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Caso clinico

Manejo exitoso de osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos con la
técnica tradicional mas infiltracion de colageno-polivinilpirrolidona

Martha Silvia Takqsita Garza,* Moisés Guerrero Jiménez,** Lourdes Abril Cuenca Flores,**
Rogelio Minjarez Aguila,** J Ernesto Sahagun Flores***

RESUMEN

La osteonecrosis de maxilares secundaria a la administracion de bisfosfonatos consiste en hueso alveolar expuesto y necroético; esta
afeccion puede manifestarse en pacientes con cancer prostatico que fueron tratados con bisfosfonatos. Para considerar la existencia
de una osteonecrosis, se requiere una lesion asociada con bisfosfonatos y activa durante un minimo de ocho semanas, sin manifestar
cicatrizaciéon o mejoria. El diagnostico diferencial incluye principalmente la osteorradionecrosis, la cual puede descartarse por historia
clinica. No existe consenso respecto a cual es el mejor tratamiento; se ha realizado remocion agresiva del hueso y manejo con ozono,
pero se han obtenido resultados deficientes; el manejo mas utilizado es la eliminacién agresiva del hueso alveolar necroético. Se ex-
pone un caso con manejo exitoso, en el que se realizo eliminacion del tejido necrético mas infiltracion de colageno-polivinilpirrolidona.
Palabras clave: osteonecrosis, bisfosfonatos, acido zoledrénico, colageno-polivinilpirrolidona.

ABSTRACT

The osteonecrosis of the jaw secondary to the administration of bisphosphonates consists of exposed and necrotic alveolar bone, this
condition can occur in patients with prostate cancer treated on the basis of bisphosphonates. To qualify as osteonecrosis, it is required
the presence of lesions associated with bisphosphonates, active for a minimum of eight weeks without healing or improvement. The
differential diagnosis includes mainly osteoradionecrosis, which can be discarded by history. There is no consensus on which is the
best treatment; aggressive bone removal and handling ozone have been used with poor results, the most used is the aggressive
removal of necrotic alveolar bone. We report a case successfully managed with removal of necrotic tissue infiltration, plus collagen-
polyvinylpyrrolidone.

Key words: osteonecrosis, bisphosphonates, zoledronic acid, collagen-polyvinylpyrrolidone.

a osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos se
define como hueso alveolar expuesto y necro-
tico en pacientes tratados con bisfosfonatos;
es una entidad que se distingue por falta de
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cicatrizacion o mejoria después de ocho semanas de la
aparicion de la lesion, a pesar de haber realizado un ma-
nejo adecuado.! En términos clinicos, puede confundirse
con osteorradionecrosis, la cual es posible descartarla
mediante la historia clinica, que podria darnos informa-
cion de radioterapia maxilar previa.'! En la practica la
osteonecrosis maxilar es poco comun, se manifiesta en
uno por cada 10,000 pacientes que reciben bisfosfona-
tos, y si tomamos en cuenta que este tipo de terapia no
es muy frecuente, podemos deducir —ademas— que este
padecimiento es aun mas infrecuente.’

La osteonecrosis mandibular y maxilar es una compli-
cacion de la terapia de larga duracion con bisfosfonatos;
fue primeramente reportada por Marx en 2003.% Se ha
sugerido que la predileccion por esta estructura anato-
mica puede tener como factor predisponente el hecho de
que los maxilares son las tinicas estructuras 6seas que se
encuentran bajo traumatismo continuo con exposicion al
medio ambiente y a microorganismos orales.* Aunque
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las extracciones dentales se han identificado como un
factor predisponente de osteonecrosis, en muchos de los
casos publicados hay reportes de exposiciones y necrosis
“espontaneas” de hueso alveolar.*

Para diferenciar la osteonecrosis maxilar por bis-
fosfonatos de otras afecciones de curacion retardada,
se requieren los siguientes criterios: tratamiento actual
o previo con bisfosfonatos, hueso expuesto y necrético
en el area maxilofacial (que persiste por mas de ocho
semanas) y no tener antecedentes de radioterapia en los
maxilares.’

La osteonecrosis maxilar también puede ser resultado
de un hueso hipovascularizado, que se encuentra con
demanda incrementada, por reparacion y remodelacion,
debida al estrés fisioldgico por masticacion, traumatismo
iatrogénico secundario a extraccion dental o lesion de
dentaduras, o infeccion dental en un ambiente en el que
hay traumatismo intenso y bacterias.*

Los bisfosfonatos son compuestos administrados en
el tratamiento de algunas enfermedades 6seas metabo-
licas y malignas.® En los dos ultimos afios ha habido
un incremento significativo de pacientes referidos al
Departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial por hueso
maxilar expuesto y necrotico después de varias extrac-
ciones dentales, lo cual fue diagnosticado previamente
como osteomielitis cronica recurrente de maxilares.®
El mecanismo de accion exacto de los bisfosfonatos es
aun materia de investigacion, pero es indudable que este
medicamento se acumula mayormente en la matriz 6sea
y especialmente en los osteoclastos.® Los bisfosfonatos
se depositan rapidamente en el hueso en las primeras 24 a
48 horas, por lo que son dificiles de metabolizar; su vida
media serosa es breve y su concentracion sérica es baja.

Los bisfosfonatos actualmente son los agentes de
primera linea para el tratamiento de pacientes con
metastasis Osea, mieloma multiple e hipercalcemia
maligna.” Como los bisfosfonatos practicamente no son
metabolizados, tienen una accién larga y duradera, la
cual puede durar mas de 10 afios.! Estos también inhi-
ben la funcidn de las células endoteliales, decrecen su
proliferacion, incrementan la tasa de apoptosis y reducen
la formacion de vasos capilares.! Comparados con otros
huesos, los maxilares tienen una concentracion mayor
de bisfosfonatos y tienen, por tanto, mayor riesgo de
osteonecrosis.! Los bisfosfonatos mas potentes, como

el pamidronato y el 4cido zoledrénico, son aplicados
por via intravenosa e indicados en el manejo de dolor
0seo severo, fracturas patologicas e hipercalcemia en
pacientes con cancer metastasico; ademas, con ellos se
tratan los defectos de resorcion 6sea en mieloma multi-
ple.? Recientemente se encontrd que su administracion
se asocia con osteonecrosis avascular de la mandibula
y los maxilares. Parece que otros huesos del esqueleto
no son afectados. Los sintomas generalmente incluyen
dificultad para comer, hablar o deglutir, dolor, sangrado,
parestesia del labio inferior, y movilidad y pérdida de
piezas dentales.’

En 2005 Brian y col. reportaron que la osteonecrosis
maxilar afectd a 10% de los 211 pacientes que recibian
acido zoledronico y a 4% de los 413 pacientes que reci-
bian pamidronato.* Carter y col. (2005) expusieron cinco
casos de necrosis maxilar asociada con administracion
de bisfosfonatos; la osteonecrosis se relaciond con ex-
tracciones dentales en cuatro de los cinco casos.* Aunque
las extracciones dentales se han identificado como un
factor predisponente de osteonecrosis, en muchos de los
casos publicados hay reportes de exposiciones y necrosis
“espontaneas” de hueso alveolar.* Gallego y col. (2008)
informaron el caso de un paciente con osteonecrosis de
maxilares asociada con bisfosfonatos; el paciente pade-
cio fracturas patologicas en las extremidades superiores
y las inferiores después de suspender el tratamiento con
bisfosfonatos.” La interrupcion temporal del medicamen-
to no altera clinicamente el curso de la enfermedad y
puede producir recurrencia de dolor dseo y progresion
de metastasis o lesiones osteoliticas.”

Agrillo y col. reportaron que las extracciones dentales
pueden realizarse sin complicaciones en pacientes con
osteonecrosis por bisfosfonatos después de un trata-
miento con ozono.! La interrupcion del tratamiento con
bisfosfonatos no ofrece ningtn beneficio a corto plazo.!

Los tratamientos contra la osteonecrosis han sido
muy diversos. Diego y col. (2007) publicaron, en un
estudio efectuado con 10 pacientes que recibieron acido
zoledrénico por metastasis dsea y mieloma multiple, que
ninguno de los pacientes mejor6 después del tratamiento
farmacologico; por tanto, todos fueron sometidos a ope-
racion para retirar los secuestros 6seos.’ En siete de estos
pacientes (70%) el manejo fue exitoso y en tres de ellos
(30%) hubo recurrencia.’ Dimitrakopoulos y col. (2006)
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publicaron el caso de un paciente con necrosis maxilar
expandida, quien ya habia suspendido la administracion
de bisfosfonatos durante casi ocho meses, al paciente se
le realiz6 secuestrectomia con bordes 6seos sangrantes,
con lo que la herida san6 favorablemente y seis meses
después de la operacion se encontraba sin recidiva.® Los
tratamientos aplicados, como la intervencidon quirargi-
ca, el tratamiento antibidtico, la terapia con oxigeno
hiperbarico y el uso topico de enjuagues bucales, con
frecuencia no han tenido buena respuesta en la mayoria
de los pacientes con este padecimiento.*

Markose y col. recomendaron, de acuerdo con su ex-
periencia con una serie de casos, la eliminacion agresiva
del hueso alveolar necrético ya que este procedimiento
permite el cierre primario de la mucosa; ademas, refirie-
ron que la eliminacion fue de utilidad en los pacientes
tratados.! Si un paciente requiere manejo con bisfos-
fonatos y, ademas, extracciones dentales, éstas deben
realizarse antes del manejo con bisfosfonatos.* Una
vez que el paciente inicia la terapia con bisfosfonatos,
debe ser objeto de control clinico regular de salud oral,
y de ser posible, los procedimientos dentales invasivos
deben evitarse.*

El colageno-polivinilpirrolidona (Clg-PVP) es un
agente biologico derivado de la mezcla gamma irradiada
de colageno porcino tipo I pepsinizado y polivinilpirroli-
dona.?Se ha utilizado en regeneracion 6sea (en operacion
endodontica),” como promotor del alivio de heridas
humanas (a través de la modulacién de las citocinas),'?
en el tratamiento de cicatrices hipertroficas (para regular
la expresion de citocinas),!! en lesiones de piel por escle-
rodermia (para regular la expresion de la interleucina 1b
[IL-1Db], el factor de necrosis tumoral o. [TNF-a], el factor
de crecimiento tumoral beta 1 [TGF-f1]y la molécula de
adhesion de células vasculares I [VCAM-I]),"?en ulceras
de piel,”® en induccion de tejido de granulacion'* y en
el tratamiento de pseudoartrosis de tibia."” El Clg-PVP
manifiesta actividad antifibrotica, fibrolitica, inductora
de cicatrizacion y hemostatica. Como complemento,
su administracion local reduce las concentraciones de
algunas citocinas proinflamatorias y fibrogénicas, como
la IL-1b, el TNF-a y el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), y de ciertas moléculas de adhe-
sion celular, como la molécula de adhesion de células
vasculares-1 (VCAM-I) y la molécula endotelial de

adhesion leucocitaria-I (ELAM-I). Se ha sugerido que
la aplicacion de Clg-PVP tiene una influencia positiva
en el metabolismo del colageno porque favorece una
mejor cicatrizacion.'

El propoésito de exponer este caso es mostrar a la
comunidad médica y odontologica un padecimiento
poco frecuente, que recientemente fue reconocido como
entidad nosologica, de ahi que se tenga poca experiencia
en su manejo; ademas, se describe una opcion terapéu-
tica (el Fibroquel®) no reportada antes en este tipo de
casos y hecha a base de colageno-polivinilpirrolidona
(Clg-PVP); el Fibroquel® es un farmaco que se utiliza
en otras afecciones.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 84 afos de edad, con residencia
en Guadalajara, Jalisco, y con antecedente de cancer
prostatico, diagnosticado ocho afios antes del cuadro
clinico que motivé su ingreso. Seis afios después del
diagnéstico inicial de cancer se encontraron metastasis
oseas, evidenciadas mediante gammagrama Oseo. Se
inicid tratamiento con acido zoledronico (bisfosfonatos),
administrado por via intravenosa cada 21 dias; este ma-
nejo continud hasta el momento de su ingreso.

Fue revisado en el servicio de Cirugia Maxilofacial
del Hospital Valentin Gémez Farias dos aflos después
de iniciar manejo con bisfosfonatos por manifestar
dolor intenso en el maxilar superior izquierdo, con olor
fétido y hueso expuesto de apariencia necrotica, que
se extendia desde la cara distal del segundo premolar
hasta la parte posterior de la tuberosidad del maxilary el
fondo del saco vestibulo-bucal izquierdo, con evolucion
aproximada de ocho meses después de someterse a una
extraccion dental del érgano dentario 27, cuya herida
nunca cicatrizé (Figura 1).

Los pardmetros de laboratorio, que incluyeron
biometria hematica, quimica sanguinea, tiempos de
coagulacion y examen general de orina, se encontraron
en parametros normales; la ortopantomografia reveld
sombras radiolticidas, correspondientes a secuestros
6seos en la zona posterosuperior izquierda de la lesion
(Figura 2). Una biopsia de la zona afectada reporto
hueso necroético, con inflamaciéon de tipo agudo, con
formacion de colonias bacterianas y negativo para
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CilurJ 1 Lesién. Paciente con osteonecrosis en la region pre-
molar a la tuberosidad del maxilar superior izquierdo.

CiClurC [1 Ortopantomografia.

malignidad. Un cultivo del area afectada demostré la
presencia de Staphylococcus epidermidis sensible —entre
otros farmacos— al moxifloxacino. EI manejo consistio
en lavado de la zona con digluconato de clorhexidina a
0.12% (Perioxidin®), colocacion de cemento quirtirgico
y administracion de moxifloxacino. Este procedimiento
se repitié semanalmente durante un mes. Respecto al
dolor, el paciente mejord; sin embargo, en la herida no
hubo regeneracion de tejido blando.

Se decidio practicar remocion 6sea hasta que el
hueso quedara con caracteristicas normales, se efectud
zetaplastia y se infiltr6 coldgeno-polivinilpirrolidona
(Clg-PVP [Fibroquel®]) en los bordes mucosos para
promover la formacion de tejido blando. Cada tres dias
durante dos meses se colocaba una almohadilla de Clg-
PVP en el area afectada, y el tratamiento se continud

cada 10 dias durante 10 meses (Figura 3). Ocho meses
después del término de la terapia con Clg-PVP el pacien-
te se encontraba asintomatico y estable, con mucosa con
caracteristicas normales, sin olor fétido y sin exposicion
osea (Figura 4).

HISCIISITIN

El cuadro clinico de nuestro paciente concuerda con los
hallazgos reportados de casos similares de pacientes
con osteonecrosis secundaria a la administracion de
bisfosfonatos. El manejo de este caso, una vez descar-
tada una neoplasia, fue similar al recomendado por la
bibliografia médica mundial actual, el cual consistié en
remocion 6sea, y en nuestro caso, ademas, colocamos
almohadillas e infiltraciones periddicas de Clg-PVP para:
1) inducir angiogénesis, 2) restablecer la sintesis y depo-

Cilur(][1 Colocacion de almohadilla de colageno-polivinilpirro-
lidona (Clg-PVP).

Cilur] [ Cierre completo de la lesion.
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sito de colageno tipos I y I1I en la matriz extracelular, 3)
incrementar la produccion de osteonectina, ya que esta
glucoproteina es enlazadora de calcio de hueso en desa-
rrollo, y 4) incrementar la produccion de osteopontina,
ya que esta fosfoproteina es capaz de unirse al calcio y
tiene una elevada afinidad a hidroxiapatita, por lo que
desempeiia una funcion importante en la mineralizacion
del hueso. Esto nos permitié obtener un resultado po-
sitivo, ya que en la zona afectada logramos regenerar y
cicatrizar tejido blando de manera muy favorable.

Para la prevencion de este tipo de casos, nuestro grupo
recomienda realizar un examen oral minucioso y tratar
los problemas bucodentales antes de la administracion
de cualquier tratamiento con bisfosfonatos para evitar la
posibilidad de osteonecrosis. Es muy importante realizar
una historia clinica completa, en la cual se especifiquen
los medicamentos recibidos por los pacientes que es-
tuvieron en tratamiento por cualquier tipo de cancer
antes de realizar extracciones dentales o intervenciones
quirargicas en el area intraoral.

En situaciones en que sea necesario realizar extrac-
ciones o intervenciones quirirgicas en las cuales sea
necesario la exposicion de hueso maxilar o la realizacion
de osteotomia en pacientes que reciben tratamiento con
bifosfonatos, se recomienda suturar la zona afectada, aun
cuando se trate de una extraccion dental convencional,
ya que al quedar el alvéolo abierto al medio oral aumenta
en gran medida la posibilidad de padecer posteriormente
osteonecrosis. Asimismo, en estos casos se recomienda
la infiltracion inmediata de Clg-PVP, y una vez por
semana la infiltracion debe realizarse alrededor de la
herida para promover la rapida cicatrizacion de tejidos
duros y blandos.
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