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RESUMEN

Introduccion: La osteoartritis de la articulacion temporomandibular (ATM) es una
enfermedad degenerativa de caracter inflamatoria que afecta a todos sus
componentes, acompafado de dolor que puede variar desde una molestia hasta un
dolor incapacitante. Entre las opciones terapéuticas encontramos la inyeccion
intraarticular de concentrados plaquetarios, sustancias autélogas con
concentraciones variables de leucocitos y densidad de fibrina. Uno de los dltimos
concentrados plaquetarios que han sido utilizado es la fibrina rica en plaguetas y
leucocitos (FRP-L). El motivo de este estudio clinico piloto fue analizar la eficacia
de las inyecciones intraarticulares con FRP-L en personas que padecen de

osteoartritis de la ATM.

Metodologia: Se reclutaron 5 pacientes que cumplieron con los criterios de
selecciéon de este estudio, realizando un examen clinico y radiografico para
confirmar el diagnostico de osteoartritis. A cada paciente se le tomaron muestras de
sangre para preparar el FRP-L. Se inyectaron 3 mL de FRP-L en la cavidad superior
de la ATM en el primer dia (TO) y después de 30 dias (T1). Transcurridos 6 meses

desde T1 se volvio a realizar un examen clinico e imagenoldgico.

Resultados: Se observd una mejoria clinica de la apertura bucal méxima no
asistida, menor dolor a la palpacién y ruidos articulares y un aumento en la
percepcion de la calidad de vida relacionada a la salud oral posterior al tratamiento

con FRP-L. No se observaron cambios significativos en el estudio imagenoldgico.

Conclusiones: Se observé que la FRP-L tiene potencial como un tratamiento
minimamente invasivo para el tratamiento de OA de la ATM. Para confirmar su
eficacia, se necesitan estudios con una muestra mayor y un tiempo de seguimiento

de al menos 12 meses para observar diferencias en el estudio imagenologico.



INTRODUCCION

Trastornos temporomandibulares
Los trastornos temporomandibulares (TTM) se definen como un grupo de patologias

heterogéneas que involucran a la articulacion temporomandibular (ATM), masculos
masticatorios y estructuras anexas, cuya etiologia es multifactorial y de naturaleza
multidimensional (Al-Hamed y cols., 2021). Para su diagndstico se evalGan una serie
de signos y sintomas los cuales han sido estandarizados en sistemas de
clasificacion, siendo uno de los mas citados actualmente: “Criterios diagndsticos
para trastornos temporomandibulares” (CD/TTM) (Schiffman y cols., 2014). Estos
trastornos tienen una prevalencia entre 20-50% a nivel mundial (Habib y cols.,
2015), presentando en Chile una prevalencia de un 26,88% en adolescentes y de
un 47% en adultos mayores (Christian y cols., 2016). Los TTM han sido identificados
como la mayor causa de dolor orofacial de origen no odontogénico y son
considerados como una subclasificacion de trastornos musculoesqueléticos (de
Leeuw, 2015). Estos suelen ser dolorosos, pueden generar cefalea y disfuncion
masticatoria. Ademas, se ha reportado en la literatura que la sintomatologia
dolorosa de los TTM genera un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes (Gil-Martinez y cols., 2018).

Osteoartritis de ATM

La osteoartritis (OA) de la ATM es un tipo de TTM caracterizado por ser una
enfermedad degenerativa de caracter inflamatoria que afecta a todos los
componentes de esta articulacion (Bianchi y cols., 2021; Cardoneanu y cols., 2022
y Derwich y cols., 2020). Afecta a un 31% de adultos y 11% en nifios y adolescentes
a nivel mundial (Valesany cols., 2021; Liy Leung, 2021), con una fuerte predileccion
en mujeres y ancianos (Kalladka y cols., 2014). Esta patologia se describe como un
proceso degenerativo de la articulacién, debido a que la respuesta biolégica de
reparacion se ve sobrepasada por la destruccion de los distintos tejidos. La etiologia
de esta enfermedad es multifactorial y de causa desconocida, aunque se sugiere
como principal causa la sobrecarga articular sostenida y/o excesiva. Esta

sobrecarga se traduce como compresion sobre los tejidos articulares, produciendo



hipoxia y finalmente estrés oxidativo; cuyo resultado es la apoptosis celular de
condrocitos y fibroblastos del cartilago articular (Derwich y cols., 2020). Se ha
demostrado que el componente biopsicosocial esta relacionado con la etiologia,
tanto de la OA como los TTM en general, como por ejemplo en personas con
depresion o ansiedad, donde esta patologia ha mostrado tener mayor prevalencia
(Li y Leung, 2021). En algunos casos la progresion de esta patologia puede no
causar sintomatologia en el paciente o ser de avance lento, pese a ello, la
degeneracion progresiva de las superficies articulares puede llevar a cambios
degenerativos que podrian llegar, de no ser tratadas a tiempo, a ser incapacitantes

para el individuo (Tanaka y cols., 2008).

Diagnostico de OA de ATM

En el CD/TTM, la OA de la ATM se considera como una subclasificacion del

trastorno degenerativo de la articulacion (TDA), término que engloba a la
osteoartritis y osteoartrosis (Schiffman y cols., 2014)%. Los TDA se definen como
una patologia degenerativa de la articulacidon caracterizada por el deterioro del tejido
articular con cambios 6seos concomitantes en el condilo y/o tubérculo articular. La
distincién entre osteoartritis y osteoartrosis recae en la presencia o ausencia de
dolor en la ATM respectivamente, siendo el diagnostico de OA el diagnéstico en

conjunto del TDA y artralgia (Peck y cols., 2014).

Los criterios clinicos que se deben analizar para una aproximacion diagndstica son
la artralgia y ruido articular durante algiin movimiento mandibular, reportado por el

paciente y confirmado como crépito por el operador (Peck y cols., 2014).

La artralgia en los TTM se define como un dolor de origen articular afectado por
movimientos mandibulares en funcién o parafuncion, caracterizado por ser un dolor

localizado que se ubica en el oido o delante de éste (Peck y cols., 2014). Pese a

1 En el CD/TTM se menciona que la clasificacién de ambas patologias degenerativas en TDA se
debe a que su uso ha sido inconsistente en la medicina, lo que simplificaria su diagnéstico. Es mas,
se menciona que, en vez de osteoartritis, el diagnostico seria un co-diagnéstico entre un TDA y
artralgia. Pese a ello, en el trabajo de Peck et al, el cual busca expandir la taxonomia de los TTM
segun el CD/TTM, vuelve a incluir ambos términos como diagnésticos particulares, pero bajo la
clasificacién de trastornos degenerativos articulares.



gue el dolor es un parametro subjetivo, existen diversas escalas que le permiten al
operador cuantificar el dolor del paciente, cuya recomendaciéon de uso recae
principalmente en la experiencia que tenga éste con una escala en particular y el
objetivo buscado (Vicente Herrero y cols., 2018). El dolor ademés puede interferir
en las actividades de la vida diaria, ya sea cotidianas o mas complejas como el
trabajo, teniendo un impacto negativo en la calidad de vida del individuo (Vicente-

Herrero y cols., 2016).

Los ruidos articulares de la ATM son bastante comunes en pacientes con TTM,
pero también en pacientes sanos. Estos ruidos pueden tener mdltiples causas;
cambios artrgsicos, variaciones anatomicas, desplazamiento discal e incoordinacién
muscular, entre otras (Elfving y cols., 2002). Si bien los ruidos articulares por si solos
no son considerados un signo patoldgico, se ha visto que la OA de la ATM tiene una
correlacién moderada-baja con respecto a la crepitacion, la cual aumenta en casos
mas avanzados (Ogutcen-Toller, 2003; Wilkes, 1988).

Otro sintoma comun en la OA de la ATM es la alteracion de la dinamica
mandibular, que se puede ver afectada desde casos leves a mas avanzados, tanto
en apertura como en movimientos de lateralidad, cuyo motivo puede explicarse por
el dolor producido por el contacto de las superficies Oseas desgastadas,
alteraciones en la anatomia del disco articular, espasmos musculares crénicos o
multiples adhesiones y/o anquilosis fibrosas (Wilkes, 1988). A nivel clinico, una
forma de evaluar la alteracién en la dinamica mandibular es observando la magnitud

de la apertura bucal del paciente.

Para medir la calidad de vida relacionada a la salud oral (CVRSO) han sido
desarrollados distintos instrumentos, tales como el cuestionario Oral Health Impact
Profile (OHIP). Este consta de 49 preguntas, las cuales evalian el auto-reporte
acerca de 7 parametros asociados a condiciones orales, los cuales son la limitacién
de la funcién, dolor fisico, malestar psicoldgico, discapacidad fisica, discapacidad

psicoldgica, discapacidad social y el handicap. A fin de optimizar la aplicacion del



OHIP, Slade y cols. desarrollaron el OHIP 14, una versién resumida del OHIP que
posee solo 14 de las 49 preguntas del cuestionario original, 2 por cada uno de los
parametros (Slade, 1997). Este ha sido validado en distintos lenguajes, incluyendo
en espafiol (OHIP 14Sp), siendo validado en paises de habla hispana como México,
Espafia y Chile (Le6n y cols., 2014). Los pacientes que padecen de dolor crénico
suelen presentar comorbilidades como trastornos psicosociales y de
comportamiento, incluyendo distrés, depresion y alteraciones del suefio (Conti y
cols., 2012). Un estudio realizado en China evalu6 la CVRSO en 541 pacientes con
OA de la ATM utilizando el OHIP-C14 (version en chino) y obtuvo una directa
relacion entre la severidad de esta patologia y un mayor impacto en la CVRSO,
atribuyendo como principal causa el dolor cronico (Dworkin y LeResche, 1992; Suy
cols., 2016).

Los examenes imagenoldgicos con tomografia computarizada Cone Beam (CB-
CT) son la prueba estandar para la confirmacion diagnéstica de OA en la ATM. Este
es un examen imagenolégico que proporciona cortes tomograficos en cortos
intervalos de tiempo, otorgando imagenes en 3 dimensiones con una resolucion de
imagen submilimétrica que permite realizar medidas geométricas exactas (Lenguas
y cols., 2010). Debido a su costo y dosis-efectividad, es la técnica mas recomendada

para el diagnostico imagenoldgico de OA en la ATM.

Segun el CD/TTM se debe observar al menos uno de los siguientes signos (Peck y
cols., 2014; Ahmad y cols., 2009; Okeson, 2020):

e Erosién: solucion de la continuidad de la superficie 6sea, con contorno
irregular, convirtiéndose en concavidades cuando progresa (Figura 1, Ay B).

e Esclerosis generalizada: el hueso trabecular no presenta una orientacién
clara ni una delimitacion entre el hueso cortical y trabecular, pudiendo
observarse en el condilo mandibular o en la fosa mandibular (Figura 1, C y
D).

e Osteofitos: exostosis 6sea en forma de borde esclerdtico con formacion

angular exofilica de tejido 6seo (Figura 1, E).



e Quistes subcondrales: se observan como areas hipodensas en el hueso
subcondral del condilo. Es importante destacar que la denominacion es
errénea ya que no corresponde a un quiste verdadero, sino que a un area de

degeneracion Osea (Figura 1, F).

Figura 1. Cortes coronales y sagitales de CBCT, las flechas rojas indican la
caracteristica 6sea. A: Erosién en el céndilo mandibular, B: Erosion en la fosa
mandibular, C: Esclerosis en el céndilo mandibular, D: Esclerosis de la fosa
mandibular, E: Osteofito en el céndilo mandibular, F: Quiste subcondral en el

condilo mandibular.

No se consideran hallazgos determinantes el aplanamiento y/o esclerosis cortical,
ya que pueden representar variaciones de la normalidad, remodelamiento,
envejecimiento o un precursor franco de una patologia articular degenerativa
(Schiffman y cols., 2014).



Otra técnica muy utilizada para el estudio de la ATM es la resonancia magnética,
recomendada para el estudio de inflamacion o anormalidades en tejidos blandos de
la articulacion (Im y cols., 2018; Larheim y cols., 2014) y la técnica gold estandar
para el diagnéstico de patologias asociadas al disco articular. Sin embargo,
presenta una baja sensibilidad (30%-82%) para detectar anomalias Oseas de la
ATM (Alkhader y cols., 2010; Monasterio y cols., 2018). Examenes radiograficos
como la radiografia panoramica podrian detectar cambios en la morfologia y
desgaste de las corticales 0seas, pero tienen baja sensibilidad en el diagndstico de
osteoartritis (Im y cols., 2018), debido a la superposicion de estructuras que no
permiten observar adecuadamente el condilo ni la fosa mandibular (Okeson, 2020),

por lo que su uso en el estudio de patologias en ATM es limitado.

Tratamientos de OA en la ATM

El tratamiento de la OA puede ser quirdrgico o conservador dependiendo de la
severidad de la patologia. Dentro de los procedimientos quirdrgicos, la artrocentesis
y artroscopia son terapias minimamente invasivas que pueden ser consideradas
para el tratamiento de OAs agresivas o tras el fallo del manejo preventivo (Chung y
cols., 2019), tales como el uso de dispositivos interoclusales, ejercicios de
musculatura, educacion y autocuidado en el control de habitos parafuncionales y la

terapia fisica, como masajes o terapia laser de bajo nivel (Al-Moraissi y cols., 2020).

La artrocentesis en la ATM consiste en la remocion de los mediadores inflamatorios
del liquido sinovial, mediante la irrigacion del espacio articular superior de la ATM,
el cual ha demostrado tener buenos resultados en la disminucién del dolor y mejoria
de la funcion mandibular (Yuce y Komerik, 2020). Como terapia coadyuvante,
posterior al lavado se puede inyectar algin medicamento como acido hialurénico
(AH) o concentrado rico en plaquetas para estimular la cicatrizacion, el cual ha
mostrado buenos resultados clinicos en la disminucion de la artralgia (Liapaki y
cols., 2021).



Los concentrados de plasma rico en plaquetas (PRP), gracias a su alto contenido
de factores de crecimiento, tales como factor de crecimiento derivado de plaquetas
AB (FCDP-AB), factor de crecimiento transformador de B-1 (FCTB-1) y factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV), fueron utilizados originalmente para el
tratamiento y prevencion de hemorragias provocadas por trombocitopenia, dado
gue estimulan la proliferacién celular, remodelaciéon de matriz y angiogénesis. A
partir de este momento, distintos tipos de concentrados fueron sintetizados y
estudiados, siendo una de estas la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRP-L) de
Choukroun y cols. (Dohan Ehrenfest y cols., 2009). La FRP-L estd compuesta por
una alta cantidad de plaquetas, de leucocitos y una red de fibrina de alta densidad
(Dohan Ehrenfest y cols., 2010). Este concentrado ha demostrado tener buenas
propiedades en la reparacion de tejidos y reduccion del dolor e inflamacion (Chou y
cols., 2020). Los leucocitos y la malla rica en fibrina poseen acciones sinérgicas. En
el control de la inflamacion y dolor, los leucocitos proveen una defensa y regulaciéon
inmunologica, que, sumado con la malla de fibrina favorece el atrapamiento y
regulacién de citoquinas en el sitio. En cuanto a la reparacion de tejidos, los
leucocitos liberan altos niveles de FCEV estimulando la angiogénesis, mientras que
la malla de fibrina, gracias a la fibronectina, estimula la migracion, proliferacién y
adhesion celular, como por ejemplo de fibroblastos y condroblastos (Dohan
Ehrenfest y cols., 2009; Liu y cols., 2019). Ademas, su uso presenta bajo riesgo
dado que no se han reportado casos de respuesta inmune exagerada de parte de
los leucocitos. Por ultimo, al ser un material de caracter autélogo y sin la adicion de
compuestos artificiales se elimina la posibilidad de transmision de enfermedades o

reacciones de hipersensibilidad (Dohan Ehrenfest y cols., 2009).

La FRP-L ya ha sido estudiada clinicamente en el territorio maxilofacial, en la
preservacion del alveolo post-exodoncia, regeneracion 0sea post-enucleacion de
lesiones quisticas, elevacion del piso sinusal, reparacion de defectos intradseos y
de furcacién y cirugia plastica periodontal, obteniendo resultados favorables (Chou
y cols., 2020). Todo esto, ademas de las propiedades presentadas anteriormente
en el control de la inflamacion y migracion, proliferacion y adhesion celular,

convierten a FRP-L en una alternativa Gtil para el tratamiento de OA en la ATM.



PRP, FRP y AH, entre otros, ya han sido utilizados y ampliamente estudiados en
patologias degenerativas de la ATM, sin embargo, estudiar la eficacia de FRP-L en
este tipo de patologias podria ser una terapia eficaz en comparacion a las otras
familias de PRP y FRP (Dohan Ehrenfest et al., 2009), que debido a que sus
caracteristicas fisicas y biolégicas permitirian una liberacion de factores de
crecimiento que podria durar por mas de 7 dias, en comparacion a PRP por su alta
activacion plaquetaria inicial y liberacién inmediata de factores de crecimiento
(Dohan Ehrenfest et al., 2010). También produce un efecto mecanico inmediato
debido a su mayor cantidad de fibrina en relacion al PRP, ademés de poseer un
mayor numero de leucocitos respecto a la FRP.

La finalidad de este proyecto de trabajo de investigacion es establecer la eficacia de
la terapia de inyeccion intraarticular de fibrina rica en plaquetas y leucocitos para el
tratamiento de osteoartritis de la articulacion temporomandibular, tomando como
referencia los signos y sintomas de la OA y los cambios percibidos por los pacientes
respecto a su calidad de vida.

HIPOTESIS

La infiltracion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos en la articulacion

temporomandibular de pacientes con osteoartritis de la articulacion
temporomandibular produce una mejoria clinica y en la calidad de vida de los
pacientes, como también en las caracteristicas articulares observadas a través de

imagenologia.



OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

Objetivo general

Determinar la eficacia del tratamiento con infiltracion de fibrina rica en plaquetas y

leucocitos en pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.

Objetivos especificos

1. Evaluar los cambios obtenidos de las mediciones clinicas pre y post-
tratamiento de distintos parametros clinicos y en la calidad de vida.
2. Evaluar los cambios articulares entre las mediciones pre y post-tratamiento,

a traves de imagenologia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Estudio clinico piloto longitudinal prospectivo. Previa ejecucion, fue necesaria la
aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion del Servicio de Salud
Metropolitano Norte (anexo 1). Todos los participantes fueron voluntarios, recibieron
una explicacion del protocolo experimental y firmaron un formulario de
consentimiento informado. Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con

la declaracién de Helsinki de 1975, revisada en 1983.

Tamafo de la muestra: La muestra correspondio a 5 participantes mayores de 18
afnos, que fueron reclutados desde la Clinica Odontologica de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile.



Criterios de inclusion: pacientes ASA | 0 ASA |l con diagnostico de OA de la ATM,
segun el protocolo CD/TTM, definido por la presencia de artralgia y crepitacion
(Peck y cols., 2014).

Todos los participantes fueron evaluados clinicamente por un dentista especialista

en TTM y dolor orofacial.

Criterios de exclusion: tratamiento ortodoncico actual o terminado hace menos de
1 afio, tratamiento orofacial-miofuncional o de TTM actual o reciente (menos de 6
meses), historia de intervencion quirtrgica de la ATM, embarazo o lactancia, alergia
a analgésicos (como dipirona o paracetamol), enfermedad sistémica, como artritis
reumatoide, diabetes mellitus, trastornos hematoldgicos asociados con el uso de
FRP-L (trastornos de la funcién plaquetaria, deficiencia de fibrinégeno, tratamiento
anticoagulante, inmunosupresion o enfermedades autoinmunes) (Pihut y cols.,
2015).

Procedimiento

Evaluacion de parametros clinicos

Se evaluaron distintos parametros clinicos por un mismo especialistaen TTMy DOF
siguiendo los formularios y especificaciones de examen fisico clinico incluidos en el
protocolo (CD/TTM) validado en espafiol (Gonzalez y cols., 2016). Estos parametros

fueron:

e Maxima apertura bucal no asistida: fue medida solicitando a los pacientes
gue abrieran la boca lo maximo que pudieran, incluso si sentian dolor y se
midio la distancia entre los bordes de los incisivos centrales superior e
inferior, considerando el escalon, lo mas cerca de la linea media. Todas las
mediciones se realizaron con un pie de metro (Ubermann®, China) y una

regla milimetrada (Alo®) y fueron expresadas en milimetros.



e Intensidad del dolor en la ATM: se determiné con la escala numérica (NRS
en sus siglas en inglés), con un rango que va desde sin dolor (0) hasta dolor
insoportable (10). Los sitios examinados fueron el polo lateral y alrededor del
mismo, en apertura y en cierre mandibular mediante palpacion digital.
Posteriormente, se clasificaron los valores de intensidad del dolor en cuatro
categorias (Kang y cols.; 2007) de menor a mayor y se codifico como indica
la Tabla I.

Tabla I: Codificacion de la intensidad de dolor a partir de NRS

INTENSIDAD CODIGO

Ausencia de dolor (0) 0
Dolor leve (O<NRS<4)
Dolor moderado (4sNRS<7)
Dolor severo (7<NRS<10)

w NP

e Ruidos de la ATM: se evaluaron mediante palpacion bilateral de las ATM
del paciente realizando los siguientes movimientos:

o En aperturay cierre: se solicito al participante que abriera la boca lo
maximo que pudiera, incluso si le causaba dolor. Al cerrar la boca,
esta debia contactar completamente los dientes en méaxima
intercuspidacion (MIC).

o En lateralidad y protrusién: se solicitd al paciente que, partiendo
desde MIC, separara levemente los dientes y desplazara la mandibula
hacia un lado lo maximo posible, incluso si sentia dolor. Al regresar al
centro, debia juntar los dientes en MIC y repetir la cinematica de

movimiento, pero esta vez hacia el lado contrario.



Los ruidos se clasificaron y se les otorgé un puntaje segun las siguientes
definiciones (Dworkin y LeResche, 1992):

e Ausencia de crepitaciéon (0 puntos): indica que no se percibid
crepitacion durante los movimientos mandibulares examinados

e Crepitacion fina (1 punto): es un ruido de crujido suave que es
continuo durante el movimiento mandibular y puede percibirse como
varios ruidos superpuestos. Este puede ser descrito como un sonido
de roce sobre una superficie rugosa.

e Crepitacion gruesa (2 puntos): es un ruido continuo durante el
movimiento mandibular que puede percibirse como varios ruidos
superpuestos. Se percibe como el ruido de estar moliendo una piedra
contra otra piedra.

e Calidad de vida relacionada con la salud oral: se evalu6 utilizando la
version chilena validada de la encuesta de perfil de impacto en la salud oral
(Ledn Yy cols., 2014) (OHIP-14Sp, anexo 2). Se les solicitd a los participantes
gue respondieran la encuesta en una escala Likert de 5 puntos, codificados
como: nunca (0 puntos), casi nunca (1 punto), algunas veces (2 puntos),
frecuentemente (3 puntos) y siempre (4 puntos). El puntaje obtenido en cada
pregunta se sumd, obteniendo un total para cada dimension y para el
instrumento completo (0-56). En la tabla Il se resumen los valores e

interpretacion de éstos.



Tabla II: Sumatoria e interpretacion de puntaje total y por dimension de Cuestionario

OHIP-14Sp.
PUNTAJE PUNTAJE
. POSIBLE POR POSIBLE POR
DIIERE O PREGUNTA DIMENSION CAERY
LIMITACION PREG 1: 0 — 4 PTS.
0—-8PTS.
FUNCIONAL PREG 2: 0 — 4 PTS.
, PREG 3: 0 — 4 PTS.
DOLOR FisICO 0 -8 PTS.
PREG 4: 0 — 4 PTS,
MALESTAR PREG 5: 0 -4 PTS. 0_8pPTS A MAYOR
PSICOLOGICO PREG 6: 0 — 4 PTS. ' PUNTAJE, PEOR
DISCAPACIDAD PREG 7:0-4 PTS. 08 pTS CALIDAD DE
FISICA PREG 8: 0 — 4 PTS. ' VIDA EN ESA
DISCAPACIDAD PREG 9:0—4 PTS. 08 PTS DIMENSION
PSICOLOGICA PREG 10:0 -4 PTS. '
DISCAPACIDAD PREG 11:0 -4 PTS.
0-8PTS.
SOCIAL PREG 12: 0 — 4 PTS.
, PREG 13: 0 — 4 PTS.
MINUSVALIA 0 -8 PTS.
PREG 14: 0 — 4 PTS.
<14 PUNTOS:
SUNTAJE BUENA CALIDAD
SUMATORIA: 0 — 56 PUNTOS DE VIDA
POSIBLE TOTAL >14 PUNTOS:
MALA CALIDAD
DE VIDA

Analisis imagenoldgico
De acuerdo con el protocolo CD/TTM, se realizé la confirmacion diagnéstica de OA

de la ATM mediante tomografia computarizada de haz conico (CBCT, segun sus
siglas en inglés), de acuerdo con la presencia de cualquiera de los siguientes
signos: erosion, quistes subcondrales, esclerosis generalizada u osteofitos (Peck y

cols., 2014). Estas imagenes fueron tomadas en el Imagenologia de la Clinica



Odontolégica de la Universidad de Chile y evaluadas siempre por el mismo

Imagenodlogo Oral y Maxilofacial.

Las imagenes fueron tomadas con el equipo Planmeca ProMax3DMid (Planmeca
OY®, Finlandia), tamafio de ventana 351x351x351, tamario de voxel 200 um, 90 kV
y 12 mA, para visualizar la indemnidad o alteracién de las superficies articulares.
Las imagenes se tomaron posicionando la cabeza del paciente con el plano de
Frankfurt paralelo al piso y en maxima intercuspidacion, utilizando una guia de cera
individualizada para cada paciente. Esta misma guia se utilizo en TOy T1 a fin de

estandarizar la posicién de la mandibula en ambas tomas.

Extraccion e inyeccidn intraarticular
Con la informacion clinica e imagenoldgica de ambas ATMs de cada paciente, se
tratod la ATM con diagnéstico de OA que presentara mayor severidad en cada caso.

Este procedimiento fue realizado por el mismo cirujano maxilofacial.

Toma de la muestra del liguido sinovial: primero se realizé la técnica anestésica
infiltrativa local. Se verificd que las muestras de liquido sinovial recolectadas para

su andlisis estuvieran exentas de contaminacion sanguinea.

Preparacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos: se recolectaron 9 ml de
sangre periférica de la vena basilica o cefalica del paciente. La sangre fue extraida
por una enfermera, recolectada en tubos de ensayo de vidrio seco sin
anticoagulante, colocada en una centrifuga de mesa (Intraspin™, Intra-lock
International, Boca Ratén, Florida, EEUU) y centrifugada inmediatamente a
temperatura ambiente (protocolo patente es 63381). Esto provocé que la muestra
de sangre se separara en dos fracciones: la fraccion inferior que corresponde a los
glébulos rojos y la parte superior que contiene el fibrindégeno liquido. De la porcion
superior, se extrajo la zona mas cercana a los glébulos rojos con una jeringa, que
corresponde a FRP-L. La fraccién intermedia correspondiente al coagulo de FRP-L

se extrajo con una jeringa. Finalizada la centrifugacion, existen aproximadamente



12 minutos disponibles para realizar la infiltracion, dado que después de este tiempo
el fibrinégeno se coagulaba y no podia inyectarse.

Inyeccidn intra-articular: Para la ubicacion del punto de inyeccion (Figura 2) se
traz6 una linea desde el angulo externo del ojo hasta la parte mas central y posterior
del tragus (linea Holmlund-Hellsing). El sitio de puncion se ubic6 a 10 mm desde el
centro del tragus y 2 mm por debajo de la linea, lo que corresponde a la maxima
concavidad de la fosa mandibular (Triantaffilidou y cols., 2013). Se insert6 una aguja
calibre 18 para inyectar hasta 3 ml de FRP-L al inicio (T0O) y a los 30 dias después
de la primera inyeccion. Después de cada inyeccion, se indicé a los participantes
paracetamol 1 gr. comprimidos cada 8 horas en caso de dolor y dieta blanda durante
3 dias.

Figura 2: Trazado de la linea Holmlund-Hellsing para la ubicacion del sitio de
puncién. BEO: Borde externo del ojo; SP: Sitio de Puncién; Tr: Tragus



Control Post tratamiento

Transcurridos seis meses de la Ultima inyeccién se realiz6 nuevamente el examen
clinico e imagenoldgico siguiendo el mismo procedimiento que el realizado en TO,

obteniendo los resultados en T1.

Evaluacion de los cambios articulares a través del analisis imagenoldgico
Mediante las imagenes del CBCT, se dividio el céndilo y la fosa mandibular de

manera equidistante en tres regiones: lateral, central y medial (Figura 3).

Figura 3: Separacion de los tercios del condilo (a) y fosa mandibular (b). Las

lineas amarillas lo dividen en Lateral (A), central (B) y medial (C).

Para la medicion de los hallazgos imagenoldgicos se utilizo el sistema de puntuacion
modificada de Mgystad y cols. (Mgystad y cols., 2008), el cual otorga puntajes a
distintos hallazgos imagenologicos segun grados de severidad o la
presencia/ausencia de éstos (Tabla Ill). Para la erosion y esclerosis en el condilo
les otorga un puntaje segun severidad, siendo Leve (1) si estaba presente solo en
el tercio de la mitad superior del condilo, Moderada (2) si abarcaba dos tercios de la
mitad superior del condilo, y Severa (3) si estaba confinada en todo el condilo. Para



el osteofito les otorga puntaje segun su tamafio, siendo Ausencia (0), Leve (1) si el
grosor de este era menor o igual al grosor de la cortical 6sea del condilo del paciente
0 Severo (2) si era mayor que el grosor de la cortical 6sea del condilo del paciente.
Para la fosa mandibular se establece una puntuacion segun la ausencia (0) o
presencia (1) de erosion y esclerosis. Las modificaciones realizadas al sistema de

puntuacion de Mgystad y cols. fueron:

- Establecer una puntuacion a la Ausencia (0) o Presencia (1) de los quistes
subcondrales, dado que en la guia actualizada del CD/TTM los consideran
como un criterio diagndstico de patologia articular degenerativa.

- Se elimina como criterio al aplanamiento de la cortical ésea, debido a que es
un signo inconstante de patologia articular, como se mencion¢ anteriormente
(Schiffman y cols., 2014).

Para el resultado final se sumaron los valores de las 3 regiones del condilo, para
erosion y esclerosis: 0-9, asi también con la presencia de osteofitos: 0-6 y quiste
subcondral: 0-1. Asi mismo se sumaron los valores obtenidos en la fosa mandibular
para erosion/esclerosis: 0-3. Finalmente, el valor final de la ATM expresado en

severidad fue la sumatoria de cada uno de los otros valores:

e Normal: 0
e Alteraciéon menor: 1-5
e Alteracion moderada: 6-17

e Alteracion severa: 18-29.



Tabla Ill: Sistema de puntuacibn modificada de Mgystad y cols. de signos
observados de OA en CBCT, en las partes medial, central y lateral del céndilo y

la fosa mandibular en pacientes con OA de la ATM.

Condilo Fosa Mandibular
Erosion/Esclerosis Osteofitos Aplanamiento | Erosion/Esclerosis
0. No se 0. Ninguno 0. No 0. No
observa 1. Leve 1. Si 1. Si
Leve 2. Severo
2. Moderado
3. Severo

Se compararon las imagenes obtenidas en TO y T1, analizando si se presentaron
diferencias segun su sistema de clasificacion. Estos cambios se expresaron como
remodelacion reparativa (recuperacion), degeneracion progresiva (empeoramiento)

0 sin cambio.

Analisis estadistico
Dado que este es un estudio piloto, no presenta calculo de tamafio muestral. El

tamafio de la muestra se baso considerando un estudio previo (Monasterio y cols.,
2018) y el posible retiro de algun participante. Para determinar la distribucion de
datos, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk. El grado de cambio fue determinado
comparando los resultados obtenidos entre TO y T1 en cada medicién, para lo cual
se utilizoé la prueba de Wilcoxon. Para los cambios clinicos se consider6 como
mejoria si se observaba en T1 un aumento con respecto a TO en maxima apertura
bucal no asistida, disminucién de la intensidad del dolor, disminucion de la
puntuacion del ruido articular y disminucién de la puntuacion de la calidad de vida
relacionada con la salud oral. Por udltimo, para los cambios imagenologicos se
consideré como mejoria si se observaba una disminucion de la puntuacion de los
signos de OA en T1 con respecto a TO. Se considerd p < 0,05 como significancia
estadistica. El software Graph Prism 8.0.2 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,

USA) fue utilizado para todos los analisis estadisticos.



RESULTADOS

La muestra consto de 5 pacientes mujeres, de entre 20-64 afios, con un promedio
de 46,2 afos y una desviacion estandar de 21,36 afios. Del total, 3 pacientes
presentaron OA de la ATM izquierda y 2 con OA de la ATM bilateral. Para cada
paciente la intervencion fue realizada en la ATM mas afectada, siendo en ambos
casos la ATM izquierda. Los intervalos de tiempo de control post tratamiento fueron
de 6 + 0,71 meses.

Maxima apertura bucal no asistida

En TO se obtuvo un promedio de MAB de 40,7 £ 6,52 mm, siendo el valor maximo
48 mmy un minimo de 33. De las 5 pacientes examinadas, 3 presentaron hipometria
bucal (MAB < 40mm). Posterior al tratamiento, en el control de T1 se obtuvo un
promedio de 46,2 + 3,11 mm, con un valor maximo de 49 mm y un minimo de 41
mm, siendo no estadisticamente significativo (p=0,0954). Ningun caso de

hipometria bucal fue observado posterior al tratamiento (Figura 4).

Apertura bucal
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Figura 4: Apertura bucal en TO y T1 medida en mm. La linea roja representa el

limite superior para el diagnéstico de hipometria bucal.



Intensidad del dolor a la palpacion en la ATM

Cuatro de 5 pacientes presentaron dolor severo a la palpacion de alguno de sus
condilos en TO y 1 paciente presentd dolor leve, mientras que en T1, una paciente
presentd dolor leve en la ATM intervenida y el resto no presentd dolor (Figura 5).
Las diferencias de la severidad del dolor no fueron estadisticamente significativas

tanto en el polo lateral (p= 0,0625) como el distal (p=0,125).

Dolor Articular
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Figura 5: Intensidad de dolor a la palpaciéon de la ATM intervenida por cada polo
expresado en mediana y rango intercuartilico, separadas en TO y en T1. EVN:

escala valor numérica.

Ruidos en la ATM

En TO se obtuvo que 4 de 5 ATMs presentaron crepitacion gruesa, de las cuales 1

dej6é de presentar ruido, dos disminuyeron a crepitacion fina y 1 se mantuvo al
evaluar en T1, mientras que 1 paciente que presentaba crepitacion fina dejé de
presentar ruido (Tabla IV). La diferencia no fue estadisticamente significativa (p=
0,125)



Tabla IV. Ruido de las ATM intervenidas, divididos en TOy en T1.

TO T1
Ausencia 0 2 (40%)
Crepitacion fina 1 (20%) 2 (40%)
Crepitacion gruesa 4 (80%) 1 (20%)

Calidad de vida relacionada con la salud oral

El promedio en TO fue de 22 + 15,24 puntos. Mientras que en T1 el promedio fue de
11,8 + 15,7. Al realizar el test de Wilcoxon no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los criterios analizados, asi como

tampoco en el puntaje total.

De la muestra, 3 pacientes (60%) tuvieron un puntaje total >14 en TO, clasificandose
con una mala calidad de vida, mientras que en T1 sélo 1 paciente (20%) obtuvo un
puntaje mayor a 14 (Figura 6).

Al comparar segun los distintos criterios, los que observaron una mayor disminucion
del puntaje fueron la minusvalia (78,94%), limitacion funcional (66,67%) e
incapacidad social (61,11%) respectivamente (Figura 7), en ninguno de estos

cambios se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.
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Figura 6: Comparacion del puntaje OHIP 14Sp en TO y T1. La linea roja marca
los 14 puntos. Sobre este puntaje se considera una mala calidad de vida
relacionada a salud oral.
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Figura 7: Comparacién del puntaje OHIP 14Sp por criterioen TOy T1.



Prevalencia de las Caracteristicas Oseas en el Céndilo y en la Fosa

Mandibular

Mediante el test de Wilcoxon se evaluaron los valores medidos de los distintos
criterios por separado y como el puntaje total. En ninguno de los casos se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05). Al comparar los resultados de
los criterios por separado, asi como del puntaje total, no se  observé  un claro

patron de tendencia entre TO y T1 (Figura 8).
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Figura 8: Mediciones del Cone-Beam en la articulacién tratada en el inicio de
tratamiento (TO) y post-tratamiento (T1).

Las ATMs tratadas fueron categorizadas en anomalia menor, moderada y severa
segun la puntuacién total en TO y en T1l. Tanto en TO como en T1, 1 paciente
presentd una anomalia menor, 1 una anomalia moderada y 3 presentaron anomalia
severa. Una paciente presenté una progresion de su severidad de moderada a
severa (15 a 18 puntos) y otra paciente presentd una regresion de su severidad de

severa a moderada (24 a 14 puntos)



DISCUSION

Cambios en los parametros clinicos

Todos los criterios clinicos analizados mostraron mejoras al comparar los resultados
en T1. Se observo disminucion del dolor, aumento de la apertura bucal a més de 40
mm en todos los casos y una reduccion del ruido articular. Aunque los resultados
no fueron estadisticamente significativos, se observo una tendencia favorable hacia
la mejoria clinica después del tratamiento. Para el diagndstico de OA de la ATM,
considerando la presencia de criterios imagenolégicos de OA, es importante
recordar que si el tnico sintoma pesquisado es dolor, el diagndstico adecuado seria
artralgia, mientras que la presencia de ruidos articulares por si sélo podria deberse
a otras patologias degenerativas de la ATM, tales como osteoartrosis,
condromatosis sinovial o artritis reumatoide (Schifmann y cols., 2010; Cardenas y
cols., 2013). Por lo tanto, podemos concluir que de las 5 ATMs tratadas sélo una
mantuvo la condicion de OA, observando la presencia de dolor articular y crépito en
T1. Cabe resaltar que en este caso se redujo la crepitacion de gruesa a fina, el dolor
de severo a leve y se revirtio la hipometria bucal por lo que en términos de

resultados clinicos estos fueron favorables.

La OA se caracteriza por una alteracion en la produccién de AH, una viscosidad
disminuida del liquido sinovial y un mayor roce entre las superficies articulares
debido al aumento de moléculas oxidativas reactivas, consecuencia de la hipoxia
intraarticular. Esto libera mediadores del dolor y citoquinas proinflamatorias,
manifestandose clinicamente con dolor y limitacion de la apertura bucal como
consecuencia de un reflejo nociceptivo (Millam y cols., 1995; Albiliay cols., 2018;
Wilkes, 1989). Otro factor importante es la presencia de adhesiones fibrosas dentro
de la cavidad articular (Millamy cols., 1995). Se cree que estas se podrian formar a
partir de hemorragia intraarticular (Israel y cols., 2006). La hemoglobina liberada se
degrada dentro de la cavidad articular, produciendo depdésitos de hierro que
reaccionan con el peréxido de hidrégeno (reaccion de Fenton), formando radicales

libres de anion hidroxilo. Esta molécula puede crear un puente entre fibrinégeno y



fibronectina, formando agregados proteicos resistentes a la degradacion enzimatica

y, finalmente, produciendo adhesiones (Dijkgraaf y cols., 2003). La inmovilidad

articular puede aumentar la formaciéon de adhesiones, ademas de deteriorar la

nutricion de la articulacién, degradar el cartilago articular y reducir la cantidad de

cartilago (Salter, 1989; Akeson y cols., 1987). Considerando lo anterior, existen

diversos mecanismos por los cuales la inyeccion de FRP-L podria ser beneficiosa

para la ATM:

1. Desgarro de las adherencias debido a la distension hidraulica y expansion

del espacio supradiscal, eliminando también el efecto de succion presente en
la OA (Israel y cols., 2006b).

2. Las mallas densas de fibrina en FRP-L actian como un andamiaje para la

angiogénesis, liberando de forma gradual y sostenida factores de crecimiento

(Choukroun y cols., 2018), tales como IL-1, IL-8, IL-4 y FCVE que juegan un

rol en la remodelacién, estimulando la debridacion y posterior reparacion de
los tejidos (Albilia y cols., 2018b).

a.

IL-4, presente en altas concentraciones en FRP-L, es una potente
citoquina antiinflamatoria que modula la inflamacion inhibiendo la
estimulacibn de metaloproteinasas 1-3 que realiza IL-1(,
neutralizando la via de transduccion de IL-1B, TNF-a vy
prostaglandinas (Hayashi y cols., 2000; Brown & Hural, 1997).
Ademas, estimula la sintesis de colageno fibrilar de los fibroblastos
(Tiggelman y cols., 1995).

Se ha descrito en la literatura la presencia aumentada de FCVE en la
articulacion temporomandibular con OA, el cual es producido por los
condrocitos como una respuesta a la hipoxia para estimular los niveles
de metaloproteinasas e inhibidores de metaloproteinasas de la matriz
tisular, lo que podria promover la destruccién del cartilago articular,
aumentando la actividad osteoclastica para promover la penetracion
de vasos sanguineos hacia el cartilago articular (Derwich y cols.,
2020). Este efecto nocivo hay que interpretarlo como la respuesta de
una noxa crénica, pero no se debe olvidar que esta citoquina es

indispensable para iniciar la angiogénesis y posterior reparacion



tisular (Zachary, 2003). Por lo tanto, la regulacion inflamatoria que
proporcionan los distintos componentes que FRP-L y el control
mecanico de la noxa podria permitir el efecto reparativo del FCVE.
3. Nutrir las estructuras intracapsulares y mejorar la viscosidad del liquido
sinovial mediante la coagulacion fisiolégica de FRP-L (Albilia y cols., 2018c;
Albilia y cols., 2018d).

Existe literatura que cuestiona la presencia de leucocitos como factor favorable para
el tratamiento, argumentando que los neutréfilos que liberan citoquinas
proinflamatorias y metaloproteinasas podrian exacerbar la respuesta inflamatoria
(Dragoo y cols, 2012). Sin embargo, se ha observado que las plaquetas, ademas
de promover la coagulacion, pueden modular las células inmunes, la migracién de
células mesenquimaticas y estimular la deposicion de matriz mineralizada (Burgess,
2014). La interaccion entre neutréfilos y plaquetas puede liberar moléculas
antiinflamatorias, desacreditando la preocupacion de que los neutrofilos exacerban
la inflamacion (Parrish y cols., 2017). Este mecanismo se produce cuando las
plaguetas activadas liberan &cido araquidénico, que es utilizado por los neutrofilos
para producir leucotrienos y prostaglandinas proinflamatorias (Meirer y cols., 2013).
Luego, las plaguetas y neutréfilos convierten leucotrienos en lipoxinas, proteinas
antiinflamatorias que limitan la activacién de neutroéfilos, previenen la diepédesis y
promueven la resolucion de la inflamacion (Page y cols., 2013). Otros leucocitos
como los macréfagos también pueden ser beneficiosos en el control de la
inflamacion. Los macréfagos pueden presentar dos tipos de fenotipos: M1, inducido
por agentes microbianos y es de caracter proinflamatorio, mientras que M2 es
inducido por linfocitos T “helper” 2 (Th2) y se caracteriza por ser de caracter
antiinflamatorio (Lana y cols., 2019). La inmunidad tipo 2 que inducen los Th2 se
caracteriza por el incremento de citoquinas antiinflamatorias como IL-4, IL-5, IL-9 e
IL-13 (Nakayamayy cols., 2017). Los macréfagos, en un area que presente una noxa,
se encargaran de llevar a cabo el proceso de inflamacién, eliminar agentes
patogenos y el debris celular y una vez realizado este proceso dejaran de responder
a estimulos inflamatorios, a fin de promover la angiogénesis, proliferacion celular y

depdsito de matriz para dar paso a la fase de remodelacion (Pesce y cols, 2009).



Existen estudios de laboratorio que respaldan los potenciales beneficios de la
presencia de leucocitos. En un estudio in vitro sobre los efectos de FRP inyectable
(FRP-i)? en células humanas, se observé que FRP-i influye en el comportamiento
de osteoblastos humanos en cuanto a promover la migracion, proliferacion y
diferenciacion incluso mejor que PRP, manteniendo este efecto por mas tiempo y
sin inducir la apoptosis celular (Wang y cols, 2017). En el estudio de Raouf y cols.,
se simul6 el ambiente de una articulacién con OA utilizando un medio de cultivo con
condrocitos humanos e IL-1B. Se observé un aumento en la proliferacion de
condrocitos después de un dia tanto para PRP como para FRP-i al compararlos con
el grupo control, pero después de cinco dias, FRP-i mostr6 una influencia
significativamente mayor que PRP. En el medio que simulaba OA, el grupo de FRP-
i mostré una mayor expresion de genes pro-regenerativos como SOX9, COL2A1 y
ACAN. También se realizdé un estudio en vivo en fémur de conejo, generando un
defecto 6seo en la superficie articular del fémur y se separaron en grupo sin
intervencion (control), tratados con PRP y por ultimo con FRP-i. Los animales fueron
sacrificados a las 4 y 12 semanas y se estudid la calidad de la cicatrizacion. Se
observd una reparacion completa del tejido cartilaginoso después de cuatro
semanas con FRP-i, en comparacion con PRP gue mostré resultados similares
recién a las 12 semanas. Esto demuestra las propiedades osteocondrales inducidas
por FRP-i (Raouf y cols., 2017).

En la revision sistematica de Derwich y cols. analizaron la mejoria clinica mediante
inyeccion articular de corticosteroides (CS), AH o PRP (Derwich y cols., 2021).
Dentro de los trabajos analizados, cabe destacar la alta heterogeneidad en la
metodologia, variando el nimero de inyecciones, cantidad de liquido administrado
y tiempo de medicién post tratamiento. Tanto el AH y el PRP como coadyuvantes

del tratamiento de artrocentesis mostraron resultados favorables en cuanto a la

2 Todos los estudios gue utilizaron FRP-i fueron referenciados como ricas en leucocitos, pero cabe
recalcar que no todas las FRP-i tienen altas concentraciones de leucocitos, dado que estos
dependen de la técnica de centrifugacién utilizada.



reduccion media del dolor y aumento de apertura maxima en tiempos de 6 y 12
meses, mientras que CS producia resultados negativos, los cuales hipotetizan que
podria deberse a una alteracion en el metabolismo de la matriz de colageno inducida
por CS. Por otra parte, se destaca la falta de grupo control con artrocentesis sola o
inyeccién de solucion salina para comparar la efectividad de la terapia, ademas de
observarse que la inyeccion uUnica de AH obtiene resultados similares a 4
inyecciones en lapsus de 1 mes con PRP. Al contrastarlo con otra revision
sistematica con metaanalisis realizada por Xie y cols. que estudiaron la efectividad
de estas terapias en OA de la ATM en contraste a coadyuvantes (Xie y cols, 2022),
obtuvieron un total de 4 ensayos clinicos aleatorizados con resultados en un corto
plazo (3-6 meses) y otros 5 al largo plazo (>12 meses), en el cual responden a la
duda del trabajo de Derwich y cols. al sefalar que al comparar la terapia de
artrocentesis con inyeccion de AH, CS o PRP no hubieron diferencias significativas,
y coinciden con que AH tiene mejores resultados a corto plazo, mientras que PRP
muestra mejores resultados al largo plazo y CS obtienen resultados peores que el
placebo. Al contrastarlo con nuestro estudio, se destaca en primer lugar que no se
realiz6 artrocentesis y se obtuvo una disminucién del dolor en un plazo de 6 meses.
Por otro parte, se observo en nuestro estudio un aumento en la apertura maxima en

todos los casos, aunque este no fuese estadisticamente significativo.

A nuestro conocimiento, sélo existe 1 estudio clinico que utiliza FRP-i y lo utilizan
como coadyuvante de artrocentesis en el tratamiento de OA de la ATM (Isik y cols,
2022). Con una muestra de 36 personas, los dividieron en 2 grupos de 18 personas
para comparar el tratamiento coadyuvante contra la artrocentesis sola y evaluaron
los criterios de dolor y movimientos mandibulares en distintos rangos de tiempo que
abarcaron desde 1 hasta 12 meses post tratamiento. En sus resultados observaron
diferencias estadisticamente significativas en ambos criterios a partir del primer mes

y luego no obtuvieron diferencias.



Impacto de lainyeccion intraarticular de FRP-L en la CVRSO

La OA de la ATM es una patologia caracterizada por la presencia de dolor,
alteraciéon funcional y psicolégica como distrés o depresion (Ning y cols., 2022).
Ademas, una persona que padece esta patologia puede padecer de insomnio
comorbido (Lei y cols., 2015), por lo que es plausible creer que pueda afectar la
CVRSO de quien la padece. Esta presuncion va acorde a nuestros resultados, al
analizar los valores obtenidos en TO con la encuesta OHIP-14Sp se puede presumir
gue la OA de la ATM tiene un efecto negativo en la CVRSO. En el trabajo de Adrian
y cols. se comparé la CVRSO de distintas patologias intraarticulares, siendo estas
el desplazamiento discal, artralgia, osteoartrosis y osteoartritis. Con una muestra de
358 personas y siendo el 85,6% mujeres, se observo que el disconfort psicoldgico
estuvo alterado en todas las patologias y que aquellos pacientes que presentaban
dolor reportaron una peor CVRSO a diferencia de aquellos que no lo presentaban,
debido a que la percepcién de limitacion funcional, dolor fisico e incapacidad fisica

fue mayor (Yap y cols., 2021).

Se observd una mejoria en la CVRSO al inyectar FRP-L que, pese a no ser
estadisticamente significativa, se evidencidé una tendencia a la disminucién de la
puntuacion del OHIP-14Sp en T1. Estos resultados son concordantes con otros
estudios que han evaluado el impacto del tratamiento de OA mediante inyeccién
intraarticular en la CVRSO, observando una asociacion entre la mejoria clinica y
disminucién a valores normales del puntaje total usando la encuesta del OHIP-14
(Kirkpatrick y cols., 2015; Su y cols., 2019; Catunda y cols., 2016; Su y cols., 2016).
Dado que la inyeccion de FRP-L demostrd disminuir el dolor articular, este efecto
podria repercutir directamente en la percepcion de mejoria en la salud fisica. Por
consecuencia, tal y como lo plantean los principios de la CVRSO por la Organizacion
Mundial de la Salud (Su y cols., 2014), al mejorar la salud fisica, la salud psicologica
mejora en respuesta, lo que podria explicar por qué el malestar psicoldgico y la
minusvalia mejoraron. Ademas, al mejorar la salud fisica y psicologica, la capacidad
de comunicacion y adaptacion social también mejoraria, lo que podria explicar una

mejora en la incapacidad social.



Observaciones de imagenologia

La osteoartritis de la ATM, al ser una patologia degenerativa que compromete a
todos los tejidos de la articulacion, es comun observar distintos signos
imagenoldgicos compatibles con degeneracion del tejido 6seo, es méas, estos son
considerados como signos relevantes para la confirmacién diagnostica de la

patologia (Schiffman y cols., 2014).

Al comparar los resultados entre TO y T1, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, ya sea analizando cada criterio por separado o el
puntaje total. Estos resultados coinciden con los estudios retrospectivos de Sun y
cols. y el ensayo clinico aleatorizado de Mgystad y cols. En el primero se trataron
51 pacientes y 56 ATMs con AH mediante inyeccion intraarticular supra y
subatrticular en la ATM y analizaron los cambios 6seos mediante imagenes tomadas
con CBCT en un afio (Suny cols., 2018). En el otro estudio se trataron 36 pacientes
con AH o CS evaluando los cambios imagenoldgicos 6 meses post-tratamiento
(Mgystad y cols., 2008). Considerando que la OA es una enfermedad degenerativa,
se debe considerar que no obtener cambios estadisticamente significativos no es
sindnimo de fracaso en el tratamiento, puesto que el hecho de no tener cambios
podria significar que se detuvo o ralentiz6 el progreso destructivo. Por ejemplo, en
una revision llevada a cabo en articulaciones en general, se observd que la
formacion de osteofitos se puede comportar como el crecimiento alterado del hueso
producto a la disminucion de espacio que suele ocurrir en la OA o por un estimulo
mecanico y por la edad (Kraan y Berg, 2007), por lo que la persistencia de osteofitos
posterior al tratamiento es plausible.

En contraste, en el estudio de Abrahamsson y cols. estudiaron los cambios
imagenoldgicos en 22 pacientes jévenes entre 12 a 18 afios con una media de
tiempo de seguimiento de 4,1 afios. Se observo una disminucién de zonas erosivas
(término en el que los autores incluyen quistes subcondrales y erosion superficial)
estadisticamente significativos, mientras que la esclerosis subcortical como el
aplanamiento superficial se mantuvieron relativamente iguales y la frecuencia de

osteofitos aumenté significativamente, argumentando que signos como la esclerosis



y los osteofitos podrian ser secuelas de una articulacién ahora sana, por lo que para
determinar la regresion de OA seria comparando la presencia de zonas erosivas
pre y post-tratamiento (Abrahamsson y cols., 2020). La disminucion significativa de
zonas erosivas difiere a los resultados de nuestro estudio y a los de Sun y Mgystad,
lo cual podria explicarse por el largo tiempo de control post-tratamiento. Ahora bien,
el trabajo realizado por Li y colaboradores también obtuvieron resultados
estadisticamente significativos utilizando AH. En el estudio, realizaron el
seguimiento de dos grupos de pacientes a los 3 y 9 meses, 1 de ellos se realizo la
técnica de inyeccion en la zona supradiscal y el otro grupo en la zona infradiscal. A
los tres meses obtuvieron un retorno de 126 pacientes y a los 9 meses de 74
pacientes y observaron que ya desde los tres meses se observaron signos de
remodelacion ésea, los cuales fueron aun mayor a los 9 meses. Otra observacion
interesante de este estudio fue que el grupo tratado con la inyeccién infradiscal
mostré mejores resultados que el otro grupo. Estos resultados, podrian contradecir
la necesidad de un seguimiento mayor para comenzar a ver signos de remodelacion
y, por otra parte, fueron el Unico estudio que realiz6 3 inyecciones en la cavidad
intraarticular (con un intervalo de 2 semanas). Dado que el trabajo de Sun realiz6
una inyeccion, el de Moystad y el presente trabajo realizaron 2 inyecciones y el
estudio de Abrahamson no especifica, la cantidad de inyecciones y la zona tratada
deben ser tomadas en consideracién. Pese a lo anterior, cabe recalcar que se debe
prestar atencién a los posibles efectos adversos de esta técnica, dado que se ha
observado que la puncién o perforacion a la ATM (en especial si es reiterativo)
aumenta el riesgo de formacion de adhesiones producto al riesgo de puncionar

vasos sanguineos y provocar hemorragia intraarticular (Liu y cols., 2014).

Un problema analizado al intentar comparar estos estudios fue por el método de
puntuacion de cada uno. En primer lugar, el sistema de puntuacién original de
Mgystad y cols. esta basado en la guia del CI/TTM y no en el CD/TTM, en la que se
menciona que el aplanamiento de cortical 6sea es un criterio de OA, pero en la guia
actualizada se considera que puede producirse por otros factores (Schiffmany cols.,
2014). Ademas, este no incluye la presencia de quistes subcondrales en el céndilo,
los cuales son considerados como un signo degenerativo 0seo dado que se

producen por la infiltracion de exudado inflamatorio proveniente de la cavidad



articular a través de poros producidos por el desgaste de la cortical 6sea,
acumulandose debajo de ésta (Ahmad y cols., 2009). Por dltimo, la clasificacion de
la severidad abarca una puntuacion muy amplia y no tiene fundamento, por lo que
la diferencia entre una alteracion leve y moderada podria ser por una diferencia de
puntuacion entre 1 a 16 puntos. Por otro lado, el sistema de puntuacion de Ahmad
y cols. agrupa diferentes signos radiograficos, les asigna un puntaje de SI/NO y
segun los resultados obtenidos clasifica el caso en No Osteoartritis (A),
Indeterminante de Osteoatrtritis (B) y Osteoartritis (C). A diferencia de Mgystad y
cols. en el afio 2008, este autor si justifica la clasificacion que usa, limitando el
diagnéstico de OA Unicamente por la presencia de zonas erosivas, lo que facilitaria
el diagnéstico de osteoartritis y determinar la regresion de ésta. La limitacion de este
sistema de puntuacion recae en la subjetividad para determinar la progresion de la
enfermedad, puesto que la puntuacién dicotdmica de signos erosivos no permite
cuantificar la severidad. Por ultimo, Li propone un sistema de puntuacion para
cuantificar los cambios post-tratamiento que pareciera solucionar el problema
anterior, asignando una escala de puntajes de -1 a 3 puntos o -1 a 2 puntos segun
el signo. Estos valores representan -1 (aumento en tamafio o cantidad), O (sin
cambios) y los valores 1 a 3 como la disminucion o desaparicion del signo (Liy cols.,
2015).

Limitaciones y observaciones del estudio
En nuestro estudio el total de la muestra correspondieron a mujeres, lo cual podria
deberse por tener una muestra muy pequefia, pero también dado que, diversos
estudios han descrito una mayor prevalencia de OAy TTM en mujeres (Ning y cols;
2022; Qamar y cols., 2023; Boyan y cols., 2013).

En el presente estudio, 2 de las 5 pacientes fueron diagnosticadas con OA bilateral,
pero en ambos casos fue tratada solamente la ATM mas afectada. En T1 se observo
gue una de ellas presenté una mejoria clinica en ambas ATM y percibié ademas
una mejor CVRSO, mientras que la otra paciente presentd una mejoria clinica

Gnicamente en la ATM tratada y persistié6 una mala percepcion en su CVRSO. Se



debe tener en consideracidon que la CVRSO es un parametro subjetivo que mide la
percepcion de la persona respecto a su boca en general, no una parte de ella. Por
lo que, si bien puede ser utilizado para estudiar el impacto de una patologia y/o el
tratamiento de esta, otros factores como otros trastornos orofaciales o problemas
dentales como periodontitis, lesiones de caries y desdentamiento podrian alterar la
percepcion de un individuo sobre el estado de su salud oral (Ning y cols., 2022). Por
ende, para futuras investigaciones se sugiere considerar si el diagnéstico de OA
bilateral podria considerarse un criterio de exclusion si se deciden estudiar cambios
clinicos y en la CVRSO si solo se tratara una ATM. Mgystad y cols. fueron los
primeros en observar que, en pacientes tratados en una sola ATM pero que
presentaban OA en ambas, tanto la mejoria como la exacerbacion de los sintomas
ocurrieron en ambas ATMs, e hipotetizaron que podria existir un mecanismo de
compensacion entre ambas articulaciones (Mgystad y cols., 2008). Estos hallazgos
se condicen con los nuestros, dado que en un comienzo ambas pacientes relataron
mejoras en su sintomatologia, el problema fue que una de ellas, semanas antes de
ser controlada relaté haber vivido un episodio familiar tragico, provocando fuertes
repercusiones en su estado de animo. Este caso podria reflejar como el distrés
altera la modulacion del dolor, aumentando la percepcion del dolor en esta paciente
(Li y Leung, 2021; Liu y cols., 2022), mientras que una explicacion plausible de
relatar solo leves molestias del lado tratado podria deberse mas a un efecto placebo
que a un efecto terapéutico (Kirkpatrick y cols., 2015).

Fortalezas y cierre
Hasta lo que conocemos este es el primer estudio que utiliza el examen clinico, la
encuesta OHIP-14 y estudio imagenoldgico para determinar la eficacia en el

tratamiento de OA de la ATM, abarcando a esta patologia de manera mas integral.

Pese a tener una muestra pequefia, se presentan resultados prometedores como
alternativa terapéutica para el tratamiento de OA de la ATM, logrando observarse
una asociacion favorable entre la inyeccion intraarticular de FRP-L y mejoria clinica
tanto en aumento de la apertura maxima, disminucion del dolor y ruido articular,

ademas de presentar una mejor calidad de vida. En cuanto a lo observado en CBCT,



los resultados fueron coincidentes con otros estudios similares, por lo que un control
en 1 aflo 0 mas es necesario para determinar si se observan efectos satisfactorios
a nivel de la ATM tratada, ademas de la innegable necesidad de estandarizar y
validar un método de clasificacion. La necesidad de estandarizar estos estudios,
considerando variables como la edad, metodologia, grupo de control y utilizar un
sistema de puntuacion de severidad de la sintomatologia y del examen

imagenologico son vitales para estudios posteriores.



CONCLUSION

En el presente estudio, se observd que la inyeccion de FRP-L es favorable
clinicamente y consigue aliviar la sintomatologia en el corto plazo, pero no es

concluyente si este logra detener o revertir los cambios 6seos de la ATM.

El tratamiento de la OA de la ATM resulta ser una interesante y desafiante propuesta
para los investigadores. La combinacién de factores fisicos y psicosociales hacen
que el tratamiento de esta patologia no se puede limitar Unicamente en la

intervencion fisica de la enfermedad.

Por otra parte, las técnicas poco invasivas para el tratamiento de OA que se han
querido implementar todavia no logran demostrar beneficios superiores al
tratamiento de artrocentesis, lo que permite continuar con el impulso de desarrollar

nuevas técnicas o insumos que funcionen como coadyuvantes o terapias unicas.

Para un siguiente estudio se sugiere utilizar una muestra mayor de participantes,
mejorar el sistema de valoracion imagenoldgica y realizar un seguimiento de al

menos 1 afo.
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tres dias cualquier evento adverso severo. Asimismo, el comité solicita presentar un informe
semestral sobre el progreso del estudio.
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ANEXO 2: Encuesta OHIP-14Sp
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Recomendaciones: Debe estoblecer desde un Inicio ol entrevistado que los preguntas seran en
relocion g como se sinfio en &l Ollimo afio [12 meses). Marque con una cruz la cliemativa de a
respussta que el encuestado prefiera.

Para obtener una calficacion por medic del méiode adifive se sumard el cédigo de cada
respuesia pora oblensr una callicacion para cada dimendon y para el insfrumento completo (0-
56), implicando gue Iz mayor cdlificacion representard el mayor efecto de los trastornos
bucodeniales on la calidad de vida del entrevistado.

Las preguntas sin respuesta se codificaran como valor de “cero”

Algunas | Frecuen-

Progunta: OHIP-145p o i

Siempxe

1 | 3o sentido que su allento se ha delerdorado por
problemas con sus dlantes, boca o protesis?

2 aHa senfido que= su digestion ba empe=orado por
problemas con sus dlentes, boca o protesis?

5 | aHa tenido dientes sensibles. por glemplo debido
alimentos o liquidos trios®

oo|jo|a

3Ha tenido dolor de dientes?

O |Ooo|jo)|a

5 sLos problemaos dentdes lo/a han hecho sentir
totaimente infaliz®

O[@ao|o)a
0

O |oojo)a

350 ha senfido inconforme con Ic cpariencia de
59

ol|o
oo
o|o

sus dientes. boco o protesis'
5 | 8Ho sido poco clara la forma en que usted hablo
por problemas con sus dientes, boca o prétesis?

o0

3L gente ha maentendido algunas de sus
8 | palabras por problemas con sus dientes, boca o
protesis?

o
0

0

¢ | 25u suefio ha sido interumpido por problemas con
sus dientes, boca o pritesist

0

10 sHa estado molesto o imtado por problemas con
sus dientes, boca o protesis?

o|oflo|o|o|lo|oloo|o|o

o|o|jo| O
oo

oj|oljo

3Ha sido menos tolerante con su pareja o familia

1 por problemas con sus dientes, boca o protesis?

o

3Ha tenido dificuitades haciendo su frabalo
12 | habitual por problemaos con sus dientes, boca o
<@

o
O
m]

13 | zHa sido totaimente incapaz de funcionar por
oroblemas con sus dientes, boca o protesis?

]

14 sHa sido incopaz de trabajor a su capacidad total O =) o o
por problemas con sus dientes, boca o proiesis?

Total =

Nunca= 0, Casi Nunca= 1, Algunas veces= 2, Frecuentemente= 3, Siempre= 4.

L=0n et al: Vakdaton of the Spanish version of the Oral Health Impact Profile (OHIP-145p ] in elderly Chileans. EMC Oral
Health 2014 14:95,
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