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Utilizacion de PRF como fratamiento
alternativo de la osteonecrosis por
bifosfonatos. Primeras impresiones

Use of PRF as an alternative treatment for osteonecrosis due to
bisphosphonates. First impressions
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Resumen

La osteonecrosis de los maxilares producida por bifosfonatos es una complicacion que se presenta en pacientes
sometidos o no a un procedimiento quirlrgico, que se encuentran bajo tratamiento o tuvieron tratamiento previo
con estas drogas antirresortivas. El manejo de esta patologia alin es controversial, y su tratamiento se basa en aliviar
la sintomatologia del paciente. En la actualidad se han obtenido buenos resultados con la utilizacién de plasma rico
en fibrina (PRF) el cual estimula y acelera la regeneracion tisular. En este articulo se realiza un reporte inicial de dos
casos clinicos en los cuales se obtuvo resultados favorables, presentando a las cuatro semanas un cierre total de los
defectos, sin presencia de recidivas a los 6 meses y al afio, al igual que en otros reportes de casos tratados de forma
similar, sugiriendo que la utilizacién de PRF en el uso de esta patologia podria ser una alternativa eficaz, aunque se
requiere un mayor niimero de estudios para demostrar su eficacia.

Palabras claves: osteonecrosis, bifosfonatos, plasma rico en fibrina, mandibula

Abstract

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is a complication that occurs in patients usually undergoing or not
to a surgical procedure, who are under treatment or have been previously treated with antiresorptive drugs. The
management of this pathology is still controversial, and its treatment is base done alleviating the patient’s
symptoms. At present, promising results have been obtained with the use of platelet-rich fibrin (PRF) which
stimulates and accelerates tissue regeneration. In this article we present two clinical cases in which favorable results
were obtained, presenting at four weeks a total closure of the defects, without the presence of recurrences at six
months and a year, as in other reports, suggesting that the use of PRF in the use of this pathology could be an
effective alternative, although a greater number of studies is required to demonstrate its effectiveness.
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Introduccion

En el 2007 la Asociacibn Americana de cirugia
oral y maxilofacial defini6 a la osteonecrosis
como la exposiciéon de hueso necrético en la
regién makxilofacial que persiste por mas de 8
semanas en pacientes bajo tratamiento actual o
previo con bifosfonatos y sin antecedentes de
radioterapia en la regién de cabezay cuello. Esta
definicién luego se volvié controversial debido a
la ocurrencia de casos sin exposicion ésea; por lo
que posteriormente la definicién fue ligeramente
cambiada, incluyendo, tejido éseo que se puede
examinar a través de una fistula intraoral o
extraoral en la regidon maxilofacial 3456 En la
actualidad se sabe que la osteonecrosis por
bifosfonatos es una condicién patoldgica
progresiva caracterizada por la muerte de células
6seas como resultado de un proceso isquémico
produciendo una destruccién del tejido éseo en
la mandibula o en el maxilar, esta complicacién
usualmente aparece después de una cirugia
simple causando un efecto adverso significante
en la calidad de vida de los pacientes 734,

Se han presentado algunas hipétesis de su
localizacién Unica en los maxilares, contrario al
resto de huesos faciales, los maxilares presentan
una vascularizacion relativamente alta y una
remodelacién 6ésea continua por el estrés
mecdanico producido por las fuerzas que deben

soportar, lo cual debe permanecer en equilibrio.

Todo esto se ve alterado debido al mecanismo de
accion de los bifosfonatos, lo cual se ve reflejado
en fistulas que permiten la exposicién de tejido
Oseo a la cavidad oral, dejandolo susceptible a la
colonizaciobn de  cualquier microorganismo
produciendo infecciones 3. La osteonecrosis por
bifosfonatos se ha dividido en 3 estados: sin
infeccién, con infeccion y Con infeccién vy
presencia de fractura patoldgica, fistula o
evidencia de ostedlisis extendida hasta el borde
inferior de la mandibula o el piso del seno maxilar
389 El objetivo del tratamiento es controlar la
infeccién con antibioticoterapia, minimizar la
progresion de la necrosis con enjuagues orales

antisépticos, la limpieza quirdrgica para
promover la reparacién tisular, aunque en la
actualidad el tratamiento quirlrgico resulta
controversial, debido a que este método invasivo
causa un trauma en el drea tratada que puede
agravar la condicién 3310,

Los bifosfonatos son medicamentos que
presentan una gran resistencia a la hidrolisis
enzimdtica y permite unirse fuertemente a la
hidroxiapatita de la matriz mineralizada, lo que
facilita su incorporacion al tejido 6seo, donde
permanecen por tiempo prolongado 1. Este
medicamento es comdnmente prescrito en
pacientes con osteoporosis, enfermedad de
Paget, mieloma multiple, tumores metastasicos y
displasia fibrosa 25, Su mecanismo de accién de
basa en la inhibicibn de la reabsorcién 6ésea
mediante la inhibicién de la actividad vy
diferenciacién osteocléstica, incrementado la
apoptosis de los osteoclastos, inhibiendo la
reabsorcion dsea, ademas tienen un efecto
inhibidor de la actividad de proliferaciéon celular
tumoraly de la angiogénesis 11:2:3:56,

El plasma rico en fibrina (PRF) son productos
autélogos que contienen altas concentraciones
de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento transformante (TGF), factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor de
necrosis tumoral (TNF), ademas posee
propiedades reguladoras de la inflamacién vy
estimuladora de  agentes  quimiotdcticos,
contiene también fibrina, plaquetas y leucocitos,
secreta tres tipos de citocitas proinflmatorias
(IL1, IL6, TNF) y una antinflamatoria (IL4). Todas
estas caracteristicas estimulan vy aceleran la
regeneracion tisular y actualmente se usan en
muchos campos de la medicina, estudios
recientes han mostrado resultados prometedores
con el uso del PRF como tratamiento de la
osteonecrosis por bifosfonatos 25:6:12,

El objetivo de este reporte es presentar nuestras
primeras impresiones en el tratamiento de la



osteonecrosis por bifosfonatos usando PRF vy
mostrar los resultados en periodos de 6 meses y
un ano.

Paciente de género femenino de 72 anos de edad
acudié a la consulta con dolor e inflamacion en el
lado derecho de su cara. Como antecedentes de
importancia la paciente refiere que sufre de
diabetes tipo | controlada, hipertiroidismo vy
artrosis para lo cual se inyecta ibandronato de
sodio (bonviva) cada tres meses, ademas refiere
que hace aproximadamente 6 meses le realizaron
extraccion de la pieza dental 46, posterior a lo
cual inicié con sensacion de dolor y la herida
nunca cerrd. A nuestro examen clinico se observé
el alveolo sin evidencia de cicatrizacién vy
presencia de hueso necrético expuesto, la encia
inflamada y descarga de secreciéon purulenta, la
paciente referia dolor. Se realizaron exdmenes
radiograficos y tomograficos, en los cuales se
pudo constatar una reabsorcién del hueso
alveolar en la regién del molar extraido, asi como,
presencia de secuestro éseo.

Luego de la examinacidn clinica y los andlisis de
exdmenes complementarios se diagnosticé a la
paciente con osteonecrosis por bifosfonatos de
los maxilares en estadio Il. Para el tratamiento se

FIGURA 1. IMAGENES TOMOGRAFICAS.

FIGURA 2. A. IMAGEN CLINICA DEL PACIENTE
CUANDO LLEGA A LA CONSULTA DONDE SE PUEDE
APRECIAR TEJIDO OSEO NECROTICO EXPUESTO, B.
IMAGEN TRANSOPERATORIA DONDE SE EVIDENCIA
EL SECUESTRO OSEO, C. COLOCACION DEL IPRF EN

EL SITIO DEL DEFECTO, D. COLOCACION DE LAS
MEMBRANAS DE PRF EN EL DEFECTO Y PARA EL
CIERRE DEL DEFECTO, E. SUTURA DE LAS
MEMBRANAS DE PRF CON LA MUCOSA ORAL.

combind terapia antibidtica (doxicilina 100mg) vy
enjuagues bucales a base de gluconato de
clorhexidina al 0.12%, para el control de la
infeccién. Una vez controlada la infeccién se
planificé la limpieza quirlrgica de la herida con
eliminacién del tejido 6seo necrético y la
aplicacién de PRF bajo anestesia local. Posterior a
la consulta con su médico tratante se suspende
terapia antirresortivas.

El tratamiento quirlrgico consisti6 en una
secuestrectomia  minimamente  invasiva vy
limpieza del remanente alveolar con solucién
antibiética, se procedié a aliviar cualquier
espicula 6sea que pueda causar irritacién de la
mucosa. Posteriormente se procedié a la
colocacion de dos membranas de PRF, una
colocada en el interior del alveolo y la segunda
superficialmente para cerrar la herida, se suturd
al tejido gingival circundante con vicryl 3-0 (figura
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FIGURA 3. IMAGENES POSOPERATORIAS DE LA
PACIENTE A. PRIMERA SEMANA, B. A LAS DOS
SEMANAS, C. A LAS TRES SEMANAS, D. ALMES Y E. A
LOS 6 MESES POS OPERATORIOS.

1). Para la obtencién de estas membranas se
colecté 20 mL de sangre de la vena antecubital,
luego esta sangre fue centrifugada a 2700 rpm
por 12 min. Luego del procedimiento se continud
la terapia antibidtica por 10 dias mas.

A las dos semanas posoperatorias se observo el
cierre total de la herida sin signos de inflamacién
o infeccién en los tejidos gingivales. La
cicatrizacion se completé a la cuarta semana
posoperatoria se observé una continuidad
normal de la mucosa gingival. A los 6 meses
posoperatorios la paciente continué sin mostrar
signos clinicos de pérdida gingival, inflamacién o
infeccién y alivid total de la sintomatologia inicial
(Figura 3).

Caso 2.

Paciente de sexo femenino de 70 afnos de edad,
con antecedente clinico de osteoporosis,
manejada con bifosfonato (bonviva) en dosis
semanal, la paciente acudié a la consulta por
presentar dolor vy salida de liquido purulento a
través de fistula en la regién retromolar del lado
derecho. En la anamnesis la paciente refiere que
hace aproximadamente 2,5 anos se le realizé la
extraccion de la pieza dental 47 y que
aproximadamente a los 8 meses posteriores a |a
extraccion comenzé la sensacién de salida de
liquido purulento en la zona de la extraccién que
hasta el momento de su consulta no cicatrizaba.

Al examen fisico extraoral no se evidencid el
aumento de volumen o eritema, intraoralmente
se evidencié la presencia de una fistula con salida

de secrecién purulenta en regién molar de lado
derecho, con sensacién de dolor en la zona vy
parestesia del labio inferior del mismo lado, se
realizaron tomografias en donde se evidencid la
reabsorcion del hueso alveolar y presencia del
secuestro éseo (figura 4). Todos los datos clinicos
y radiogréficos corresponden a un diagnéstico de
osteonecrosis por bifosfonatos en estadio Il. El
tratamiento que se empled fue antibioticoterapia
con doxicilina 100mg via oral cada 24 horas,
enjuagues bucales con clorhexidina 0.12%, se
suspendié administracion de bonviva con
autorizaciéon de médico tratante y se programo la
limpieza quirurgica, procedimiento que se realizd
sin complicaciones, en los controles
posquirdrgicos no se evidencié mejoria ya que la
paciente continuaba con las molestias vy la
secrecion de material purulento, ante esto se
continud con la misma terapia antibidtica por 30
dias mds y se mantiene a la paciente bajo
observacion.

Al ver que la paciente no mejoraba, se volvié a
programar una limpieza quirGrgica mas la
colocacién de PRF, procedimiento que se realizd

FIGURA 4. TOMOGRAFIAS PREQUIRURGICAS
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FIGURA 5. IMAGENES DEL SITIO DEL DEFECTO. A.
IMAGEN CLINICA DE LA LESION ANTES DE LA
INTERVENCION DONDE SE APRECIA LA EXPOSICION
DE TEJIDO OSEO NECROTICO, B. IMAGEN
POSOPERATORIA AL MES, C. IMAGEN
POSOPERATORIA A LOS 6 MESES, D. IMAGEN
POSOPERATORIA AL ANO.

bajo a anestesia local siguiendo el mismo
protocolo descrito en el caso anterior. En los
controles posoperatorios la paciente presenté
evolucion favorable a la semana, sin secreciones 'y
sin dolor, pero continuaba la sensacién de
parestesia. A las 4 semanas posoperatorias se
pudo evidenciar cicatrizacién total de los tejidos
blandos, se ha realizado controles posoperatorios
hasta el afo en donde no se han evidenciado
signos clinicos de recidivas (figura 5). Al afo
posoperatorio se evidencié radiograficamente
presencia de nueva formacion de tejido éseo y
curacién total de los tejidos blandos circundantes
(Figura 6).

Discusién

Este trabajo reporta el caso de dos pacientes con
osteonecrosis producida por bifosfonatos estadio
Il segln la asociacién americana de cirugia oral y
maxilofacial tratados con manejo conservador y
debridacién limitada de las lesiones &seas,
cubiertas con PRF donde se obtuvo resultados
satisfactorios, en ambos casos se evidencié un
cierre completo de los defectos después de
cuatro semanas posteriores a la cirugia sin signos
de recidivas en ninguno de los pacientes en
controles posteriores de hasta 1 ano.

La osteonecrosis de los maxilares es una
patologia que ocurre espontdneamente luego de
un procedimiento dentoalveolar o infecciones
especialmente en pacientes con pobre higiene
dental y con antecedente de haber tomado

bifosfonatos 1. Como se ha descrito el mecanismo
de accién de los bifosfonatos causa la supresion
de la actividad osteoclastica bloqueando el
receptor activador del factor nuclear kB (RANK)
del ligando del receptor activador del factor
nuclear kB (RANKL), por lo tanto, previenen la
reabsorcion ésea, disminuyendo la cicatrizacion
de las heridas incrementando los riesgos de
complicaciones 45,

Dar una solucién a esta condicion ha sido
considerada dificil o en ocasiones contraindicada,
aunque el tratamiento es controversial en
especial en los estados 2 y 3 de la enfermedad,
los tratamientos varian desde la utilizacién de
enjuagues de clorhexiding, irrigaciones locales, el
uso de antibidticos sistémicos, desbridamiento
de herida, secuestrectomia, terapia en cdmara
hiperbérica,  suspensién de la  terapia
antirresortiva aunque no es protocolario debido a
su permanencia en el cuerpo hasta por 11 anos,
utilizaciéon de laser hasta resecciones quirdrgicas,
aunque algunos reportes han mostrado
resultados exitosos luego de un tratamiento
quirtrgico, actualmente no se recomiendan
debido a que sus resultados son impredecibles y
pueden inducir a wuna progresién de la
enfermedad 10213,

La epitelizacién es un paso esencial en el manejo
de la osteonecrosis, debido a que la exposicion
del hueso alveolar a la cavidad oral lo deja
susceptible a  infecciones de  cualquier

microorganismo, entre las técnicas descritas para

FIGURA 6. RADIOGRAFIA PANORAMICA A LOS 6
MESES POSOPERATORIOS.
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cubrir estos defectos tenemos los colgajos de
grasa pediculada, rotacién de colgajos de tejido
blando, colgajos locales e injertos
lamentablemente los resultados con estas
técnicas no han sido concluyentes 1012,

Actualmente se han obtenido resultados
prometedores con un tratamiento quirdrgico
combinado con el uso de PRF, aunque adn no
existe un consenso acerca de si el PRF promueve
la regeneracién de los tejidos blandos 1912, Entre
las propiedades fisicas de la membrana de PRF, se
conoce que contiene factores de crecimiento los
cuales se secretan por degranulacién de los
granulos alpha presentes en las plaquetas, se ha
demostrado que estos factores se secretan hasta
por 28 dias; ademds también contienen
leucocitos que tienden a estimular el proceso de
regeneracion debido a que estimulan la
vascularizacion, promueven la sintesis de
coldgeno y la mitogénesis de osteoblastos vy
fibroblastos, células responsables de iniciar la
regeneracion ésea, para la obtencién y utilizacién
del PRF se utilizan técnicas minimamente
invasivas las cuales pueden ser realizadas en el

consultorio médico de forma ambulatoria
10,7,2,13,14'

Al igual que en nuestro trabajo, el estudio
realizado por Cano & col. y Kim & col. muestran
resultados prometedores en el tratamiento de la
osteonecrosis por bifosfonatos con la aplicacién
de PRF, aunque estos autores evaluaron ademas
la accién de leucocitos adicionados a la matriz de
PRF debido a la posibilidad de contribuir a la
actividad antimicrobial, regulacién inmunolégica
y la capacidad de producir gran cantidad de VEGF,
el éxito obtenido en estos y otros estudios,
depende de la localizacién y tamano de la lesidn
o del momento del diagnéstico, lo que hace
necesario una mayor cantidad de estudios para
demostrar la eficacia de este tratamiento 632,

Los dos pacientes en este estudio fueron
tratados mediante la reseccién del tejido 6seo
necrotico, el defecto se cubri6 con las

membranas de PRF y con un colgajo
mucoperiostico, y se obtuvo una cicatrizacion
completa en los dos pacientes. Los resultados
favorables obtenidos, como en otros publicados,
en el tratamiento de osteonecrosis con PRF,
animan a seguir utilizdndolo debido a los
beneficios obtenidos como la eliminaciéon de los
sintomas como dolor, halitosis, inflamacién,
infecciones recurrentes, entre otras, ademas
ayuda a limitar la extensién de la lesién.

Pese a estos resultados, aun la prevencién sigue
siendo el mejor tratamiento en los pacientes que
han sido tratados con bifosfonatos, promoviendo
el mantenimiento de la higiene oral adecuada,
eliminar cualquier elemento que acuse algdn tipo
de traumatismo a la mucosa oral, como prétesis
mal adaptadas 0 restauraciones
sobrecontorneadas, de igual manera cualquier
procedimiento quirtrgico oral seria la Ultima
opcién.

Conclusion

Los pacientes presentados en este estudio
tuvieron resultados exitosos con el tratamiento
con PRF de osteonecrosis por bifosfonatos,
produciéndose un cierre de los defectos vy
aliviando la sintomatologia, ademas los pacientes
no presentaron indicios de recidivas, sin
embargo, estos resultados no son concluyentes
para determinar al uso de PRF como un
tratamiento efectivo contra la osteonecrosis por
bifosfonatos, requiriendo aplicar en otros casos
similares en espera de iguales resultados.
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