (por ejemplo: el borde inferioro  osteolisis extendiéndose al borde inferior de la
rama mandibular o seno maxilar), fractura mandibula o al piso del seno maxilar

patologica, fistula extraoral, comunicacion oroantral

u oronasal y/o osteolisis extendiéndose al borde

mandibular inferior o al piso del seno maxilar

Alrededor del 30% de los pacientes que presenta ONM no presenta sintomatologia y solo se
realiza el diagnostico al examen intraoral por la presencia de este hueso expuesto. Cuando
hay sintomatologia, generalmente es asociada al compromiso inflamatorio y/o infeccioso
presente en tejidos circundantes al area necrotica como tejidos blandos. (9)


https://www.google.com/search?q=osteoclastos&ie=UTF-8&oe=UTF-8&hl=es-cl&client=safari&mstk=AUtExfAv3P27qZkc7IpCde6licDStQByoK71lwsmnN7E8bOsd3qN4T9ec2vTVxA2rkAj9tQu9ZR0MZoDZV6VRs98AViWgSVxTI8iN2wg2bMGlmf6iT0o_dzcCtraGN0TVrNCwmlEuZQxwjizYBMkYS2QdpVpWjzyOJt2zu2fQvn3heh4S2XIaP6Wx3trsMoiR4w-RrANtq36oNWk76s3FlnFhl7uRamT_P9LXjx-tcXfEnChp2ZerKaNJ8fa7Q2qRq7L1tOQ--urcctg-IdFvS1j0s3RuoiUyAeHB2ameUzUGIkAuA&csui=3&ved=2ahUKEwiLw4vFta-RAxVWPbkGHR4wDRkQgK4QegQIARAC
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El diagnostico se realiza mediante hallazgos clinicos y radiograficos, (Tabla 2 y 3) (9)

Tabla 2 Principales hallazgos clinicos encontrados en la osteonecrosis de los maxilares

Hallazgos clinicos

Odontalgia no explicada por causa odontogénica

Dolor sordo que puede irradiarse a la region de la articulacion temporomandibular

Dolor sinusal asociado o no a inflamacion y/o engrosamiento de la mucosa del piso sinusal

Alteracion de la funcién neurosensorial

Movilidad dentaria no asociada a enfermedad periodontal crénica; y/o fistula periapical o periodontal no asociada a necrosis pulpar por caries, trauma o
restauraciones

Tabla 3 Hallazgos radiograficos encontrados en la osteonecrosis de los maxilares

Hallazgos radiograficos

Pérdida de hueso alveolar o reabsorcion no atribuible a enfermedad periodontal crénica

Cambios en el trabeculado 6seo y la no formacion de hueso nuevo en alvéolos post extraccion

Regiones de osteoesclerosis que incluyan el hueso alveolar o que rodeen el hueso basilar y/o engrosamiento o disminucién del ligamento periodontal apical o
de la lamina dura

2.3 P-PRF y L-PRF

Dentro del ultimo tiempo se ha evidenciado un rol clave en la regeneracion tisular la funcion
plaquetaria, teniendo efectos positivos en el proceso de cicatrizacion, ya sea en tejidos
blandos como tejidos duros, esto es debido a la liberacién de citocinas y factores de
crecimiento. (6)

La primera vez que se utilizé este concentrado plaquetario fue en el 2001 por el Dr Joseph
Choukroun, donde este se obtuvo de la misma sangre del paciente, siendo un concentrado
plaguetario autdlogo de segunda generacién de concentrados plaquetarios, ya que no se
utilizan aditivos como anticoagulantes, a diferencia del plasma rico en plaquetas (P-PRP).
Con esto se consigue una malla de fibrina tridimensional, firme y flexible que sirve como
anclaje para los elementos que se involucran en este proceso regenerativo. (6)

Choukroun en el 2001 utilizoé por primera vez el L-PRF, siendo un concentrado de plaquetas
de segunda generacién y un coagulo de sangre autdogeno optimizado, del que se obtiene una
malla de fibrina firme formada por células autdégenas y enriquecida con factores de
crecimiento y proteinas de la matriz extracelular. (6)

Durante 10 afos existi6 una ambigiedad en la clasificacion de términos empleados para
clasificar los diferentes concentrados plaquetarios existentes, por lo que en el 2009 se cred
una clasificacion de los distintos derivados de plaquetas y se dividieron estas en 4 familias
(11):
1. Plasma rico en plaquetas
a. Plasma rico en plaquetas puro (P-PRP)
b. Plasma rico en leucocitos y plaquetas (L-PRP)
2. Fibrina rica en plaquetas (PRF)
a. Fibrina pura rica en plaquetas (P-PRF)
b. Fibrina rica en leucocitos y plaquetas (L-PRF)
c. PRF inyectable (I-PRF)



Para preparar el PRP se requiere el uso de trombina, calcio, elementos anticoagulantes
biologicamente seguros, etc. Estos elementos podrian provocar un efecto adverso al
momento de la administracion de este como lo puede ser una respuesta inmunitaria, a
diferencia del PRF, donde este simplemente no requiere aditivos, sino que el fibrinégeno que
contiene se convierte en fibrina por la presencia de trombina, esto ocurre de forma fisioldgica,
reduciendo asi complicaciones y efectos adversos. (11)

El PRF es considerado como un concentrado de plaquetas de segunda generacion, siendo
un coagulo de sangre autdgeno del que se puede obtener una malla de fibrina que tiene
también células autdogenas y es rico en factores de crecimiento y proteinas de la matriz
extracelular. Para su obtencion se requiere extraer 10 ml de sangre de la vena ante cubital
del paciente, luego centrifugar esos 10 ml sin anticoagulantes a 3.000 rpm por 10 minutos o
2.700 rpm por 12 minutos. Cada tubo de 10 ml que obtendremos sera equivalente a una malla
de fibrina (6).

Imagen 1 (6)
Centrifuga junto al kit de extraccion de sangre con tubos de muestra y kit de regeneracion
tisular

La obtenciéon de esta membrana puede ser afectada por una incorrecta manipulacion de ella,
ya que su obtencion manual puede afiadir microorganismos y contaminantes del ambiente,
es por esto que la obtencion ideal de esta membrana para prevenir este riesgo es mediante
el uso de cajas quirurgicas esterilizadas. (6)

Imagen 2. (6)
Caja quirurgica




El fibrindgeno se concentra inicialmente en la parte en la parte media-alta del tubo y luego la
trombina presente se transformara en fibrina, formando un coagulo que se ubicara en la parte
media del tubo, esto es tras la centrifugacion. En la parte baja del tubo se encontraran los
eritrocitos y el plasma acelular en la parte superior. (6)

Lo que se utiliza es la seccién con el coagulo de fibrina y plaquetas ya separado de la capa
de eritrocitos. También se puede insertar toda la seccion directamente en el area quirurgica
o también se puede comprimir mediante la deshidratacién del coagulo, generando asi esta
membrana. (6)

Ya generado este coagulo, la parte mas cercana a la capa con eritrocitos va hacia la zona
que requiere la regeneracion tisular, ya que es la que esta mas concentrada en factores de
crecimiento ya que las plaquetas que contiene este concentrado no se distribuyen de igual
manera a lo largo del tubo de muestra. (6)

Imagen 3 (11)

Whole Blood

PPP - Platelet poor plasma
RBCs - Red blood cells

P-PRP

Diferencias en los métodos de obtencion de PRF, L-PRP y P-PRP de la sangre. El lado
izquierdo de la figura revela el procedimiento para obtener PRF, mientras que el lado derecho
muestra las diferencias en la obtenciéon de P-PRP y L-PRP. PREF: fibrina rica en plaquetas, P-
PRP: plasma rico en plaquetas puro, L-PRP: plasma rico en leucocitos y plaquetas
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Imagen 4. (6)

a. Tubo de muestra tras la recoleccién de
sangre y su posterior centrifugacion

b y c. Separacion del coagulo de fibrina del
plasma acelular que se encuentra en la parte
superior, en la parte intermedia se encuentra
el PRF vy eritrocitos en la parte inferior

Coagulo de fibrina siendo
separado de la seccion
con eritrocitos adheridos,
teniendo como resultado
el coagulo de fibrina final.

Imagen 6 (6)

Coagulo de fibrina final (membrana L-PRF)

El coagulo de PRF contiene en un 97% plaquetas y mas de un 50% leucocitos, generando
asi esta malla rica en fibrina que sera la encargada de liberar factores de crecimiento y
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proteinas involucradas en el proceso de cicatrizacion de las heridas por un periodo de 7 dias,
favoreciendo un correcto proceso de cicatrizacion de los tejidos involucrados (6) (11)

Como estrategias en la regeneracion tisular se tienen estos dos concentrados plaquetarios,
L-PRF y P-PRF, y las caracteristicas diferenciales se observan en la tabla 4.

Tabla 4.

PRP

L-PRF

L-PRF posee mayor cantidad de plaquetas y leucocitos, factores de crecimiento como los
PDGF, VEGF, TGF, gran porcentaje de fibrina, fibronectina y vitronectina.

concentraciones de trombina, generando
esta malla de fibrina rigida.

Malla de fibrina con estructura | Malla de fibrina con estructura trimolecular.
tetramolecular.
Uniones bilaterales por altas | Presenta baja concentracién de trombina,

una malla mas flexible,
favoreciendo la adhesién de citocinas,
migracién de leucocitos que contienen
factores de crecimiento como el VEGF. Su
estructura favorece la quimiotaxis de parte
de las plaquetas y con ello atraer células
madre que circulan en el area.

generando

Su estructura es utilizada de forma
transitoria en el sitio quirdrgico.

Su arquitectura fuerte de fibrina permite su
uso como membrana o tejido

Libera factores de crecimiento de forma
rapida y la matriz formada desaparece
durante las primeras 4 horas. Gran parte del
contenido rico en plaquetas se disuelve en
el area de interés.

Libera factores de crecimiento y proteinas
de membrana durante mas de 7 dias.

Se considera un adyuvante transitorio

Se considera un biomaterial sélido

De mayor costo

De menor costo

Su obtencién es mas lenta y requiere de mas
fases.

Su obtencién demora menos de 20 minutos

No existe un protocolo estandarizado para
su obtencion

Su obtencion esta estandarizada mediante
protocolos

No se utilizan aditivos como
anticoagulantes, es estrictamente autogena

Requiere uso de anticoagulantes

El mecanismo de accién del PRF consiste en utilizar los efectos positivos en la cicatrizacion
de los elementos obtenidos del PRF como lo son las plaquetas, fibrina y leucocitos, ademas
de multiplicar el efecto coagulante y cicatrizante en el sitio donde sera utilizado con el fin de
unir los tejidos lesionados, donde en primera instancia se producira hemostasia debido a una
vasoconstriccion y agregacién plaquetaria. Esto sera por las plaguetas que se encuentran en
el PRF que presentan granulos alfa y mas de 30 factores de crecimiento junto a péptidos con
actividad antibacteriana, también ocurrira una liberacion de Trombospondina 1, actuando con
propiedades antihemorragicas inmediatas contribuyendo asi a la hemostasia. La malla de
fibrina va a actuar como un andamiaje para células del mesénquima que aun estan
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indiferenciadas, por lo que esto facilita su diferenciacién para facilitar la cicatrizacion de
heridas. (6)

Luego ocurre una fase inflamatoria, donde la fibrina expresa receptores CD11c que al unirse
a receptores CD18 forman integrinas, facilitando la adhesion de leucocitos al endotelio
vascular. Los receptores CD11¢/CD18 son esenciales para el proceso de migracion y
activacion de muchos leucocitos como los neutrdfilos. Los leucocitos principalmente producen
citocinas y factores de crecimiento en el lugar de la lesion, como la interleucina (IL) 18 y la IL-
6, y el factor de necrosis tumoral alfa que son proinflamatorios, mientras que la IL-4 es
antiinflamatoria. (6)

Los monocitos se infiltraran en la lesion y luego se diferenciaran en macréfagos, estos
produciran colagenasas que generaran una limpieza de la herida, luego estos nuevos
macroéfagos junto a granulocitos produciran mediadores inflamatorios como leucotrienos B4 y
factores activantes de plaquetas que van a estimular la vasodilatacion, ayudando a la
produccion de citocinas antiinflamatorias y enzimas proteoliticas. Los factores activantes de
plaguetas van a actuar sobre las células del endotelio vascular generando una adhesion de
neutrofilos, linfocitos y migracion de vasos sanguineos. (6)

Luego de que todo esto ocurriera, se produce una re-epitelizacion, formacion de nuevos vasos
sanguineos y sintesis de colageno. Recordar que las plaquetas de este PRF liberan factores
de crecimiento y entre ellos esta el factor de crecimiento vascular endotelial, también hay
factores de crecimiento insulino o tipo 1, factor de crecimiento fibroblastico o de tejido
conectivo que van a promover la diferenciacion celular y con ello un aumento en la sintesis
de colageno, angiogénesis y eliminacion de tejido necrético, esto con la finalidad de acelerar
la reparacion y regeneracion de los tejidos, junto a ello se une la llegada de células madres
en el coagulo de fibrina que va a permitir la restauracion vascular y tisular. (6)

Esto va a inducir la diferenciacion y proliferacion de las células encargadas de la generacion
de hueso, los osteoblastos, favoreciendo la remodelacién 6sea, la respuesta del periostio,
teniendo como resultado una regeneracién 6sea y la estimulacion de la expresiéon del gen
RUNX2 que se encarga de la codificacion de proteinas encargadas de la diferenciacion de
los osteoblastos, se disminuye ademas la expresion del inhibidor de la mineralizacion con ello
favoreciendo la generacién de una nueva area de hueso. Junto a esto se produce la migracion
de células del ligamento periodontal y fibroblastos ubicados en la encia. (6)

Finalmente, los linfocitos produciran factores de crecimiento contribuyendo a la fase final de
la curacion mediante el remodelado tisular. Estos factores son liberados de forma progresiva,
lenta y por un tiempo prolongado. (6)

El L-PRF se caracteriza por su obtencion rapida y econémica, ademas de no requerir de
aditivos y la liberacién prolongada de los factores de crecimiento que ayudaran en la
regeneracion tisular. Es por esto que el L-PRF acelera la curacién del sitio quirdrgico, se
reduce el riesgo de contaminacion del area intervenida, ademas de disminuir el edema y dolor
posterior a cirugias en los pacientes, teniendo estos un mayor grado de satisfacciéon posterior
al tratamiento realizado. Al ser un concentrado autdgeno, se evitan reacciones alérgicas,
transmision de enfermedades o reacciones inmunes de rechazo. (6)
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La técnica de obtencion del PRF tiene numerosos usos en la odontologia, entre los que se
encuentra el campo de cirugia, implantologia, periodoncia, entre otros. Esto es debido a que
estas areas de la odontologia se basan en el constante manejo de tejidos duros y blandos, y
con ello requerir de un buen proceso de cicatrizacion de estos. (6)

Su uso en pacientes que presentan trastorno de coagulacion, sitios quirdrgicos infectados,
enfermedades que generan un retraso en la cicatrizacién como lo es la diabetes mellitus o la
inmunosupresion es interesante. La patologia en la que se centra esta revision es el uso de
este L-PRF en pacientes con ONM tras terapia con bifosfonatos, principalmente
intravenosos/endovenosos posterior a la realizacion de procedimientos dentales como lo son
las extracciones dentales, siendo este el procedimiento cotidiano que mayor riesgo tiene de
generar la ONM. (6)

El uso del L-PRF en pacientes que presentan la ONM asociada a bifosfonatos es
esperanzador debido a que en esta patologia se encuentra el remodelado éseo afectado,
ademas de efectos antiangiogénicos, un hueso avascular y con ello disminucién de la llegada
de la respuesta inmune en la zona, ya sea tejidos duros o blandos. (6)

Se ha utilizado en alveolos post extraccion como material para preservar el hueso alveolar y
se ha demostrado la formacién de hueso tras 6 semanas sin reabsorcion 6sea. El uso unico
de L-PRF se recomienda cuando las paredes 6seas se encuentran intactas, sin embargo, su
uso aislado en casos donde hay defectos en las paredes 6seas o directamente estan
ausentes, se recomienda el uso de coadyuvantes como sustitutos 6seos como injertos 6seos.

(6)

Imagen 7: L-PRF junto a sustitutos 6seos (6)

3. Objetivos:

- General: describir el uso del PRF como tratamiento preventivo de osteonecrosis de
los maxilares asociada a medicamentos

- Especificos
Describir el mecanismo de accion del PRF para su uso preventivo de ONM.
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4. Metodologia

Disefo de estudio: Revision narrativa sistematizada

Criterios de inclusién: actualidad (15 afios), idioma espanol/ingles, estudios en humanos.

Criterios de exclusion: pacientes que usen otro tipo de tratamientos ademas de PRF, articulos
no relacionados al tema.

Recoleccion de informacion

5.

Fecha de busqueda: junio 2025
Conector boleeano: AND

motores de busqueda: PUBMED, Scielo, EBSCO, etc.

Palabras clave: Platelet-rich fibrin [MeSH], Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis

of the Jaw"[MeSH], Prevention and control [MeSH]

Llave de busqueda: Platelet-rich fibrin [MeSH] AND Prevention and control [MeSH]
AND Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw"[MeSH]

Resultados

La busqueda realizada entregd 595 articulos como resultado. Donde se usaron bases de
datos como Google Schoolar, PubMed, Scielo, entre otros, se encontraron estos articulos.
Luego, al aplicar los criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron 30 articulos que fueron
elegidos para lectura de texto completo. Posteriormente, de los 30 articulos, se excluyeron
los que no se relacionaron con el objetivo de esta revisidn, obteniéndose un total de 13
articulos a incluir.

El diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos se muestra en la Figura 1.

Busqueda inicial

“Bisphosphonate associated osteonecrosis”
[MeSH], “Platelet-rich fibrin” [MeSH],
“Prevention and Control” [MeSH]

595 articulos

Criterios de

Criterios de

inclusion:

Motores de busqueda:
- PubMed

- Google Scholar

- Scielo

- Elsevier

30 articulos <

- Actualidad

- ldioma

- Disefo de estudio

- Acceso al texto
completo

17 articulos

exclusion:

- Sinrelaciénaltema

- Uso de otro tipo de
tratamientos a parte
del PRF
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Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda de evidencia

Tabla resumen de articulos seleccionados

Autor y aino Tipo de estudio Principales resultados

Munoz Vicente et al | Revision estructurada | Evalua la efectividad del PRF en

Ano 2024 lesiones de osteonecrosis
asociada a medicamentos.
Concluye que el L-PRF favorece la
cicatrizacion, mejora la

angiogénesis y reduce la
progresion de lesiones ONM,
mostrando mejores resultados que
el manejo convencional en
términos de dolor, infeccion vy
cicatrizacién de tejidos blandos.

Rivera Pérez 2018

Revision narrativa

Analiza las relaciones metabdlicas
implicadas en la ONM inducida por
bifosfonatos. Explica cémo la
inhibicion del recambio 6seo, la
alteraciéon vascular y la disfuncion
inmune contribuyen a la
patogénesis de la ONM. Resalta el
rol del metabolismo 6seo y la
angiogénesis como elementos
centrales del proceso.

Lin JH 1996

Revision narrativa

Describe la farmacocinética de los
bifosfonatos como la  baja
absorcion oral, alta afinidad por el
hueso, acumulacion prolongada vy
excrecion renal. Explica como
estas caracteristicas generan un
efecto antirresortivo  sostenido,
pero también incrementan el riesgo
de osteonecrosis por inhibicion del
recambio 6seo y la angiogénesis.

Foncea et al
Afo 2020

Revision de literatura
+ propuesta clinica

Revisa la ONM asociada a
medicamentos y proponen

protocolos de prevencion.
Identifica factores de riesgo, signos
clinicos, diagnéstico y manejo.
Enfatiza la importancia del manejo
odontolégico preventivo en
pacientes con terapia antirresortiva
y sugieren estrategias para evitar la
ONM, destacando medidas pre-
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extraccion y manejo de tejidos
duros y blandos.

Salgado Peralvo et
al
Afo 2017

Revision de literatura

Describe las caracteristicas del L-
PRF: alta concentracion de
plaquetas y leucocitos, liberacién
prolongada de factores de
crecimiento, estructura de fibrina
favorable para cicatrizacion.
Concluye que el L-PRF mejora la
regeneracion oOsea y de tejidos
blandos, acelera la cicatrizacién,
reduce complicaciones
postoperatorias y es util en
implantologia, periodoncia y cirugia
oral.

Naves Diaz et al

Revision narrativa

Revision sobre agentes
antirresortivos y metabolismo 6seo.
Discute efectos de los distintos
farmacos que modifican el
metabolismo 6seo y la relacion con
eventos adversos como la ONM.

Vargas Ruiz 2016

Revision narrativa

Explica la fisiologia del fibrinbgeno
y sus interacciones en coagulacion.
Relevante para comprender la
formacion del coagulo de PRF y su
papel en la hemostasia vy
reparacion tisular. Muestra como el
fibrindgeno se transforma en fibrina
y actua como base estructural para
PRF.

Ganesan et al
Afo 2023

Revision clinica

Explica el mecanismo de accion,
farmacologia, indicaciones 'y
riesgos de los bifosfonatos. Sefala
su alta eficacia en el manejo de
osteoporosis y metastasis Oseas,
pero destaca el riesgo de ONM en
tratamientos prolongados,
especialmente IV. Proporciona
datos actualizados sobre
seguridad.

Vidal et al
Afo 2011

Revision narrativa

Analiza los efectos adversos de los
bifosfonatos:  gastrointestinales,
musculoesqueléticos, oculares vy
renales. Incluye la ONM como el
efecto adverso de los bifosfonatos
mas severo. Destaca la necesidad
de monitoreo  prolongado vy
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evaluacién odontolégica previa a
procedimientos invasivos.

Ponte Nerea Revision narrativa los bisfosfonatos son farmacos que
Ano 2006 inhiben la resorcidn o6sea y se
utilizan en patologias como la
osteoporosis, la enfermedad de
Paget y las metastasis O&seas.
Aunque son eficaces, pueden
causar efectos adversos, entre
ellos problemas gastrointestinales
y complicaciones orales,
destacandose la osteonecrosis de
los maxilares, relacionada con la
inhibicion del recambio éseo y un
posible efecto antiangiogénico. Por
ello, se enfatiza la importancia de la
prevencion  odontolégica: una
evaluacién bucal completa antes
de iniciar el tratamiento, el control
de infecciones y la minimizacién de
procedimientos invasivos, asi
como una correcta higiene oral
durante toda la terapia.

Hawkins Revision narrativa Describe que los bisfosfonatos se
Ano 2000 unen fuertemente al hueso y son
captados por los osteoclastos,
donde bloquean su actividad.
Segun su tipo, pueden inducir
apoptosis o inhibir la via del
Mevalonato, reduciendo asi la
resorcion 0sea. Estos mecanismos

explican su eficacia en
enfermedades con elevado
recambio oseo como la

osteoporosis, la enfermedad de
Paget y las metastasis dseas.

6. Discusion

La presente revision narrativa sistematizada analizé el uso de la fibrina rica en plaquetas
(PRF), en especial en su variante leucocitaria (L-PRF), como una posible estrategia
preventiva frente a la osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos (ONM). La
evidencia revisada coincide en que la fisiopatologia de esta condicion se relaciona
principalmente con el uso prolongado de farmacos antirresortivos, como los bifosfonatos y el
Denosumab (anticuerpo monoclonal), los cuales alteran de forma directa la remodelacion
Osea y la angiogénesis, generando condiciones ideales para el desarrollo de areas de hueso
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necrético expuesto (2,4,9,3). En este escenario, el PRF surge como una herramienta util
dentro del area de la odontologia, que podria contrarrestar dichos mecanismos al favorecer
la cicatrizacion tisular, mejorar la vascularizacion y modular la respuesta inflamatoria.

La accion de los bifosfonatos particularmente aquellos administrados por via endovenosa
reduce significativamente la actividad osteoclastica, afectando de manera profunda la
remodelacién 6sea, ademas, su vida media prolongada en el hueso contribuye a que sus
efectos permanezcan incluso afios después de su suspension (5,1,8).

A este mecanismo se suma la inhibicion de la angiogénesis, fendmeno clave en la aparicion
de areas de hueso avascular e incapaz de responder adecuadamente a procesos de
reparacion o cicatrizacion (4,13). Frente a este escenario fisiopatolégico complejo, el PRF
ofrece ventajas relevantes debido a su capacidad de liberar factores de crecimiento
esenciales para la regeneracion tisular, tales como PDGF, VEGF y TGF-f3 (6).

Uno de los hallazgos mas consistentes en la literatura es que el L-PRF mantiene una
liberacion prolongada de factores de crecimiento durante mas de siete dias, lo cual favorece
la angiogénesis, la proliferacion celular y la maduracion de tejidos blandos y duros (6). Su
estructura rica en fibrina, sumada a la presencia de leucocitos, facilita un entorno de
cicatrizaciéon mas favorable, permitiendo una mejor defensa frente a infecciones locales y
promoviendo el depédsito de matriz extracelular en la zona involucrada. Esto es especialmente
relevante en pacientes bajo terapias antirresortivas, quienes poseen una capacidad
disminuida para regenerar tejidos tras cirugias orales. La literatura destaca que su uso en
alvéolos post-extraccion puede reducir reabsorciones dseas, favorecer la formacion de hueso
y acortar los tiempos de recuperacion (6).

El estudio de Mufioz Vicente et al. (2) demostré que el PRF ofrece beneficios no solo en la
prevencion, sino también en el manejo de lesiones ONM ya establecidas, reduciendo el dolor,
favoreciendo la remocion de tejido necrético y mejorando la cicatrizacion. Estos hallazgos
sugieren que, si bien su aplicacién preventiva es prometedora, su efecto terapéutico también
representa una importante contribucion al manejo multidisciplinario de esta patologia. La
revision realizada por Foncea et al. (9) refuerza esta idea al destacar que el PRF podria
disminuir el riesgo de complicaciones posteriores a extracciones dentarias, un procedimiento
dental reconocido como desencadenante frecuente de ONM.

Pese a lo alentador de estos resultados, es importante considerar ciertas limitaciones
presentes en la evidencia revisada. Una de las principales es la falta de estandarizacion en
los protocolos de obtencion y aplicacion del PRF, lo cual genera variabilidad significativa entre
estudios y dificulta la comparacion de resultados (6). Estas limitaciones ponen de manifiesto
la necesidad de realizar ensayos clinicos controlados y estudios prospectivos de mayor
calidad que permitan evaluar de manera rigurosa el impacto del PRF como herramienta
preventiva en poblaciones de alto riesgo de generar esta patologia.

A pesar de estas limitaciones, las caracteristicas practicas del PRF como su bajo costo, facil
obtencion, naturaleza autéloga y ausencia de aditivos o anticoagulantes lo posicionan como
un biomaterial accesible y seguro para su aplicacion en contextos quirurgicos orales (6). Su
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efectividad clinica en la reduccion del dolor postoperatorio, el control de la infeccion y la
aceleracion de la cicatrizacion representa un aporte significativo, particularmente en
pacientes sometidos a terapias antirresortivas, quienes habitualmente presentan un mayor
riesgo de complicaciones y una capacidad de cicatrizacion comprometida.

En sintesis, la evidencia revisada sugiere que el PRF posee un importante potencial como
estrategia preventiva para la ONM, al ofrecer beneficios bioldgicos que contrarrestan los
efectos adversos de los bifosfonatos sobre el hueso y los tejidos blandos. Sin embargo, se
requiere una base cientifica mas soélida que permita desarrollar protocolos estandarizados y
recomendaciones clinicas claras. La realizaciéon de estudios bien disefiados es fundamental
para establecer su eficacia real y definir su papel dentro del manejo preventivo de la ONM en
poblaciones vulnerables.

7. Conclusion

La evidencia disponible indica que la fibrina rica en plaquetas (PRF), especialmente en su
variante rica en leucocitos (L-PRF), constituye una alternativa prometedora para la prevencion
de la osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos. Su capacidad para liberar
factores de crecimiento que favorecen la angiogénesis, la regeneracion tisular y la
cicatrizacion le permite contrarrestar los efectos de los farmacos antirresortivos, responsables
de la disminucion del remodelado 6seo y de la vascularizaciéon. En el contexto de
procedimientos quirurgicos orales, particularmente extracciones, el PRF contribuye a reducir
complicaciones y optimizar el proceso de reparacién postoperatoria. Ademas, se destaca por
ser una técnica segura, accesible y de facil aplicacién clinica. Si bien los resultados actuales
son alentadores, se requieren estudios clinicos adicionales que consoliden protocolos
estandarizados y fortalezcan la evidencia para su uso en pacientes de alto riesgo. En
conjunto, el PRF se proyecta como un biomaterial valioso dentro de las estrategias
preventivas frente a la ONM.
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