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asos de exito

Osteonecrosis mandibular asociada

a bifosfonatos intravenosos.
Tratamiento con PRGF-Endoret

y rehabilitacion implantologica
posterior del caso
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Introduccion

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) es una patologia poco
comun, que se caracteriza por la presencia de una o mas lesio-
nes 6seas necréticas, que en la mayoria de las ocasiones llegan
a exponerse al medio oral y que persisten durante un tiempo de
al menos 8 semanas. Puede darse en cualquier zona del maxilar
o la mandibula, aunque en la mandibula es mucho mas fre-
cuente y presenta sintomatologia variada dependiendo del es-
tadio, gravedad de la lesion y zona en la que se produce la ne-
crosis principalmente'>. En inicio, esta patologia fue descrita
asociada a bifosfonatos (intravenosos) en pacientes con cancer,
donde este farmaco formaba parte de su tratamiento. En el afio
2003* se reportaron por primera vez casos de ONM relacionada
con el consumo de bifosfonatos intravenosos. Posteriormente,
fueron descubiertos casos en bifosfonatos tomados por via oral
y en otro tipo de farmacos empleados con un mecanismo simi-
lar al bifosfonato (antirresortivos biolégicos), o con farmacos
inmunomoduladores y antiangiogénicos®®. Aun asi, la eviden-
cia mas solida de la apariciéon de la necrosis asociada a farmaco
sigue siendo para los bifosfonatos (BPs), pero al ser otros farma-
cos potencialmente productores, su terminologia se ha variado
a osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos (OMAM)5?.

Los bifosfonatos (BPs) son medicamentos. Son analogos sinté-
ticos del pirofosfato y su principal funcién consiste en inhibir la
actividad de los osteoclastos, reducir la resorcion dsea e incre-

mentar la densidad dsea. Asimismo, los bifosfonatos poseen
también un efecto antiangiogénico e inflamatorio que impide
la cicatrizacion de las heridas en la cavidad oral. La vida media
de los bifosfonatos en el torrente sanguineo es muy corta; sin
embargo, pueden persistir durante mas de 10 afios en el tejido
6se0'*"2, Los BPs se clasifican en dos grupos diferentes en fun-
cion de su mecanismo de accion®:

» No nitrogenados (etidronato, clodronato, tiludronato): for-
man una molécula no funcional que compite con el adeno-
sin trifosfato (ATP).

» Nitrogenados (alendronato, pamidronato, risedronato, zole-
dronato): inhiben al principal enzima (farnesil pirofosfato sin-
tasa) de la via del mevalonato implicada en la biosintesis del
colesterol.

Las actividades antirresortivas de los bifosfonatos nitrogena-
dos son muy superiores a las de los no nitrogenados en su es-
tructura. Asi, el zoledronato o &cido zoledrénico es el bifosfona-
to de tercera generacion con el efecto antirresortivo mas
potente disponible en la actualidad™.

La OMAM puede producir dolor, inflamacién, pérdida de dien-
tes y supuracion. En los casos mas extensos donde el volumen
6seo afectado es mayor, pueden aparecer complicaciones co-
mo fracturas patolégicas o comunicacion orosinusal, depen-
diendo de la localizacién de la lesién. Aunque la OMAM puede
producirse de manera espontanea, o por la presion de protesis
removibles, muchos casos se generan tras alguna manipula-
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cién dental que implica el hueso, como puede ser la extraccion
dental, o la cirugia de implantes®*'2.

Una vez instaurada la OMAM, existen criterios para su diagnos-
tico, con diferentes protocolos para su realizacion. Segun la
Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS)™, se puede considerar que un paciente presenta este
proceso cuando se dan las siguientes caracteristicas recogidas
en la tabla 1.

En la actualidad no existe una guia de practica clinica que reco-
ja un tratamiento efectivo y definitivo para tratar la osteonecro-
sis derivada del consumo de bifosfonatos. De hecho, casi todos
los tratamientos son predominantemente paliativos con el ob-
jetivo de aliviar los principales sintomas de la patologia y mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes'”'. Con el propésito de
lograr el tratamiento de la necrosis y regenerar el hueso afecta-
do por la misma, ademds de mejorar evidentemente la calidad

TABLAI. Definicion de OMAM™,

segiin la AAOMS.

Definicidn de caso: se puede considerar que un
paciente presenta OMAM si todas las siguientes
caracteristicas estan presentes:

1. Tratamiento actual o previo con agentes antirresortivos
o antiangiogénicos.

2. Hueso expuesto o hueso que se puede sondar a través
de una fistula(s) intra o extraoral(es) en la region
maxilofacial que haya persistido durante mas de
ocho semanas*.

3. No hay antecedentes de radioterapia en los maxilares ni
enfermedad metastasica evidente en los maxilares.

*Modificado por Patel et al. 2012'* y Shiodt et al. 20147
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de vida del paciente, se comienza a utilizar el PRGF-Endoret con
este fin. Diferentes autores han tratado con éxito casos con di-
ferentes grados de ONM empleando el PRGF en combinacion
con la cirugia (secuestrectomia)?®*?. En el siguiente caso clinico
mostramos un paciente tratado de OMAM en mandibula, con
una gran extension de la lesién, en el que se ha logrado eliminar
el fragmento con éxito, regenerar el hueso y los tejidos blandos
asociados y, posteriormente, la insercién y rehabilitacion con
implantes dentales.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino de 68 afios que fue
tratado en mayo del aflo 2012 por un cancer de pulmdn con qui-
mioterapia y Zometa®. Posteriormente, se produce una nueva le-
sién hepatica que vuelve a precisar de mas tratamiento con qui-
mioterapia y de nuevo Zometa® como coadyuvante. En diciembre
de 2013 el paciente presenta adenopatia retroparotidea que ne-
cesita de radioterapia local. En 2014 acude a consulta dental con
infecciones de repeticién que hacen necesaria la extraccion de los
dientes del tercer cuadrante. Acude a nuestra consulta en 2018
por presentar necrosis mandibular tras el episodio de extraccion
dental, con una hipoestesia de la zona izquierda mandibular hasta
linea media acompanada de inflamacién y dolor en el tramo
edéntulo. En la radiografia inicial podemos observar una extensa
osteonecrosis mandibular que afecta desde el Ultimo diente pre-
sente (33) hasta practicamente la rama ascendente, con compro-
miso de la cortical y afectacion del canal dentario (fig. 1).

En el Cone-Beam realizado para objetivar mejor el alcance de la
lesion podemos observar cémo nuestra sospecha era cierta. El
hemicuerpo mandibular izquierdo se encuentra completamen-
te afectado por la necrosis, existiendo Unicamente una cortical
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fina, esclerosada, rodeando la necrosis y con una basal extrema-
damente delgada, con riesgo de fractura mandibular (fig. 2).

Una vez realizado el didgnostico se procede al tratamiento. Para
ello, realizamos la extirpacion del fragmento 6seo necrético con
el menor trauma posible en el tejido duro y blando circundante.
Por ello nos decantamos por el uso del ultrasonidos para la ex-
tirpacion del fragmento. Una vez extirpado, colocamos Endoret
(PRGF) fraccién 2 recién activado (codgulo en el lecho 6seo) y lo
cubrimos con membranas de fibrina (fraccion 1 activada y re-
traida). Finalmente, realizamos un cierre primario de los bordes
con monofilamnto de 5/0. Para terminar, se infiltran los bordes

de la herida quirdrgica con PRGF fraccion 2 recién activado (li-
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quido). El cierre del tejido blando es primordial para que el tra-
tamiento funcione; una vez logremos este aislamiento por me-
dio del tejido blando de las bacterias de la cavidad oral al
interior del hueso en tratamiento, tenemos garantizada la bue-
na evolucion del caso. El diente incluido parcialmente en el teji-
do necroético (33) se endodoncia para lograr su conservacion. A
las dos semanas, el paciente acude a la clinica y se realiza una
nueva aplicacion de PRGF-Endoret, pero esta vez sin legrado
6seo anadido, Unicamente para lograr una mejor aproximacion
de los tejidos blandos. Seis meses después de esta segunda
aplicacion el tejido blando se ha recuperado por completo, co-

mo podemos ver en la figura 3.

4

FIG.2. Imagen

del Cone-Beam
donde se confirma
la extension

de la necrosis
mandibular.

FIG.3. a-C. a) Imagen inicial en noviembre de 2018 antes de retirar el fragmento necrético con la exposicién del hueso a ese nivel.
b) Posteriormente, en enero de 2019, tras la cirugia inicial, se realiza una nueva colocacién de PRGF-Endoret para cierre de
tejidos blandos, y seis meses después c) podemos ver una epitelizacion completa de la zona.
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En este momento se realiza un nuevo CBCT dental y se com-
prueba que desde la basal mandibular existe crecimiento éseo,
aunque el defecto es de grandes dimensiones, pero que puede
ser de regeneracion favorable debido a que tenemos tres pare-
des. Por ello, decidimos realizar un nuevo abordaje de la zona,
para lograr regenerar el hueso mandibular y, de este modo,
mantener un mejor prondéstico de la mandibula y su posible
rehabilitaciéon en un futuro (fig. 4).

Realizamos un nuevo abordaje quirurgico donde vemos un es-
pacio en la mandibula contenido por las corticales, como ya
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nos anticipaba el Cone-Beam. Se vuelve a realizar un legrado
cuidadoso del lecho éseo y se coloca de nuevo PRGF-Endoret
con sutura de los tejidos blandos (fig. 5). En la imagen del Co-
ne-Beam a los tres meses se puede observar una regeneracion
del defecto, con nuevo hueso que ha rellenado el defecto ini-
cial (figs. 6y 7).

Seis meses después, el hueso se encuentra en dptimas condi-
ciones para la insercién de implantes dentales, tal como confir-
ma el Cone-Beam de diagnéstico y podemos observar en la
imagen de la reentrada quirdrgica (figs. 8y 9).

4

FIG.4. Imagen del Cone-Beam de
control, donde podemos ver el
crecimiento del nuevo hueso desde
la zona basal y el defecto de tres
paredes que pretendemos regenerar.

4

FIG.5. Imagen intraoperatoria del

defecto quirurgico, donde podemos
observar la zona a regenerar con la
nueva aplicacion de PRGF-Endoret.

4

FIG.6. Imagen del Cone-Beam 3 meses
tras la regeneracion. Podemos apreciar
el volumen 6seo logrado y la densidad
en el corte seccional.
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FIG. 7. Imagen inicial y final tras
la regeneracion del hueso
mandibular.

V'S

FIG.9. Imagen clinica del hueso en la apertura del colgajo
para la insercién de los implantes.

Dos de los implantes pueden ser utilizados para realizar carga
inmediata, dejando el mas distal para otra fase posterior, debi-
do a que presenta un menor torque de insercién que los dos
mesiales. Se realiza una protesis de carga inmediata con barras
articuladas, colocadndose en las 24 horas posteriores a la cirugia
de implantes (figs. 10y 11).
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FIG.8. Imagen de planificacion
de los implantes dentales

en el tercer cuadrante tras

la regeneracion lograda con
PRGF-Endoret.

Esta protesis inicial nos permite la carga de los implantes de for-
ma progresiva y nos da la oportunidad de ajustar la oclusion
para la futura prétesis definitiva. Tres meses tras la inserciéon y
carga inmediata de los implantes, procedemos a la fabricacién
de la protesis definitiva englobando en esta ocasion el implante
mas distal. Toda la protesis se realiza sobre transepiteliales (Mul-
ti-im), atornillada con la estructura generada por CAD-CAM y
terminada en metal cerdmica. Un afo después, la estabilidad
del hueso puede verse en la imagen radiogréfica de control y
podemos observar también las imégenes iniciales y finales con
una comparativa clara de la evolucion del caso (figs. 15y 16).

Tres meses tras [a insercion y carga inmediata de los
implantes, procedemos a la fabricacion de la protesis
definitiva englobando en esta ocasion el implante mas
distal. Toda la protesis se realiza sobre transepiteliales
(Mutti-im). atornillada con la estructura generada

por CAD-CAM y terminada en metal ceramica
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FIGS. 10 VIl Imagenes de la carga inmediata tras la cirugia de insercién de los implantes con la prétesis colocada 24 horas tras
la cirugia. En el resto de dientes se han colocado carillas ceramicas que han restaurado los dientes con graves abfracciones
y desgastes, asi como obturaciones en multiples puntos.

VN

FIGS. 12y13. Imagenes clinicas del cone beam antes y después del tratamiento de regeneracion con PRGF-Endoret.

FIG. 14, Radiografia con la prétesis
finalizada. Podemos observar

la estabilidad del hueso nuevo
alrededor de los implantes tras un
ano de carga.
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FIGS. 15 Y16. Imagenes iniciales y finales del paciente donde podemos comparar el antes y después de la estética, la funcionalidad
y la resolucién de la necrosis que ponia en riesgo la integridad de la mandibula.

Discusion

El tratamiento de la necrosis de los maxilares mediante el em-
pleo de PRGF-Endoret ha sido demostrado en publicaciones de
nuestro grupo de trabajo??'. Cuando la necrosis se encuentra ya
instaurada, existen pocos tratamientos predecibles y eficaces pa-
ra eliminar el fragmento afectado y posteriormente para lograr
una regeneracion del hueso afectado??#%, Para lograr la explica-
cién al funcionamiento de este tipo de tratamiento Anitua et al.”!
investigaron el posible efecto del PRGF-Endoret en los fibroblas-
tos gingivales y osteoblastos alveolares en cultivo, de forma in

Los efectos antinflamatorios y promotores de la
angiogénesis  regeneracion tisular que produce el
PRGF-Endoret en las zonas afectadas por la necrosis
por bifosfonatos generan efectos positivos
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vitro. En este estudio se pudo observar que el bifosfonato a estu-
diar (acido zoledrdnico) tenia un efecto citotdxico en los dos ti-
pos de células estudiadas, generdndose una menor proliferacion
celulary promoviéndose la inflamacién. Cuando se afiadia a este
tipo de cultivo celular afectado por el bifosfonato, se pudo obje-
tivar que se suprimian los efectos negativos anteriormente des-
critos. Esto puede ser la clave para que el tratamiento de este ti-
po de casos, como el descrito en este caso clinic,0 tenga su
explicacién, al ejercer el PRGF-Endoret un papel citoprotector y
mejorando el pronoéstico de las células afectadas.

Conclusion

Los efectos antiinflamatorios y promotores de la angiogénesis
y regeneracion tisular que produce el PRGF-Endoret en las zo-
nas afectadas por la necrosis por bifosfonatos generan efectos
positivos que se traducen en resolucién de la necrosis una vez
eliminado el fragmento implicado y regeneraciéon de nuevo
hueso sobre el drea afectada.
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