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RESUMEN

Introduccion: Este trabajo de investigacion tiene como objetivo evaluar y determinar la
efectividad del uso de plasma rico en fibrina (PRF) como tratamiento para las lesiones
de osteonecrosis de los maxilares asociadas a medicamentos (MRONJ). Métodos:
Se realizé una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de multiples fuentes
de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los
datos desde las revisiones identificadas, analizamos los datos de los estudios primarios
y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Resultados y conclusiones: Se identificaron siete revisiones sistematicas que en
conjunto incluyeron 14 estudios primarios, de los cuales, solamente uno corresponde
a un ensayo clinico aleatorizado, y el resto a estudios observacionales. No es seguro
establecer con claridad si el uso de PRF mejora o contribuye a la resolucion de lesiones
de osteonecrosis de los maxilares asociados a medicamentos, debido a que el nivel de
certeza de la evidencia es muy bajo.

PALABRAS CLAVE
PRF; Osteonecrosis; Antirresortivos; Epistemonikos; GRADE.

Int. J. Inter. Dent Vol. 17(2); 109-114, 2024.
ABSTRACT

Introduction: This research aims to evaluate and determine the effectiveness of
using platelet-rich fibrin (PRF) as a treatment for medication-related osteonecrosis of
the jaws (MRONJ). Methods: A search was conducted in Epistemonikos, the largest
database of systematic reviews in health, maintained through the screening of multiple
information sources, including MEDLINE, EMBASE, Cochrane, among others. Data
were extracted from the identified reviews, analyzed from the primary studies, and
a summary of findings table was prepared using the GRADE method Results and
conclusions: Seven systematic reviews were identified, which together included 14
primary studies, of which only one was a randomized clinical trial, and the rest were
observational studies. It is unclear whether the use of PRF improves or contributes
to the resolution of medication-related osteonecrosis of the jaws due to the very low
certainty of the evidence.

KEY WORDS
PRF; Osteonecrosis; Antiresorptive; Epistemonikos; GRADE.

Int. J. Inter. Dent Vol. 17(2); 109-114, 2024.

Int. J. Inter. Dent Vol. 17(2); 109-114, 2024. | 109



Int. J. Inter. Dent Vol. 17(2); 109-114, 2024.

Dallaserra M. y cols.

PROBLEMA

La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos
(MRONJ), se caracteriza por un area de hueso expuesta en la regién
maxilofacial que no sana por mas de 8 semanas en un paciente que recibiod
terapia farmacoldgica y no tiene historia de radioterapia en al area?.
Los bifosfonatos, anticuerpos monoclonales y otros medicamentos
antirresortivos o anti angiogénicos son farmacos que se utilizan para
reducir el riesgo de complicaciones esqueléticas en pacientes con
cancer, osteoporosis, metastasis 6ésea o hipercalcemia maligna, pero
debido a su uso prolongado aumenta el riesgo de generar MRONJ®45
87, Su etiopatogenia proviene de la supresion de la remodelacion 6sea
y su efecto antiangiogénico que altera los mecanismos fisiologicos del
hueso produciendo una acumulacién de osteocitos no viables en el tejido
y la apoptosis de los osteoclastos®®).

El tratamiento de esta patologia consiste en la eliminacion del tejido
necrotico y la cicatrizacion del tejido circundante, actualmente existen
varias terapias coadyuvantes, como la terapia con ozono, camara
de oxigeno hiperbarico, laser y concentrados plaquetarios de origen
autologo como lo es el Plasma Rico en Plaquetas (PRP) o Plasma Rico
en Fibrina (PRF)®©19, El PRF es un concentrado con alta concentracion
de factores de crecimiento y factores plaquetarios, que tiene propiedades
inmunomoduladoras y angiogénicas que promueven la cicatrizacion
y cierre de heridas, el crecimiento y maduracion de los huesos,
estabilizacion de injertos, el sellado de heridas y la hemostasia("1213.14),

METODO

Se realizé una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos
de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Se extrajeron los datos desde las
revisiones identificadas y se analizaron los datos de los estudios
primarios. Con esta informacion, se generé un resumen estructurado
denominado FRISBEE (Friendly Summaries of Body of Evidence using
Epistemonikos)'®9, siguiendo un formato preestablecido, que incluye
mensajes clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metaanalisis del total de
los estudios cuando sea posible, una tabla de resumen de resultados
con el método GRADE y una seccion de otras consideraciones para la
toma de decision.

Mensajes clave

* No es seguro establecer con claridad si el uso de PRF mejora
o contribuye a la resolucion de lesiones de osteonecrosis de los
maxilares asociados a medicamentos, debido a que el nivel de
certeza de la evidencia es muy bajo.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios™

En todos los estudios se realizo el
desbridamiento del tejido y hueso necrotico
e infectado®%"; pero solo en tres estudios
indicaron el limite del desbridamiento
quirargico. En dos de estos estudios(?5%)

el limite correspondia a encontrar

hueso sangrante, mientras que en el
estudio®) restante, el limite se determiné
radiograficamente y por la apariencia del
hueso. Por otro lado, en un estudio®® se
realiz6 el desbridamiento quirdrgico y la
extraccion de implantes dentales. En otro
estudio®), posterior al desbridamiento
quirdrgico se realiz6 irrigacion con Ceftriaxona
2 g en 1L de suero fisioldgico. En otro
estudio®), se utilizd grasa bucal para ayudar
al cierre del defecto 6seo en 5 pacientes.

En tres estudios®273) se realizé un
tratamiento conservador previo al tratamiento
quirargico. En uno de estos estudios® se
indicé Cefalosporina de 3ra generacion
intravenosa 1g dos veces al dia, analgésicos,
irrigacién en la zona afectada y enjuagues
con Clorhexidina al 0.12% mas una higiene
oral, en otro estudio®” se indico Amoxicilina/
Acido Clavulanico 4g al dia, enjuagues

con Clorhexidina al 0.12% e irrigacion en

la zona afectada con Povidona Yodada por
10 dias, en el tercer estudio® se prescribid
Ciprofloxacino 750 mg al dia y enjuagues con
Clorhexidina sin especificar la concentracién
por 3 meses previos al tratamiento quirdrgico.

En 11 estudios®+262831-37) se utilizaron
membranas de PRF. En uno de estos estudios
©7 se utilizaron dos membranas de PRF, una
sobre el hueso remanente y la otra suturada
al tejido blando adyacente, en otro estudio ¢4
se utilizé PRF mas proteina morfogénica ésea
2 (BMP-2). En dos estudios®30 se utilizd
fibrina rica en plaquetas leucocitarias (L-PRF)
y en otro estudio® se utilizé plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF).

Solamente en un estudio® se utilizé terapia
antibiotica posterior al tratamiento quirdrgico
con Amoxicilina/Acido Clavulanico 4g al dia
por 15 dias.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Se identificaron siete revisiones
sistematicas('”?® que incluyeron 14 estudios
primarios 24-37 de los cuales, solamente uno
corresponde a un ensayo clinico aleatorizado
(ECA)?), y el resto corresponden a estudios
observacionales®%37,

Dentro de los estudios observacionales,

se encontraron dos estudios de cohorte
concurrente®28) cuatro estudios de cohorte
no concurrente®-39), dos estudios serie de
casos®'%2 y cinco estudios de reporte de
caso®337),

¢,Cual es la evidencia?
(Figura 1).

Qué tipo de
desenlaces midieron

El desenlace que se midio en los estudios
primarios corresponde a la resolucion del
cuadro clinico, entendiéndose como ausencia
de fistula, infeccion y/o dolor.

No fue posible determinar el promedio del
tiempo de seguimiento debido a que hay
estudios que no reportan dicha informacion.
De aquellos estudios que si lo reportaron, el
tiempo de seguimiento fluctué en un rango
entre los 4 a 74 meses.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las
revisiones sistematicas identificadas, no directamente desde los
estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Todos los estudios primarios incluyeron
pacientes con diagndéstico de MRONJ del
maxilar, mandibula o ambos®@+3").

Se excluyeron pacientes con antecedentes de
radioterapia en el area de cabeza y cuello o
alguna enfermedad 6sea metastasica de los
maxilares®@+37),

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios™
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS El resumen de los resultados es el siguiente:
La informacion sobre los efectos del PRF en pacientes con MRONJ esta @ No esta claro si el uso de PRF mejora o contribuye a la resolucién de
lesiones de osteonecrosis de los maxilares asociados a medicamentos,

basada en 14 estudios primarios que incluyeron un total de 170 pacientes. - - c c !
Los 14 estudios evaluaron el desenlace de resolucién del cuadro clinico ~ debido a que el nivel de certeza de la evidencia es muy bajo.

basandose en ausencia de fistula, infeccién y/o dolor®*3" (170 pacientes).

TABLA DE RESUMEN DE RESULTADOS (SOF) (GRADE)

Uso de plasma rico en fibrina en lesiones de osteonecrosis asociados a medicamentos
Pacientes | Pacientes con osteonecrosis de los maxilares asociado a medicamentos
Intervencion | Uso coadyuvante de plasma rico en fibrina
Comparacioén Tratamiento convencional o sin comparacion

Certeza de
la evidencia

Desenlaces
(GRADE)

Se encontraron 13 estudios observacionales, series de casos y
reportes de casos donde la evidencia obtenida promueve el uso C000;
de PRF para aumentar la efectividad del tratamiento en lesiones Muy baja
Resolucion® de osteonecrosis asociado a medicamentos, con esta informacién
y un nivel de certeza de la evidencia muy baja se presenta en
estos estudios no se puede tomar decisiones con esta

informacidon.
Efecto Absoluto*

Efecto relativo (RR) Certeza de
Desenlaces (valor P) la evidencia

(GRADE)
96/100 pacientes 91/100 pacientes aOOp

Resolucion® RR 1.056 Muy baja

5 pacientes mas en el grupo de PRF P>0.05

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
PRF: plasma rico en fibrina.

* La resolucion se establecid como ausencia de fistula, ausencia de infeccion y ausencia de dolor en el
area tratada.

a.Se adjudico un nivel de certeza de la evidencia muy bajo, debido a que la informacion extraida de los estudios primarios corresponde a
un analisis descriptivo y no comparativo, ya que los estudios incluidos no realizaron comparaciones con un grupo control.

b.Se disminuyo un nivel de certeza de evidencia debido a que se presento un riesgo de sesgo alto.

c. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que el estudio incluido presenta imprecision en sus resultados.

d. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido al uso de evidencia indirecta.
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

(LT

sustancialmente distintot es baja.

aea()

sustancialmente distintot es moderada.

aa(00)

sustancialmente distintot es alta.

o000

sustancialmente distintpt es muy alta.

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el efecto sea

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia' o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
tSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decisién

OTRAS CONSIDERACIONES PARA LA TOMA DE DECISION
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen aplica a pacientes adultos
sin exclusion de sexo, con una lesion de osteonecrosis o presencia de
hueso expuesto necrético del maxilar y/o mandibula que no cicatriza y
que ha persistido durante al menos 8 semanas, asociada a medicamentos
antirresortivos por via oral o intravenosa (bifosfonatos, antiangiogénico y
anticuerpos monoclonales).

e No aplica para pacientes que hayan sido sometidos a radioterapia
en la regién maxilofacial, lesiones que tienen menos de 8 semanas de
evolucién, ni tampoco para pacientes que no hayan sido sometidos a
los medicamentos anteriormente mencionados. Tampoco aplica para
pacientes que actualmente presentan cancer ni que tengan o hayan
tenido lesiones de tipo cancerosas en regiones cercanas a la aplicacion
del plasma rico en fibrina.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e En este resumen se incluy6 solamente el desenlace de resolucién
del cuadro patoldgico, el cual fue el Unico desenlace medido reportado
por las revisiones sistematicas. Si bien los autores de este resumen
concordamos con las revisiones sistematicas que la resolucion de la
osteonecrosis es uno de los desenlaces mas importantes a evaluar,
consideramos que se dejaron fuera de la medicion los desenlaces de
dolor, efectos adversos, tiempo operatorio e infeccion postoperatoria, los
cuales podrian ser motivo de estudio. Esto ultimo se explica debido a la
ausencia de la medicion objetiva de estos desenlaces por parte de los
primarios.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e A la luz de los resultados presentados, los niveles de certeza de la
evidencia son muy bajos y la falta de estudios comparativos en relacion
con los desenlaces impide establecer un efecto beneficioso o adverso. Sin
embargo, la direccion del efecto de la intervencion podria confirmarse con
futuros estudios clinicos a largo plazo y de mayor calidad metodoldgica.
Especificamente, se requieren estudios que evaluen desenlaces
adversos, cuenten con un tamafio muestral mayor, sean aleatorizados
y oculten sus secuencias. Ademas de los estudios clinicos, también se
necesitan revisiones sistematicas y metaanalisis bien desarrollados para
evaluar si existen mayores beneficios potenciales del uso de plasma rico
en fibrina en lesiones de osteonecrosis asociada a medicamentos.

Consideraciones de recursos

e Ni las revisiones sistematicas ni los estudios primarios presentaron
un analisis de los costos y beneficios asociados al uso de PRF para
tratar las lesiones de osteonecrosis de los maxilares asociadas a
medicamentos.

e Por el momento, es impreciso si es apropiado invertir recursos en
el uso de PRF para tratar las lesiones de osteonecrosis de los maxilares
asociadas a medicamentos. Sin embargo, esta evaluacion puede
mantenerse o cambiar a medida que futuras investigaciones evalten el

costo/beneficio de la intervencion.

Que piensan los pacientes y sus tratantes

e Las complicaciones asociadas al uso de bifosfonatos son
significativas y complejas, incluyendo las lesiones de osteonecrosis
relacionadas con estos medicamentos, las cuales causan dolor e
incapacidad funcional®.

e Hay poca informacién reportada sobre la opinién de los tratantes
respecto al uso de PRF para tratar las lesiones de osteonecrosis
asociadas a bifosfonatos, aunque se sabe que es un tratamiento
ampliamente utilizado, incluso cuando la evidencia que respalda su uso
es escasa®>-34.

e Aunque en esta sintesis de evidencia hay articulos que indican
un aumento en la calidad de vida de los pacientes, esto no fue medido
mediante herramientas validadas!''*2). En este resumen, no se
incluyeron estudios validados que midieran la costo-efectividad de estas
intervenciones mediante el uso de QALY o DALY (indicadores de calidad
de vida).

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen coinciden con las revisiones
incluidas!'?) sobre la efectividad del uso del plasma rico en fibrina
(PRF) en lesiones de osteonecrosis asociadas a medicamentos. Sin
embargo, esta conclusién no esta respaldada por estudios con un disefio
apropiado, ya que solo hay un ensayo clinico aleatorizado® y los demas
son estudios observacionales®-37),

e Cabe mencionar que solo hay un desenlace reportado, lo que parece
insuficiente para evaluar este tratamiento en los pacientes. Aunque el
uso de PRF muestra resultados positivos en este tipo de lesiones, la
certeza de la evidencia es muy baja. Se requieren estudios futuros que
estandarice el periodo de seguimiento, realicen estudios comparativos y
evallen otros tipos de desenlaces, como efectos adversos, infecciones
postoperatorias y dolor en el sitio de la lesion.

e Ademas, debido a la gran cantidad de estudios de casos y series
reportados, pueden existir variables dependientes del operador o del
paciente que hayan influido en los resultados de los estudios incluidos.
Esto refuerza la necesidad de estudios de mayor calidad metodolégica,
como los ensayos clinicos aleatorizados, donde se establezcan protocolos
especificos para la preparacion del concentrado plaquetario, protocolos
de intervencion quirurgica, protocolos de uso de farmacos si es necesario
y un periodo de seguimiento comun y establecido. Todo esto con el fin de
lograr evidencia de alta calidad y proporcionar recomendaciones sélidas
para la toma de decisiones en estos pacientes.

¢Puede que cambie esta informacion en el futuro?

e Debido al muy bajo nivel de certeza de la evidencia, es muy probable
que la evidencia cambie en el futuro.

e Se identificaron seis revisiones sistematicas®+® en curso en la base
de datos PROSPERO (International prospective register of systematic
reviews), y un ensayo clinico“? en la International Trials Registry Platform
de la Organizacion Mundial de la Salud, los cuales podrian aportar
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informacion adicional relevante en relacion a la efectividad de PRF en
lesiones de MRONJ.

COMO REALIZAMOS ESTE RESUMEN

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la
evidencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una
matriz de evidencia.

La matriz de evidencia final (ordenada por nimero de conexiones) se
encuentra ilustrada en la Figura 1.

14 Primary studies 7.1% Randomized controlled trial (RCT) 1/14
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Figura 1. Matriz de evidencia filtrada, conformada por las 7 revisiones
sistematicas y los 14 estudios primarios incluidos.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Plasma rico en fibrina
en lesiones de osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de
Epistemonikos. Se elabora con una metodologia preestablecida,
siguiendo rigurosos estandares metodolégicos y proceso de revision por
pares interno. Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of Evidence using
Epistemonikos), cuyo principal objetivo es sintetizar el conjunto de
evidencia de una pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz
de evidencia de Epistemonikos'® y andlisis de resultados usando
metodologia GRADE

La Fundacion Epistemonikos es una organizaciéon que busca acercar
la informacion a quienes toman decisiones en salud, mediante el uso de
tecnologias. Su principal desarrollo es la base de datos Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).
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