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INTRODUCCION.

Los bisfosfonatos son farmacos utilizados hoy en dia principalmente para
la osteoporosis y en oncologia; aunque también se usan para otros
padecimientos. Los bisfosfonatos no siempre tuvieron este propoésito, ya

que en sus inicios fueron utilizados para fines industriales desde 1860.

En 1865, se descubri6 que actian directamente sobre la
hidroxiapatita 6sea, y a mediados de 1960, se dio su incursion en el area
médica dada su excelente afinidad al calcio se utilizaron para tratar
padecimientos como la osteoporosis, enfermedad de Paget, metastasis
Osea, etc. Constituyendo un gran aporte al control de dichas

enfermedades.

En los ultimos afios se ha descrito en pacientes con cancer de
mama, mieloma multiple, cancer de préstata y osteoporosis; la aparicion
de una nueva complicacién, la osteonecrosis maxilar. En ellos no existia
evidencia de metéstasis 6sea o lesiones mandibulares propias de la
enfermedad y el dato mas relevante era que ninguno de ellos habia
recibido radioterapia, con lo que la posibilidad de osteoradionecrosis

quedaba descartada a pesar de presentar una clinica muy similar.

Aqui surgié una gran incognita ¢Frente a que padecimiento nos
encontramos? y entonces se logré encontrar la constante que compartian
estos pacientes, estaban bajo tratamiento farmacolégico con
bisfosfonatos. A raiz de este hallazgo se iniciaron arduas investigaciones
desde el afio 2003 y hasta nuestros dias, para explicar la relacion directa

de los bisfosfonatos con la osteonecrosis maxilar.

La investigacion aun es pobre y falta mucho por conocer sobre los
efectos de estos farmacos dado que su vida media en tejido 6seo es de

mas de 12 afios, y tomando en cuenta que su investigacion inicio en el



afio 2003, podemos darnos cuenta que aun faltan datos relevantes a
descubrir, por lo que aflo con afio en todo el mundo se realizan
investigaciones y reportes de nuevos casos de osteonecrosis maxilar,
algunos presentando nuevas caracteristicas pero sin duda alguna el
ndmero de pacientes que se van reportando con este padecimiento va en

aumento, esto nos obliga a poner especial atencién al tema.

¢Como abordar la enfermedad de algun tejido si no conocemos la
salud del mismo? Por ello es imprescindible que el cirujano dentista
conozca perfectamente los procesos fisiolégicos propios del hueso y de
todos los tejidos que componen el aparato estomatognatico, asi como la
farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos a los que
nuestros pacientes estén sometidos a tratamiento, para de esta manera

poder contribuir en su 6ptima evolucion en el curso de su padecimiento.

Dado los grandes beneficios que ofrecen los bisfosfonatos la
posibilidad de esta complicacion, no debe alejar su uso, sino mas bien
obliga a definir el riesgo y entender su patogenia, para establecer
métodos de prevencion y tratamiento; es aqui donde el cirujano dentista
juega un papel determinante para poder ofrecer a estos pacientes la

posibilidad de una mejor calidad de vida.

Poder conocer los factores de riesgo de este padecimiento, su
incidencia y su prevalencia nos da un panorama mas claro sobre la
enfermedad a la que nos estamos enfrentando y de igual manera nos

permite tomar las mejores decisiones en cuanto a como abordarla.

El cirujano dentista juega un rol decisivo en el rumbo que tomara la
enfermedad, en sus manos estd poder ofrecer estabilidad al paciente en
su tratamiento con bisfosfonatos y tener un control sobre el riesgo de

osteonecrosis, 0 de manera contraria su mala intervencion puede traer



consigo complicaciones que pueden llegar a ser fatales, en la evolucion

del paciente.

El cirujano dentista tiene la obligacion de conocer la enfermedad,
entenderla en todos sus estadios y poder identificar las medidas a tomar
con los pacientes que sufren de osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos,
ya que las decisiones que tome tendran una repercusion directa en el

estado de salud del paciente, de su entorno y en su vida en general.



OBJETIVOS.

El objetivo de esta tesina es transmitir a la comunidad cientifica en
general y a los cirujanos dentistas, de forma especial, mi preocupacion
suscitada por la aparicion de casos de necrosis Oseas que se han
detectado en pacientes tratados con bisfosfonatos, tras ser sometidos a
manipulaciones quirdrgicas de la cavidad oral. Ademéas de realizar una
puesta al dia en el tema consultando la bibliografia mas actual al
respecto, y dar a conocer de este modo un protocolo para el manejo de

dichos pacientes.

Explicar claramente la farmacocinética y la farmacodinamia de los
bisfosfonatos, evaluar el binomio riesgo-beneficio en su prescripcion, sus

usos y su relacion directa con la osteonecrosis maxilar.

Revisar de manera sencilla y clara los procesos en los que se
encuentran involucrados los osteoblastos, los osteocitos y los
osteoclastos, y su importancia para asegurar la homeostasis 0sea, y la

fisiologia del tejido 6seo en general.

Destacar el papel de los osteoclastos, y lo imprescindible que son
para mantener el equilibrio éseo, ya que en la osteonecrosis maxilar su
accion se ve modificada y las repercusiones que esto trae, pueden llegar

a ser irreversibles e incluso fatales para la vida del paciente.

Exponer detalladamente el curso del mencionado padecimiento,
desde que se sospecha su probable inicio, sus principales factores de
riesgo, su evolucion y las complicaciones que pueden llegar a presentarse

en este tipo de pacientes.

Dar a conocer la severidad de la osteonecrosis maxilar, la

trascendencia que tiene en la calidad de vida del paciente, y lo



determinante que es el papel del cirujano dentista en el curso de la

enfermedad.

Demostrar el panorama actual del padecimiento, dando a conocer su
incidencia y prevalencia, por edad, sexo y diagndstico primario, para
ubicar el escenario en el que enfrentamos a la osteonecrosis maxilar por

bisfosfonatos.

Ofrecer una serie de Utiles recomendaciones al profesional de la
salud estomatognatica para la prevencion, el diagnostico y el manejo de
los pacientes que estaran 0 que ya estdn bajo tratamiento con

bisfosfonatos.



ANTECEDENTES.

Los bisfosfonatos son conocidos por la Quimica desde la mitad del siglo
XIX en Alemania, donde ya eran utilizados para propdsitos industriales,
principalmente como inhibidores de la corrosién y como aditivos para
detergentes, aceites y fertilizantes; su uso se limitaba Unicamente para

estos fines.?!

En 1865, el Prof. Fleisch y colaboradores observaron en animales
que el pirofosfato de calcio organico mediaba el recambio &seo
disminuyendo el nimero de lugares de remodelado activo donde tiene
lugar la resorcion excesiva. En un intento por encontrar anélogos del
pirofosfato para prevenir la resorcion del hueso en ciertos padecimientos
del metabolismo 6seo, se estudiaron drogas que no eran otra cosa mas
que pirofosfatos inorganicos; los antecesores de los bisfosfonatos

actuales. 2

Dada su limitada accion al ser prescrito via oral y su rapida hidrdlisis
al ser suministrado por via parenteral, el pirofosfato inorganico fue
utilizado terapéuticamente solamente como vehiculo para aplicacion de
fluor en pastas dentales y como coadyuvante en el tratamiento del calculo
dental, esto obligé a buscar andlogos que tuvieran el mismo accionar
fisicoguimico, resistieran la hidrolisis enzimética y no fueran degradados
metabolicamente, los difosfonatos, ahora Illamados bisfosfonatos,

cumplian estas condiciones.?

Fueron surgiendo nuevas y mejores férmulas; los primeros
bisfosfonatos fueron usados para la osteoporosis, posteriormente se

usaron para diversos trastornos 6seos como la enfermedad de Paget y la

! Fleisch, H. & Francis, M. D. Diphosphonates inhibit hydroxyapatite dissolution in vitro and bone resorption in tissue culture
and in vivo. Science 165:1262-4, 1969.

Fleisch H, Russell R. The influence of pyrophosphate analogues (diphosphonates) on the precipitation and dissolution of
calcium phosphate in vitro and in vivo. Calcif Tissue Res 2:10-10A 1968

Fleisch H Bisphosphonates: mechanisms of action and clinical use. Principles of Bone Biology. Academic Press, San Diego,
1996 pp 1037-1052



osteopenia; hasta los mas nuevos que han demostrado evidencias
suficientes que apoyan su utilizacibn en oncologia, propiamente en
canceres de metastasis 0seas. Para 1998, el uso de los bisfosfonatos ya
era habitual e incluso uno de ellos, el alendronato, llegd a ser el

vigésimoprimer medicamento mas recetado en los Estados Unidos.*

Hoy contamos con bisfosfonatos para administracion oral o
intravenosa, presentados en formas farmacéuticas liquidas o sélidas, de
uso continuo o ciclico y para un importante nimero de patologias 0seas,
incluidas las complicaciones de las neoplasias malignas. Por lo que se
espera reunir mas evidencia experimental y clinica para otras formas
menos convencionales de administracion, otros esquemas,

combinaciones y otros usos, tal vez extra-esqueléticos.

Sin embargo, recientemente, se esta documentando casos de
necrosis 0seas maxilares y mandibulares, que se presentan tras cirugia
alveolodentaria, e incluso espontdneamente, en pacientes en cuyo

historial se incluye la terapia con bisfosfonatos.

Desde el afio 2003 y hasta la fecha se han publicado alrededor del
mundo un numero creciente de casos de osteonecrosis maxilar por
bisfosfonatos, lo que nos obliga a estudiar a fondo las caracteristicas de
dichos farmacos y hacer un estudio exhaustivo de la enfermedad, con el
fin de ofrecer un panorama claro y poder facilitar la toma de decisiones

cuando nos encontremos frente a este padecimiento.

El conocer perfectamente el nacimiento de los farmacos y su
evolucion hasta nuestros dias, es una herramienta de gran utilidad para
poder comprender la condicion en la que cualquier paciente, bajo

tratamiento farmacoldgico, puede presentarse, y estar mejor preparados

4
Mundy G.R., Oral bisphosphonate use and the prevalence of osteonecrosis of the jaw. An institutional inquiry. L Am Dent
Assoc 2009; 140:61-66



para enfrentar todo tipo de complicacion que pueda llegar a ocurrir, 0

realizar de manera eficaz el tratamiento que sea necesario.



CONCEPTOS GENERALES.

» Fisiologia Osea.

El tejido 6seo es un tipo especializado de tejido conjuntivo de origen
mesenquimatoso, constituyente principal de los huesos en los
vertebrados. El tejido 6seo estd compuesto por células especificas y
componentes extracelulares calcificados que forman la matriz 6sea. Se
caracteriza por su rigidez y su gran resistencia tanto a la traccién como a

la compresion.

El esqueleto en su totalidad existe en un estado dinamico, mediado
por la coordinada accion de los osteoclastos y los osteoblastos. El hueso
es un tejido vivo que sirve para dos funciones principalmente:

- Soporte estructural.

- Metabolismo de Calcio.

La matriz 6sea esta compuesta de una red extremadamente
compleja de fibras coldgenas impregnadas de sales minerales que
incluyen, fosfato de calcio (85%), carbonato de calcio (10%) y pequefias

cantidades de fluoruro de calcio y fluoruro de magnesio (5%).°

La matriz mineralizada también contiene embebidas en ella
pequefas cantidades de proteinas no-colagenas incluyendo la importante

familia de las proteinas morfogenéticas Gseas.

Cursando a través del hueso se encuentra una rica red vascular que

nutre a las células viables, como también una red nerviosa.

5
Garg, A. Bone. Biology, harvesting, grafting for dental implants. Quintessence books, Oct. 2004. 3-4
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Los humanos alcanzan el grado mas alto de densidad 6sea en la tercera
década de la vida y alrededor de la octava década de la vida ha perdido

cerca de el 50% de lo que fue su masa maxima.®

- Células Oseas.
Tres tipos de células principalmente, estan involucradas en el
metabolismo 6seo y su fisiologia: los osteoblastos, los osteocitos y los

osteoclastos.

- Osteoblastos.

Los Osteoblastos son los encargados de la construccién de hueso,
estas células depositan la matriz 6sea y se puede referir a ellos de dos
maneras, osteoblastos propios del endostio y osteoblastos propios del

periostio.

Los osteoblastos del periostio estdn presentes en las superficies
externas de los huesos, dentro de la capa de recambio del periostio, que
es la membrana fibrosa que cubre al hueso, la cual contiene vasos
sanguineos y nervios que nutren y le dan sensibilidad al hueso. Los
osteoblastos del endostio alinean los canales vasculares dentro del

hueso. ’

El citoplasma de los osteoblastos es intensamente basofilico, lo que
sugiere la presencia de proteinas ribonucleicas, que estan relacionadas
directamente con la sintesis de los componentes organicos de la matriz
0sea, los cuales son en un 85% colagena tipo | y un 15% otras proteinas
como proteoglicanos, osteocalcina, proteinas implicadas en la adhesion
celular y factores de crecimiento. El papel de de los osteoblastos en la

osteogénesis puede resumirse de la siguiente manera:

6
Bloom-Fawcett. Tratado de Histologia. McGraw-Hill Interamericana. 12-13
7
Garg, A. Bone. Biology, harvesting, grafting for dental implants. Quintessence books, Oct. 2004. 6-7
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- Los osteoblastos segregan matriz 6sea y fibrillas de colageno hasta
qgue quedan rodeados por completo.

« Quedan embebidos en matriz 6sea no mineralizada, llamada
osteoide.

- Se transforman en osteocitos formando lagunas y canaliculos entre
ellos.

- El depdsito de calcio y de sales minerales endurece la matriz 6sea.

- Osteocitos.

Los osteocitos son las células éseas mas abundantes, poseen
comunicaciéon entre ellos y con otras células en la estructura Osea via
procesos dendriticos. Las prolongaciones de los osteocitos se extienden
por una red de canaliculos sobrepasando su limite normal, creando una
ordenada continuidad con el osteocito adyacente y los espacios tisulares.
Los fluidos de dichos espacios tisulares se mezclan con los fluidos
presentes en los canaliculos permitiendo asi un intercambio metabdlico y

de mensajes bioquimicos entre el flujo sanguineo y los osteocitos.®

En hueso maduro casi no hay extension de estas prolongaciones,
pero los canaliculos continlan como medio para el intercambio
bioquimico y transporte de calcio a través del hueso, este mecanismo le
permite al osteocito mantenerse vivo, a pesar de la substancia intercelular
calcificada a su alrededor. Este sistema seguira funcionando siempre y
cuando no se exceda una distancia de 0.5mm de lejania con un capilar.
Lo que explica la abundante distribucién sanguinea a través de los
capilares 6seos, que forman el sistema Haversiano; y los conductos de
Volkman que recorren al hueso en forma transversal y comunican entre si
los conductos de Havers con la cavidad medular y la superficie externa

del hueso.

8
Garg, A. Bone. Biology, harvesting, grafting for dental implants. Quintessence books, Oct. 2004. 6-7
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- Osteoclastos

Los osteoclastos son las células responsables de la reabsorcion 6sea, y
su actividad esta controlada por la hormona paratiroidea. Los osteoclastos
son monocitos fusionados que histologicamente aparecen como ceélulas
gigantes largas y multinucleadas pudiendo llegar a contener hasta 50
ndcleos; estan localizados en la superficie mineralizada del hueso en las

lagunas de Howship.

Un area especifica de su membrana formada por proyecciones a
manera de vellosidades se proyecta hacia la superficie del hueso y son
las mismas vellosidades las que se encargan de secretar las enzimas
proteoliticas que disolveran la matriz organica del hueso y &cidos que se
encargan de la disoluciéon del resto de las células 6seas presentes. Via
fagocitosis los osteoclastos absorben diminutas particulas de matriz 6sea,
eventualmente disolviéndolas y liberando sus productos al torrente

sanguineo.’

Usualmente se agrupan, en grupos pequefios pero muy
concentrados. Una vez agrupados, disuelven matriz dsea por
aproximadamente 3 semanas, creando un tunel que va de 0.2 a 1.0 mm

de didmetro y que puede tener varios milimetros de largo.

Los osteoclastos reabsorben el hueso en dos fases; primero
solubilizan el mineral y luego digieren la matriz organica. El mineral se
solubiliza acidificando el microambiente creado entre la matriz 6sea y el
borde rugoso del osteoclasto.

La acidificacion (pH=4) se logra bombeando hacia el hueso los iones H".
En el citoplasma de los osteoclastos la anhidrasa carbonica cataliza la
reaccion entre el Co, y el h,o dando lugar a COsH, que se disocia en

CO3H y H'. EI H" es bombeado activamente hacia la matriz 6sea a través

9
Garg, A. Bone. Biology, harvesting, grafting for dental implants. Quintessence books, Oct. 2004. 3-4
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del borde rugoso mediante una bomba de protones dotada de una
ATPasa especifica (H'ATPasa). El COsH" es expulsado fuera de la célula
a través de la superficie opuesta donde es intercambiado activamente por
CL.

El CL no se acumula en el interior del osteoclasto puesto que es
vehiculado hacia la matriz 6sea a través de canales especificos situados

en el borde rugoso.

Una vez eliminado el mineral, la matriz organica es digerida por

colagenasas é&cidas y otras enzimas proteoliticas de origen lisosémico.

En resumen los osteoclastos poseen una bomba de protones en la
porcién de la membrana plasmatica que esta en contacto con el hueso.
Esta porcion se llama borde rugoso. El osteoclasto se une al hueso,
formando una cavidad entre la superficie del hueso y la membrana
celular. Las bombas de protones dotadas de H'ATPasa que se acumulan
en el borde rugoso transportan H"* al espacio entre la membrana celular y
la superficie del hueso. La alta concentracién de H* disminuye el PH
extracelular a 4 permitiendo solubilizar el fosfato de calcio y asi disolver la

matriz mineral del hueso.*

Después que la resorcion local de hueso ha sido concretada con
éxito, los osteoclastos simplemente desaparecen, probablemente por
degeneracion. Subsecuentemente el espacio que ocupaban los
osteoclastos es invadido por osteoblastos y la formacién del segmento

6seo y el ciclo de remodelado inicia nuevamente.**

Los osteoclastos son dependientes de estrogenos hormonales, los

estrégenos regulan tanto la osteoclastogénesis como la apoptosis de los

10
Jimenez L. Biologia cellular y molecular. Pearson education Mexico 2003. 175 — 177.

11
Garg, A. Bone. Biology, harvesting, grafting for dental implants. Quintessence books, Oct. 2004. 7-8
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mismos y repercuten en su capacidad resortiva. El descenso en la
osteoclastogénesis se da por la disminucién de la diferenciacion de los
monocitos hacia osteoclastos por aumento de la interleukina 4. Ante
niveles disminuidos de estrogenos los osteoclastos viven mas tiempo.
Repercuten en la capacidad resortiva de los osteoclastos dado que los
estrégenos estimulan la produccién de osteoprotegerina (OPG) por los
osteoblastos resultando en un descenso en la efectividad de la actividad
osteoclastica. Asi la presencia de estrégenos influye en la inhibicién de

la formacion, diferenciacién, supervivencia y accion de los osteoclastos.?

En adicién a los tres tipos de células 6seas de las cuales ya hemos
hablado, hay un cuarto tipo, las células de recubrimiento 6seo. Estas
células son muy similares a los osteocitos y de una manera coloquial
podriamos designarles el término de “osteoblastos retirados”; en otras
palabras son osteoblastos que no llegaron a ser embebidos en la nueva
matriz 6sea pero se adhieren a la superficie externa del hueso cuando la
formacion se detiene.

Estas células de recubrimiento 6seo mantienen comunicacion con los
osteocitos y mantienen sus receptores para la hormona paratiroidea y
estrégenos; asi como los osteocitos las células de recubrimiento juegan
un rol primordial en la transferencia mineral dentro y fuera del hueso, e
inician el proceso de remodelado en respuesta a estimulos quimicos y

mecanicos.

Ya hemos hablado de una manera sencilla y sintetizada de los
principales tipos de células que existen en el tejido 6seo, su actuar, y la
importancia de cada una de ellas. Todas en conjunto mantienen el
equilibrio del sistema éseo. Cada uno de los huesos que componen dicho
sistema constituye un reservorio de calcio. El calcio tiene una funcion

esencial para el soporte de la vida, trabaja junto con los pulmones y los

12
Eghbali-Fatourechi G, Khosla S,. Role of RANK ligand in mediating increased bone resorption in early postmenopausal
women J Clin Invest 2003;111(8):1221-30
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rifones ayudando a mantener el balance en el PH del cuerpo mediante la

produccion de fosfatos adicionales y carbonatos.™

Conocer la biologia del hueso humano nos permitira entender mejor
como es que los bisfosfonatos ejercen su accion sobre el mismo, y sobre
que procesos fisioldgicos especificamente actlan, para que se pueda

desarrollar la osteonecrosis de los maxilares.

e Los bisfosfonatos.
- Quimica.
Los bisfosfonatos errébneamente llamados difosfonatos en el pasado,
son compuestos caracterizados por dos enlaces C — P.
Si los 2 enlaces estan localizados en el mismo atomo de carbono, los
compuestos se llaman bisfosfonatos germinales y se llaman analogos del

pirofosfato los que contienen un oxigeno en el lugar del carbono.**

La estructura P — C — P permite un gran namero de variaciones
posibles, mediante el cambio de las dos cadenas laterales del carbono o
por la esterificacion de los grupos fosfatos. A pesar de poder realizar una
gran variedad de variaciones, principalmente 8 de ellas han podido

demostrar utilidad farmacoldgica en humanos.

Poseen un grupo hidroxilo que les otorga una gran afinidad por la
hidroxiapatita, siendo asi menos disponibles para la degradacion del
osteoclasto y les permite una gran duracion en el tejido 6seo.

Cada bisfosfonato tiene sus propias caracteristicas quimicas, fisicas
y biologicas, lo que significa que no es posible extrapolar los resultados y
efectos de un compuesto a otro, a pesar de que en diversas publicaciones

asi se ha realizado.

B Garg, A. Bone. Biology, harvesting, grafting for dental implants. Quintessence books, Oct. 2004. 8-9
14
Fleisch H: Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev 1998, 19: 80-100.
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PIROFOSFATO BISFOSFONATO GERMINAL

Se conoce que existen 3 generaciones de bisfosfonatos segun
aparecen nuevas moléculas mejor toleradas, menos toxicas y mas
potentes. Hay mucha discrepancia entre autores sobre los criterios
utilizados para realizar dicha clasificacion, por lo que no se tiene un
esquema unificado sobre cuales son los de primera, cuales son los de
segunda y cuales pertenecen a la tercera generacion. Es por esto que
clasificarlos por su formulaciéon y mecanismo de accion, es una forma mas

sencilla y unificada de poder organizar a los bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos se diferencian por los diversos componentes de las
cadenas R'y R", lo que influye directamente en su potencia. Los que no
contienen nitrégeno en su formula se conocen como bisfosfonatos
simples y los que si tienen nitrégeno en su formula se les denomina
aminobisfosfonatos.

Los mecanismos de accion de los bisfosfonatos simples son muy
distintos al de los aminobisfosfonatos; ambos seran explicados mas

adelante.

Daremos a conocer solamente los 8 bisfosfonatos que han sido mas

utilizados terapéuticamente y su férmula quimica:™

15
Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev 1998 , 19:80-100.
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- Los bhisfosfonatos simples:
En 1968, fue sintetizado en laboratorios alemanes el primer analogo del
pirofosfato de calcio, que mas adelante, con algunas modificaciones se
convertiria en el primer bisfosfonato utilizado para fines terapéuticos en el

tratamiento de la osteoporosis, el etidronato.

O CHz O
I I |
O=P—C—P=0
.
O OH O
Etidronato.

Y entonces fueron surgiendo distintas modificaciones, el siguiente en
aparecer fue el clodronato, el cual afiadia a su formula un ion cloro, se
consideré que este compuesto podia tener un efecto 10 veces mayor
comparado con el etidronato.

T 9
°CTETYTITO
o Cl O

Clodronato.

Posteriormente aparecié el tiludronato, muy utilizado para tratar la
enfermedad O6sea de Paget por muchos afios, ya que ofrecia buenos
resultados previniendo y controlando la excesiva resorcion dsea presente
en dicho padecimiento, pero en 1998 la Food and Drug Administration,
publicé una advertencia sobre su utilizacion, dado que constataron que
los pacientes reportaban haber presentado episodios de fibrilacion

auricular,®

16
Food and Drug Administration. Drug Safety Communications posted by FDA from September 1, 2008 to November 30, 2008
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Tiludronato.
- Los aminobisfosfonatos:

El Alendronato, primero en contener nitrégeno en su formula, fue el
primer bisfosfonato aprobado por la Food and Drug Administration en
Estados Unidos en 1995 para su utilizacion en el tratamiento de la

osteoporosis postmenopausica.’’

En 1998, el Alendronato tuvo un aumento espectacular de utilizacion
clinica siendo la osteoporosis la indicacion mas frecuente, llegando a ser
el vigésimoprimer medicamento méas recetado en el afio 2006 en los
Estados Unidos, dado que el alendronato puede ofrecer un potencia 1000
veces mayor a la del etidronato.

N||'|2
f|3 (CFilz)a ?
O OH O Alendronato.

Posteriormente, el Risedronato fue bastante utilizado en el
tratamiento de la osteoporosis, la osteopenia y en la enfermedad de

Paget.

17 . . . .
Cardona F., Bagan J.V., Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.An update. An. Sist. Sanit. Navar. 2009, 32,
424-437.
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Risedronato.

El primer bisfosfonato en contar con dos vias de administracion fue
el Ibandronato; oral e intravenosa.

CHs
/
CH3 \N CHa)4

|
0" (CHa O
o= —§7F7°
O OH O Ibandronato.

El pamidronato demostré6 mejorar la supervivencia de los pacientes
con cancer de mama y préstata, reduciendo las complicaciones de
metastasis Oseas. Este y otros estudios propusieron el uso de estos
farmacos de forma indefinida en oncologia.'®

Nll-Ig
<|3' (Cl-llz)z C|>'
0=P-C—P=0
I
0" OH O

El zoledronato, usado ampliamente en oncologia, es el mas nuevo y

Pamidronato.

potente bisfosfonato,

18 . .
Berenson JR, Long-term pamidronate treatment of advanced multiple myeloma reduces skeletal events. Myeloma Aredia
Study Group J Cli Onc 1998; 16 593-602
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(.

0=P—C—P=0
O OH O Zoledronato.
Potencia.

La potencia de los bisfosfonatos hace referencia a su capacidad de
evitar la reabsorcion 6sea, es decir, cuanto mas potente es un
bisfosfonato, menos reabsorcion O6sea fisiologica se produce. Los
aminobisfosfonatos son mucho mas potentes que los bisfosfonatos

simples.*®

Otro tema a tener en cuenta a la hora de valorar la potencia de
accion de los bisfosfonatos es el hecho de que estos, por via oral se
absorben relativamente mal, por lo que la biodisponibilidad de los

bisfosfonatos orales es menor al 2%.

BISFOSFONATOS. VIA DE NITROGENADO POTENCIA.
ADMINISTRACION MAS
COMUN.
Etidronato. Oral. No 1
Clodronato. Oral. No 10
Tiludronato Oral. No 50
Alendronato. Oral. Si 1000
Risedronato. Oral. Si 1000
Ibandronato. Oral / 1.V. Si 1000
Pamidronato. [.V. Si 1000 — 5000
Zoledronato. [.V. Si 10000

Potencia relativa, via de administracién y contenido de nitrégeno de los bisfosfonatos.

Fuente: propia.

9
Cardona F., Bagan .J.V., Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. An update. An. Sist. Sanit. Navar. 2009; 32 (3):
423-437
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- Farmacodinamia.

Los bisfosfonatos simples se adhieren a la hidroxiapatita de la fase
mineral del hueso maduro; al ser ésta removida por los osteoclastos se
incorporan a los mismos para posteriormente sintetizar ATP formando una
anédlogo toxico: el adenosin 5 beta gamma diclorometilen trifosfato, no
hidrolizable, cuya concentracion citosolica produce cambios en el
citoesqueleto celular, muerte celular y/o inducen la apoptosis. %
Disminuyen la solubilidad de la matriz 6sea causada por los

osteoclastos por lo que se les considera farmacos antirresortivos.

Los aminobisfosfonatos utilizan un sistema diferente, inhiben
concretamente a la enzima farnesil bifosfato sintetasa de los osteoclastos,
esto produce la inhibicion de los lipidos isopranoides esenciales para la
activacion de pequefias proteinas GTPasa sefializadoras. La pérdida de
estas proteinas sefalizadoras es determinante para disminucion de la

actividad resortiva, la apoptosis y la morfologia de los osteoclastos.

La accion de los bisfosfonatos sobre el osteoclasto se sintetiza de la
siguiente manera:
Afinidad por los cristales de hidroxiapatita.
Incorporacion dentro del osteoclasto.

Acumulacién del bisfosfonato debajo del borde rugoso del osteoclasto.

- Disminucion en la actividad osteoclastica.
- Alteraciones en el citoesqueleto.
- Pérdida del borde rugoso.
- Aumento de la acidificacion de la matriz 6sea.
- Alteracion del sistema RANK-RANKL-OPG.

- Favorecen la apoptosis.

20
Mondelo N. Experimental Evaluation of Bisphosphonates:Basic and Regulatory Aspects Actualiz Osteologia 2(2): 93-103,
2006



22

Los bisfosfonatos también han demostrado tener efectos sobre las células
osteoblasticas de recubrimiento 6seo, los bisfosfonatos inducen la
produccion de un derivado osteoblastico de inhibicion osteoclastica. Dicho
inhibidor detiene la accidén resortiva del osteoclasto y le dificulta el
reclutamiento de mas osteoclastos.

Para que esto sea posible se necesita la presencia de minimo una
célula osteoblastica de recubrimiento 06seo cohabitando con los

osteoclastos.

El inhibidor del que hablamos aun no ha sido estudiado lo suficiente

y no se sabe a que familia quimica pertenece, pero el proceso ya ha sido

comprobado In Vitro e In vivo.?!

Efecto indirecto de los bisfosfonatos sobre los osteoclastos mediado por osteoblastos de
recubrimiento 6seo.
Fuente: Fleisch H.

Los bisfosfonatos han probado tener propiedades antiangiogénicas,
reduciendo el EGF (factor de crecimiento del endotelio) circulante, lo cual

repercute directamente en los huesos de menor irrigacion.

21
Fleisch H: Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev 1998, 19:88-90.
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Farmacocinética.

La farmacocinética de cada bisfosfonato es diferente y depende en buena

medida de la via de administracion, asi que explicaré la farmacocinética

de los bisfosfonatos orales y de los bisfosfonatos intravenosos.

Bisfosfonatos Orales.

(0]

0O O O o o o

Absorcién pobre, que disminuye si se toma el medicamento junto
con alimentos.

No se biotransforman.

Biodisponibilidad de 1 al 4%.

Vida media plasmatica de 15 a 25 minutos.

Eliminacion via renal: 60 a 80%.

Unién a tejido 6seo: 20 a 40%.

Vida media dentro de tejido 6seo: 72 meses.

Bisfosfonatos intravenosos.

(0]

O O O o o o

Absorcién del 100%.

No se biotransforman.
Biodisponibilidad de 10 a 15%.

Vida media plasmatica de 50 minutos.
Eliminacion via renal: 20 a 55%

Unién a tejido 6seo: 45 a 80%

Vida media dentro de tejido 6seo: hasta 12 afios.

Los bisfosfonatos se eliminan principalmente a través de los rifiones,

y dado que los administrados por via oral son irritantes esofégicos, debe

asegurarse un aporte adecuado de liquidos al momento de su ingesta y

durante todo el tratamiento.
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- Indicaciones.

Se han enumerado una serie de indicaciones segun su via de

administracion y la frecuencia en que se prescribe el farmaco.?

Via de administracién. Frecuencia. Indicaciones

V. 3 a 4 semanas Hipercalcemia asociada a tumores.
Metastasis 0seas.

Mieloma multiple.

3 meses. Osteoporosis.
1 afio. Osteoporosis.
1 afio o variable Enfermedad de Paget.
Oral. Variable. Osteopenia.

Osteoporosis
Enfermedad de Paget.

Osteogenesis imperfecta.

Fuente: propia.

En oncologia los bisfosfonatos son los medicamentos de primera
eleccion para la prevencion y tratamiento de los eventos 6seos asociados
con céncer, dichos eventos son principalmente lesiones osteoliticas
dolorosas, desarrollo de osteoporosis, fracturas 6seas y desarrollo
tumoral éseo agresivo. Segun la American Society of Clinical Oncology
(ASCO), las indicaciones aceptadas para el empleo de bisfosfonatos en
oncologia incluyen la hipercalcemia tumoral y los eventos 0Oseos
asociados al cancer de mama, cancer de préstata, cancer de pulmon,

cancer renal y mieloma multiple.

# Ruggiero SL, , Marx RE, American association of oral and maxillofacial surgeons position paper on bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws-2009 update. J Oral Maxillofac Surg 2009; 67 (Suppl. 1): 2-12.
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- Contraindicaciones.

En pacientes:
- Con hipersensibilidad a los bisfosfonatos o a cualquiera de los
excipientes de la férmula.
- En insuficiencia renal grave.
- Durante el embarazo y lactancia, debido a que atraviesan la

barrera placentaria y se incorporan a la leche materna.

Si bien se tienen muy pocos datos en materia de riesgo fetal
humano, se sabe que los bisfosfonatos causan dafios fetales en los
animales; los datos en animales revelan que la incorporacion de
bisfosfonatos en el hueso fetal es mayor que la incorporacién en el hueso
materno. Por ese motivo, tedricamente existe un riesgo de dafio fetal si
una mujer se embaraza tras completar un ciclo terapéutico con

bisfosfonatos.?®

- Bisfosfonatos disponibles

en el mercado farmacéutico mexicano.

o Etidronato.
No se encuentra disponible en el mercado farmacéutico mexicano en la

actualidad.

o Clodronato.
BONEFOS, comprimidos de 800mg. Bayer.

BONEFOS, ampolletas para infusion intravenosa de 300mg. Bayer.

o Tiludronato.
No se encuentra disponible en el mercado farmacéutico mexicano en la

actualidad.

23 . . . L . .
Diccionario de especialidades farmaceuticas, PLM Ed. Intersistemas. 562 ed.
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o Alendronato.
FOSAMAX, tabletas de 10mg y 70mg. Merck Sharp & Dohme.
OSSO, tabletas de 10mg y 70mg. Grisi.
CISTROS, tabletas de 10mg. SLB.
BLINDAFE, tabletas de 10mg. Nucitec.

0 Risedronato.
ACTONEL, grageas de 5mg de 30mg y de 35mg. Sanofi-Aventis.
SERALIS VIP, grageas de 35mg y 0.07mg de Colecalciferol. Landsteiner

Scientific.

o Ibandronato.
BONVIVA, comprimidos de 2.5mg y de 150mg. Roche.

o Pamidronato.

AREDIA, ampolletas para infusién intravenosa de 30mg y 90mg. Novartis.
0 Zoledronato.
ACLASTA, ampolletas para infusién intravenosa de 5.330mg. Novartis.

ZOMETA, ampolletas para infusion intravenosa de 4mg. Novartis.

Reacciones secundarias y adversas.

= Diarrea moderada.

= Artralgias.

» |rritacion esofagica con los bisfosfonatos orales.

» Deterioro de la funcion respiratoria en pacientes con asma.

= QOsteonecrosis de los maxilares.

* En tratamientos prolongados de mas de 36 meses, se han

presentado fracturas de huesos largos.?*

Diccionario de especialidades farmaceuticas, PLM Ed. Intersistemas. 562 ed.
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e Estudios clinicos mas relevantes.

En 2003, el Dr. Robert Marx, en un articulo de vital trascendencia
presenté 36 casos asociados al uso de bisfosfonatos endovenosos,
pamidronato y zoledronato especificamente, comprobando la relacion

directa de dichos farmacos con la osteonecrosis maxilar.?

Un afio después Salvattore Ruggiero presentd los siguientes 64
casos de osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos, de los cuales
solamente 7 estaban bajo tratamiento solo con bisfosfonatos que no
tienen nitrdgeno en su férmula (etidronato, clodronato y tiludronato); se
demostraba que no solo los bisfosfonatos endovenosos estaban

causando osteonecrosis maxilar sino también los bisfosfonatos orales.?®

Bagan publicé en el 2005 la primera serie de 10 casos en Espafia y
Europa, manifestando que en la mayoria de los casos la osteonecrosis

maxilar fue precedida por extracciones dentales.?’

Estos autores sefialaban estar atendiendo pacientes con un cuadro
clinico similar al de la osteoradionecrosis de los maxilares producida por
la radioterapia; pero con la peculiar caracteristica de que estos pacientes
no habian recibido ningun tratamiento de radioterapia en la zona de

cabeza y cuello, pero si estaban en tratamiento con bisfosfonatos.

En 2007, la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS), emite un escrito en relacion a bisfosfonatos y osteonecrosis
maxilar, describiendo la predisposicion para el paciente que hace uso de
estos farmacos a desarrollar osteonecrosis maxilar, deja en claro los

riesgos y beneficios de los bisfosfonatos y las medidas a ser tomadas en

25

Marx R. Pamidronate and Zoledronate induced avascular necrosis of the Jans. J Oral Max Sur 2003; 61 1115-1118
26

Ruggiero. SL. Osteonecrosis of the Jans associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Max Sur
2004; 62 527-534.

Bagan JV, Avascular jaw osteonecrosis in association with cancer chemotherapy: Series of 10 cases. J Oral Pathol Med
2005; 34 120 - 123



28

el area de la estomatologia al momento de tratar un paciente con estas

caracteristicas.?®

En 2009, el Sheba Medical Center Israel, publica la serie de casos
mas grande sobre la relacion de los bisfosfonatos y la osteonecrosis
maxilar, realizando un estudio de 101 casos analizando desde su
diagnéstico primario, hasta los factores que podian favorecer el desarrollo
de la osteonecrosis maxilar, siendo esta la Ultima publicacion de gran

relevancia hasta hoy en dia.?

® Advisory Task Force on Bisphosphonate - related osteonecrosis of the jaws. American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons. J Oral Max Surg. 2007; 65 369-376

Lazarovici TS, Sheba Medical Center Israel. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: a single-center study of 101
patients. J Oral Maxillofac Surg. 2009 Apr;67(4):850-855.
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DEFINICION, ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO.

e Definicion.

La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) ha
definido a la osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos de la

siguiente manera:

“Desarrollo de hueso necrético expuesto 0 no expuesto en la region
méxilofacial, que ha persistido por mas de 8 semanas en un paciente que
recibié o esta recibiendo tratamiento con bisfosfonatos y sin antecedentes

de radioterapia en la regién de cabeza y cuello.”®

- Etiopatogenia.
La etiopatogenia de la ONM se desconoce en su totalidad. No
obstante, se ha descrito una serie de factores relacionados intimamente

con esta enfermedad, que describiré a continuacion:

- Alteracion de la inmunidad y de los mecanismos reparadores, debidos a
la neoplasia.

- Compromiso vascular.

- Bajo recambio éseo.

- Toxicidad de los bisfosfonatos en los tejidos blandos.

- Alteracion de la inmunidad y de los mecanismos reparadores, debidos a

la neoplasia.

Cuando existen metéastasis, la enfermedad neoplasica por si misma
incrementa el riesgo de infeccién y se asocia a una alteracion en la
curacién de los tejidos. Por otra parte, los pacientes con neoplasia suelen
recibir medicacién con efecto inhibidor sobre la inmunidad, como los

inmunosupresores o0 los corticoides; y todo ello, en su conjunto,

30 .
Sosa M., Bagan J.V. Osteonecrosis maxilar. Documento de consenso. Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:41-51
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predispone a los pacientes oncoldgicos a desarrollar infecciones en los

lugares donde se realizan extracciones dentales.

- Compromiso vascular.

Los bisfosfonatos han probado tener propiedades antiangiogénicas,
reduciendo el EGF circulante (factor de crecimiento del endotelio), esto
repercute directamente en la irrigacion de los maxilares, principalmente en
la mandibula ya que posee menor aporte sanguineo comparado con los
maxilares superiores, explicando la condicion avascular presente en la

osteonecrosis maxilar.*

- Bajo recambio 6seo.

Los bisfosfonatos alteran la resorcion osteoclastica 6sea y favorecen
el desarrollo de la enfermedad maxilar de la siguiente manera:

Al existir una fuerte inhibicion de la resorcién del hueso, de igual
forma existe una disminucion en la aposicién de nueva matriz 6sea;
disminuyendo asi el proceso de recambio, lo que deriva en elevada

fragilidad y susceptibilidad del hueso a desarrollar infecciones.*

- Toxicidad de los bisfosfonatos en los tejidos blandos.

Los bisfosfonatos se acumulan en el hueso alveolar, ya sea en la
mandibula como en el maxilar, produciendo toxicidad del tejido blando
circundante. Los bisfosfonatos no solo actian sobre el hueso (aunque es
en el tejido 6seo donde fundamentalmente ejercen su accion), sino
también en otras células. Se han descrito efectos en otras células, como

macroéfagos, células endoteliales y células tumorales. Estos efectos estan

31

Bartl R MG. Bisphosphonateassociated osteonecrosis of the jaw: a pathophysiologic approach. Bone 2008;42(Suppl 1):76.
32

Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev 1998 , 19:80-100.
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relacionados con la potencia de los bisfosfonatos y el tiempo de

exposicion de las células a estos farmacos.

Por ultimo, debe tenerse también en cuenta que se ha documentado
la posibilidad de inflamacién gastrointestinal, esofagitis y Ulceras en
mucosa bucal, que se observaban con mayor frecuencia cuando los

bisfosfonatos se administran por via oral a diario. *

e Factores de riesgo.
La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS), clasifica de la siguiente manera los factores de riesgo de

padecer osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos:*

1. Relacionados con la medicacion.
- Potencia del bisfosfonatos: cuanto mas potente, més riesgo.
- Duracion del tratamiento: cuanto mas largo es el tratamiento,

MAs riesgo.

2. Factores locales.
- Cirugia alveolodentaria.
-- Extracciones dentales.
-- Colocacion de implantes.
-- Cirugia periapical.
-- Cirugia periodontal donde se comprometa el hueso.
- Anatomia local.
-- Mandibula: Torus linguales y linea milohioidea.
-- Maxilar: Torus palatinos y exostosis.
- Enfermedades orales concomitantes.
-- Historial de patologia inflamatoria, sobre todo

periodontal y abscesos dentales.

8 Sosa M., Bagan J.V. Osteonecrosis maxilar. Documento de consenso. Rev Osteoporos Metab Miner 2009 1;1:41-51

Ruggiero S., Marx R. Practical guidelines for prevention, diagnosis, and treatment of osteonecrosis of the jaw in patients with
cancer. J of Onc Prac Vol. 2 Issue . 7-14
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3. Factores demogréficos y sistémicos.

Edad. Cada década que pasa aumenta el riesgo un 9%.
Raza. La caucasica presenta mayor riesgo.

Diagnostico de cancer. Mayor riesgo en mieloma multiple
que en cancer de mama, seguidos por otros tipos de cancer.
Osteoporosis y osteopenia.

Enfermedad de Paget.

Osteogénesis imperfecta

Diabetes.

Es importante mencionar que el paciente que padece mieloma

multiple es susceptible a desarrollar necrosis 6sea maxilar sin necesidad

de estar bajo tratamiento con bisfosfonatos, debido a que se trata de una

metastasis O0sea 100% osteoclastica, por lo que las lesiones son

Unicamente liticas y la aposiciéon esta totalmente inhibida. Es de vital

importancia que ésto se tenga a consideracion antes, durante y posterior

a la consulta odontolégica de dichos pacientes.

4. Otros factores de riesgo.

Tabaquismo.

Pobre higiene oral.

Radioterapia.

Otros quimioterapicos. Los corticosteroides principalmente

por su accién inmunosupresora.
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CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS.

Hallazgos histopatoldgicos:

En el estudio histopatolégico de hueso expuesto podemos
encontrar:>

» Areas multiples parcialmente confluyentes de hueso necrético en
disposicion de panal de abejas con residuos de hueso vital; en
comparacion con la osteoradionecrosis que presenta extensas
regiones homogéneas de hueso necraotico.

e Zonas de hiperplasia pseudoepiteliomatosa.

e Presencia de infiltrado inflamatorio mixto.

< Interaccién entre osteoclastos, citokinas y actinomyces.

Osteonecrosis por bisfosfonatos.
Areas  multiples  parcialmente
confluyentes de hueso necrético

en disposicion de panal de abejas
con residuos de hueso vital.

Fuente: Hansen T.

Osteoradionecrosis.

Extensas regiones homogéneas
de hueso necrdtico.

Fuente: Hansen T.

35
Hansen T, Kunkel M,. Osteonecrosis of the jaws in patients treated with bisphosphonates — histomorphologic analysis
incomparison with infected osteoradionecrosis. J Oral Pathol Med (2006) 35: 155-60
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« Estadios clinicos.
Se han descrito 4 estadios clinicos para la osteonecrosis maxilar,

desde el 0 hasta el 3, con dos subdivisiones en el estadio 2, 2a'y 2b.%

e Estadio 0.
Pacientes que no tienen evidencia clinica de hueso necrotico pero

presentan sintomas o hallazgos clinicos o radiogréaficos inespecificos.

-Dolor mandibular que se puede irradiar a la articulacion
temporomandibular.

-Dolor sinusal.

-Alteracion de la funcién neurosensorial.

-Pérdida de dientes sin explicacion periodontal.

-Fistula sin necrosis pulpar por caries.

-Pérdida 6sea alveolar no atribuible a peridoncia.

-Estrechamiento del canal mandibular.

-Disminucion del espacio del ligamento periodontal.

e Estadio 1.
Exposicién de hueso necrotico o bien una pequefia ulceracion de la
mucosa oral sin exposicion de hueso necrético. Ambas condiciones son

asintomaticas.

- Estadio 2a.
Exposicién de hueso necrotico o bien una pequefia ulceracion de la
mucosa oral sin exposicién de hueso necrotico, pero con sintomas. Dolor
e infecciobn de los tejidos blandos y/o hueso. Es controlable con

tratamientos conservadores y no progresa.

36
Bagan J.V., Jiménez Y,. Osteonecrosis of the Jans in intravenous nisphosphonate use: proposal for a modification of the
clinical classification. Oral Oncol 2009; 45: 645-646.
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- Estadio 2b.

Exposicién de hueso necrotico o bien una pequefia ulceracion de la
mucosa oral sin exposicién de hueso necrotico, pero con sintomas. Dolor
e infeccion de los tejidos blandos y/o hueso. No es controlable con
tratamientos conservadores y progresa la necrosis o bien los signos

infecciosos derivados de ella.

e Estadio 3.
Exposicion de hueso necrético, dolor, infeccion y uno o mas de los
siguientes signos:
- Fractura patoldgica.
- Fistula extraoral.
- Osteolisis de gran extension, en mandibula cuando se extiende al

borde inferior y en maxilar cuando se extiende al borde superior.

¢.Por gue en los maxilares?

Debido a la presencia de dientes. En los maxilares, donde hay
dientes expuestos al medio ambiente exterior, con frecuentes
inflamaciones periodontales, abscesos dentales, tratamientos
endodoncicos y otras patologias que aumentan la tasa de recambio 6seo

en los maxilares.®’

Como comentan Bagén y colaboradores, el 77% de sus pacientes
con osteonecrosis por bisfosfonatos tenian como antecedente una o

varias exodoncias.*®

En la cavidad oral, el maxilar y la mandibula estan sujetos al estrés
constante de las fuerzas masticatorias. Por ello, en la boca se producen

microfracturas a diario; en los pacientes que toman bisfosfonatos estas

s Marx R,. Pamidronate (aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis of the Jans: a growing epidemia J Oral
Maxillofac Surg 2003; 61: 1115-1118

Bagan J.V. Avascular jaw ostenecrosis in association with cancer chemotherapy: series of 10 cases. J Oral Pathol Med
2005; 34: 120-123
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alteraciones no reparan. Esta necesidad de reparacion y remodelado
0seo aumenta muchisimo cuando hay una infeccion y/o cuando acontece

alguin tratamiento alveolodentario, principalmente exodoncias.*

Otra condicionante es el hecho de que las arterias de la mandibula
son principalmente arterias terminales de bajo calibre, que se ven

afectadas por dos factores principalmente:

1.- El efecto antiangiogénico de los bisfosfonatos.

2.- Radioterapia en pacientes con cancer.

En 2005, Polizzotto describié un caso de osteonecrosis en el canal
auditivo externo, siendo éste el primer caso de necrosis Osea por
bisfosfonatos no maxilar, en su articulo reporta el caso clinico de un
paciente masculino de 64 afios cuyo diagnéstico primario fue mieloma
multiple bajo tratamiento con pamidronato y zoledronato por varios
meses, refiere también un antecedente quirdrgico; la remocion de

exostosis 6sea en el conducto auditivo externo.*

39
Woo S.B. Systematic review: Bisphosphonates and osteonecrosis of the Jans. Ann Intern Med 2006; 144: 753-761.

Polizzotto MN. Bisphosphonate-associates of the auditory canal osteonecrosis. British Journal of Haematology
2005;132:114-117.
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INCIDENCIA'Y PREVALENCIA.

De acuerdo a la revision sistematica y el andlisis de los casos clinicos
estudiados, he obtenido las siguientes tendencias de incidencia de
osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos.

e Revision sistemaética.

Autor. Casos. | Aio. Autor. Casos. | Aio.
Marx 36 2003 Badros 22 2006
Wang 3 2003 Farrugia 23 2006
Ruggiero 63 2004 Hansen 8 2006
Lugassy 3 2004 Zuazaga 3 2006
Thakkar 14 2004 Zarychanskiu 12 2006
Schuster 2 2004 Carneiro 1 2006
Pires 14 2005 Soileau 1 2006
Bagéan 20 2005 Magremanne 1 2007
Gibbs 8 2005 Kicken 6 2007
Merigo 4 2005 Schortinghuis 2 2007
Carter 5 2005 Wong 2 2008
Lenz 3 2005 Li 4 2008
Ficarra 9 2005 Sarsi 3 2008
Melo 11 2005 Bocanegra 3 2009
Migliorati 18 2005 Stanton 3 2009
Olson 1 2005 Sheba Medical | 101 2009
Purcell 13 2005 Center Israel
Vanucci 1 2005 Otto 1 2010
Markiewiks 1 2005 Bedogni 1 2010
Katz 3 2005 Crépin 1 2010
Shirmer 6 2005 Narongroeknawin | 1 2010
Bamias 17 2005 Frei 1 2010
Guarnery 3 2005
Dimitracopoulos | 11 2006 Fuente: propia.
Mignogna 1 2006
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En el andlisis de 46 publicaciones desde el 2003 y hasta el 2010 se

arrojan 500 casos de osteonecrosis maxilar asociada a bisfosfonatos.

e Distribucion por décadas.

Rango de NUumero | Porcentaje

edad

31-40 9 0.80%

41 -50 34 6.80%

51 -60 75 15%
61 -70 103 20.60%
71-80 94 18.80%
81 -90 24 4.80%

91 -100 1 0.30%

Sin identificar 160 32.90%

Total 500 100%

Fuente: propia.

Distibucién por décadas de la vida.
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Fuente: propia.




Distribucidon por género.

Género NUumero | Porcentaje
Masculino 186 37.20%
Femenino 240 48%

Sin
identificar 74 14.80%
Total 500 100%
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Fuente: propia.

Casos.
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Distribucién por género.
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Fuente: propia.




Distribucién por diagndéstico primario.

Diagndstico
primario NUumero |Porcentaje
Mieloma
multiple. 255 51%
Ca. de mama 150 30%
Ca. de prostata 35 7%
Ca. de pulmon 10 2%
Ca. renal 5 1.00%
Osteopororsis 30 6%
Enf. De Paget 5 1.00%
Otros 10 2%
Total 500 100%
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Fuente: propia.

Distribucion por diagnostico primario.
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Diagnostico primario.

Fuente: propia.




Distribucién por su localizacion.

Localizacién|Numero |Porcentaje

Mandibula 295 59%

Maxilar 105 21%

Ambos 45 9%

Sin identificar 55 11%
Total 500 100%
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Fuente: propia.

Casos.

350

Localizacion de la osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos.
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Fuente: propia.




Distribucion por el bisfosfonato asociado.
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Bisfosfonato asociado NUumero |Porcentaje
Pamidronato 175 35%
Zoledronato 160 32%
Pamidronato y zoledronato 120 24%
Alendronato 20 4%
Alendronato y zoledronato 15 3%
Ibandronato 2 0.40%
Ibandronato y zoledronato 3 0.60%
Clodronato 1 0.20%
Risendronato 1 0.20%
Pamidronato, ibandronato y zoledronato 3 0.60%
Total. 500 100%
Fuente: propia.
Bisfosfonato asociado.
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Fuente: propia.




e Bisfosfonatos mas usados y diagnéstico primario.

Pamidronato.

Diagndstico
primario Numero | Porcentaje
Mieloma multiple 111 63%
Ca. de mama 54 31%
Ca. de prostata 7 4%
Otros 3 2%
Total 175 100%
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Fuente: propia.

Pamidronato y diagndéstico primario.

120
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Casos.
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Mieloma multiple

Diagnéstico primario.

Ca. de mama.

Ca. de prostata.

Otros.

Zoledronato.

Diagndstico
primario NUumero | Porcentaje
Ca. de mama 72 45%
Mieloma multiple 56 35%
Ca. de prostata 24 15%
Otros 8 5%
Total 160 100%

Fuente: propia.
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Fuente: propia.

Zoledronato y diagndstico primario.
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Diagndstico primario.
Fuente: propia.
Alendronato.
Diagnostico
primario Numero | Porcentaje
Osteoporosis 17 85%
Enf. De Paget 3 15%
Total 20 100%
Fuente: propia.
Alendronato y diagndstico primario.
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Procedimientos dentales previos.

Procedimiento
dental previo Numero |Porcentaje

Exodoncia 350 70%

Periodoncia 6 1.20%

Protesis

desajustadas 20 4%

Endodoncia 4 0.80%

Espontanea 120 24%
Total 500 100%
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Fuente: propia.

Procedimiento dental previo.
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desajustadas
Procedimiento dental previo.
Fuente: propia.
Exodonciay localizacién.
Localizacién | Numero | Porcentaje
Mandibula 224 64%
Maxilar 77 22%
Ambos 35 10%
Sin identificar 14 4%
Total 350 100%
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Fuente: propia.

Exodonciay localizacién.
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Localizacion.

Fuente: propia.

La incidencia es mas alta en el caso de los pacientes tratados con
bisfosfonatos intravenosos por patologias neoplasicas y mucho mas baja entre
los pacientes que toman bisfosfonatos orales. Se considera una incidencia de 1
a 12% para los pacientes bajo tratamiento con bisfosfonatos intravenosos.*! En
el caso de los pacientes que son tratados con bisfosfonatos orales se considera

una incidencia de 0.8 a 4%.%

41

Ruggiero S.L., American Association of oral and maxillofacial surgeons position paper on bsphosphonate-related osteonecrosis of the
jaws 2009 update. J Oral Maxillofac Surg 2009; 67: 2-12.

Sedghizadeh P.P., Oral bisphosphonate use and the prevalence of osteonecrosis of the jaw An institutional inquiry. J Am Dent Assoc
2009; 140: 61-66.
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METODOS DIAGNOSTICOS.

En la mayoria de casos, con solo la clinica es suficiente, segun los protocolos y
consensos actuales para establecer el diagnéstico de osteonecrosis maxilar;
sin embargo en los casos que puedan surgir dudas, es aconsejable auxiliarnos

por diversos métodos diagnésticos.*

BIOPSIA OSEA DE LESION OSTEOLITICA.

Solo en aquellos casos en que puedan surgir dudas diagnosticas con
metastasis, en ésta, el resultado de una osteomielitis crénica con zonas de
secuestro y frecuente infeccion por actinomyces, nos ayudaran a establecer el

diagndstico.

CULTIVO Y ANTIBIOGRAMA.

Es aconsejable un cultivo y antibiograma de la zona expuesta, dado que
los pacientes van a requerir prolongados tratamientos con antibiéticos, por lo
que es de gran utlidad conocer el espectro antimicrobiano existente y la

sensibilidad de estos microorganismos a los diferentes antibidticos existentes.

ORTOPANTOMOGRAFIA.
Se realizara sisteméaticamente a todo paciente y en ella se apreciara la
zona osteolitica, los margenes no seran definidos pero nos ayudara a valorar la

extension de la lesion.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

En ella podremos visualizar la afectacion real de la zona, en la mandibula
podremos observar el compromiso de la tabla lingual, también seré puesto en
manifiesto la proximidad de la lesién con el canal mandibular y posibles
fracturas; y en el maxilar sera evidente la extensién de la lesién y su proximidad
con el seno maxilar y fosa nasal.

Todos estos aspectos en la ortopantomografia no son posibles de apreciar.

43
Ruggiero S., Marx R. Practical guidelines for prevention, diagnosis, and treatment of osteonecrosis of the jaw in patients with cancer.
J of Onc Prac Vol. 2 Issue . 7-14
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MANEJO DEL PACIENTE Y TRATAMIENTO.

El manejo del paciente por parte del cirujano dentista es determinante, por lo
que antes que cualquier otra cosa, debe contar con un consentimiento

informado donde se especifique:

- El'nombre del paciente, su edad, diagnostico primario y teléfono.

- El nombre y el namero telefénico del médico que esté tratando su
diagndstico primario por el cual recibira o ya esta siendo tratado con
bisfosfonatos.

- El cirujano dentista que informa y su teléfono.

- El riesgo de la osteonecrosis maxilar sin importar si el va a recibir o ya
esta siendo tratado con bisfosfonatos.

- De manera detallada los tratamientos odontolégicos que el paciente
autoriza que se le realicen.

- La fecha cuando se realiza el consentimiento informado.

- Larubrica del paciente y del cirujano dentista son indispensables.

Contando con el consentimiento informado, se recomienda llevar a cabo
un protocolo especifico y bien definido para la consulta odontolégica, dicho
protocolo es una propuesta de la American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS), y es el méas utilizado alrededor del mundo. Sobre el mismo

hablaremos a fondo méas adelante.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES QUE RECIBIRAN O QUE YA ESTAN
SIENDO TRATADOS CON BISFOSFONATOS.

Nombre del paciente: Edad:

Diagndstico Primario: Teléfono:

Médico que trata su diagnostico primario:

Teléfono:

Cirujano dentista que informa:

Teléfono:

Desde 2003, afio en que aparecio el primer caso descrito en la literatura cientifica, se han ido
publicando cada vez mas casos de osteonecrosis de los maxilares. Se trata de una enfermedad
gue afecta a los huesos maxilares caracterizada por una infeccion que no tiende a curar, con
exposicion de hueso en la cavidad oral, supuracion, dolor y otras manifestaciones. Esta
enfermedad se ha asociado a:

1.- El uso de bisfosfonatos:

- En la mayoria de casos utilizados intravenosos como tratamiento coadyuvante de
distintos cénceres.

- Pero también se han observado algunos casos tras la utilizacién via oral de estos
medicamentos, para afectaciones 6seas como osteoporosis, osteopenia y enfermedad de
Paget.

2.- La realizacion de tratamientos dentales, como extracciones, implantes, cirugia oral,
tratamientos de conductos y terapéutica periodontal en los pacientes que estan tomando
bisfosfonatos.

Usted como paciente que va a recibir o que ya esta tomando bisfosfonatos intravenosos u orales
debe saber que, aunque pequefio, existe el riesgo de que le aparezca tras su tratamiento
odontolégico una necrosis de los maxilares, aunque se pongan en practica (como evidentemente
se va a hacer) todas las medidas y cuidados preventivos oportunos.

Por ello, tras ser informado y haber podido realizar las preguntas que he considerado oportunas,
doy mi consentimiento para que se me realice:

México, a de de

Nombre y firma del paciente. Nombre y firma del cirujano dentista que informa.
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- Prevencion de la necrosis 6sea maxilar por bisfosfonatos.
Intentaré esquematizar el manejo del paciente en funcion del tipo de
bisfosfonato y de que vaya a comenzar el tratamiento o bien que ya lo esté
tomando cuando acude a la consulta dental, segun el protocolo establecido por

la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS).

El tipo de bisfosfonato, lo evaluaremos de acuerdo al tratamiento para el

cual fue prescrito:

Oncoldgico: Mieloma multiple. No oncolégico: Osteoporosis.
Cancer de mama. Enfermedad de Paget.
Cancer de prostata. Osteopenia.
Cancer de pulmon. Osteogénesis imperfecta.

1. Antes de comenzar el tratamiento con bisfosfonatos.

e Bisfosfonatos orales o intravenosos para tratamiento no
oncologico.

Se debe realizar una revision dental antes del inicio del tratamiento

con bisfosfonatos. Se puede realizar cualquier tratamiento habitual,

sin necesidad de tomar consideraciones especiales.*

« Bisfosfonatos intravenosos para el tratamiento en oncologia.

Se debe realizar una revision dental minuciosa.

- Extraer dientes que no puedan ser restaurados o que se puedan
perder por enfermedad periodontal.

- Se deben realizar todos los tratamientos de conductos necesarios.

- Realizar todas las fases del tratamiento periodontal, con excepcion

de aquellos tratamientos donde se comprometa el hueso.

44
KhoslaS., Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: reporto f a task forceo f the american society for bone and mineral
research. J Bone Miner Res 2007; 22: 1479-1491.
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- Restaurar todos aquellos 6rganos dentarios con caries 0 con
tratamiento de conductos previo.

- Eliminar factores irritativos como los torus maxilares vy
mandibulares, asi como las lineas milohiodeas en caso de que éstas
sean prominentes.

- No colocar implantes.

- Valorar la continuidad del tratamiento de ortodoncia, ya que los
movimientos dentales seran disminuidos e inhibidos.*

- Especial atencion a protesis removibles, como factor irritativo.

- Impartir pautas de higiene y autocuidado de la salud bucodental,
recomendar dentrificos con alto contenido de flGor, colutorios con

clorhexidina al 0.12% y el uso de hilo dental.

El tratamiento con bisfosfonatos debe iniciar después de 5 0 mas

semanas de haber terminado la eliminacién de focos infecciosos orales.

2. Unavez comenzado el tratamiento con bisfosfonatos.

« Bisfosfonatos orales para tratamientos no oncoldgicos.
Los tratamientos de rutina, obturaciones, tratamientos de conductos,
reconstrucciones, tartrectomia, ortodoncia, proétesis fija, removible y total, se

pueden realizar sin ningan problema.

El problema surge cuando se requieren tratamientos quirdrgicos
(extracciones, implantes, cirugia apical y periodontal) o que afecten al hueso
(raspados y alisados y ortodoncia). En estos casos se debe valorar el tiempo
qgue han tomando los bisfosfonatos y si hay o no riesgos afadidos:

- Pacientes que han tomado bisfosfonatos orales menos de 3 afios y no
tienen otros factores de riesgo asociados: No hay necesidad de alterar ni

retrazar la cirugia o procedimiento planeado.

45
Villoria, C., Efectos de bisfosfonatos sobre el hueso y su repercusién sobre el movimiento ortodéncico. Acta Odontol6gica
Venezolana, 2004;42: 1
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- Pacientes que han tomado bisfosfonatos orales menos de 3 afios y a la
vez toman corticoides sistémicos: Se debe contactar con el médico
prescriptor para valorar la suspension del tratamiento con bisfosfonatos
al menos 3 meses antes de la cirugia y la toma de bisfosfonatos se debe
reanudar después de 5 semanas.*

- Pacientes que han tomado bisfosfonatos orales més de 3 afios con o sin
corticoides sistémicos a la vez: Se debe contactar con el médico
prescriptor para valorar la suspension de la ingesta de bisfosfonatos al
menos 3 meses antes de la cirugia y la toma de bisfosfonatos no se

debe reanudar hasta que el hueso haya curado por completo.

« Bisfosfonatos intravenosos para tratamientos oncolégicos.

- Hay que mantener una buena higiene oral y un cuidado dental perfecto, evitar
la dietas cariogénicas.

- Realizar todas las obturaciones necesarias.

- Es aconsejable realizar tratamientos de conductos antes de realizar una
extraccion.

- Si se considera imprescindible realizar una extraccion, debe hacerse de la
forma més atraumatica posible, legrando el alveolo, lavando perfectamente el
lecho quirurgico, suturar el borde de la herida y administrar profilaxis antibiotica
y enjuagues bucales con clorhexidina al 0.12% para el postoperatorio.

- Dado su larga vida media y su gran eficacia en controlar el desarrollo de
depdsitos metastasicos de cancer en los huesos, no existe razén absoluta para
descontinuar la terapia con bisfosfonatos.

- Cualquier otro procedimiento de cirugia apical o periodontal no debera

realizarse.

Si a pesar de haber tomado todas las medidas preventivas, el paciente

desarrolla osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos, el manejo seré distinto.

46
Edwards B.J., Updated recomendations for managing the careo f patients receiving oral bisphosphonate therapy. An advisory
statement from the American Dental Association Council on Scientific Affairs. J Am Dent Assoc 2208; 139: 1674-1677
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Primeramente el paciente debe ser derivado a un cirujano oral y maxilofacial, el
cual debe coordinar el tratamiento junto con el oncologo. Para derivar a dichos
pacientes sugiero extender un documento al especialista donde se especifique
claramente los tratamientos realizados, y cualquier otra indicacion que el

paciente haya recibido por el cirujano dentista.

DOCUMENTO DE DERIVACION DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
BISFOSFONATOS.

Nombre del Paciente: Edad:
Diagnaostico primario: Teléfono:

Médico que trata su diagnostico primario:
Teléfono:

Cirujano Dentista que deriva al paciente:
Teléfono:

Cirujano Oral y Maxilofacial al que se deriva el paciente:
Teléfono:

El cirujano dentista que remite, informa los tratamientos que se realizaron en el paciente, para
gue si considera oportuno la modificaron de los mismos o la realizacién de un tratamiento
complementario, por favor pdngase en contacto.

Fecha inicio del tratamiento:

Indicar los 6rganos dentarios:
Exodoncias:
Tratamiento de conductos:
Tartrectomia:
Protesis fija:
Protesis removible parcial o total:
Valoracion de tratamiento de ortodoncia:
Exéresis de torus mandibulares y/o maxilares muy prominentes:
Algun otro procedimiento quirdrgico:
Otros:

Fecha de término del tratamiento:

El presente documento se realiza con el fin de dar a conocer el estado bucodental del paciente,
para que usted tome las medidas pertinentes sobre el tratamiento a seguir.

México, a de de

Nombre y firma del paciente. Nombre y firma del cirujano dentista que deriva.

Debridamientos 0seos, recubrimiento del hueso expuesto con colgajos,
contorneados 0seos 0 resecciones, han probado ser contraproducentes y han

provocado extension de la exposicion 0sea, agudizacion del dolor y aumentan
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el riesgo de fractura. Dichos procedimientos seran Unicamente considerados
solamente en casos de estadio 3. Se debe saber que no existe un motivo

suficiente para suspender la terapia con bisfosfonatos.

El oxigeno hiperbérico, que ha sido de gran utilidad en el tratamiento de la
osteoradionecrosis, reestableciendo un gradiente de oxigeno a los tejidos, no
ha ofrecido resultados destacables en el hueso expuesto inducido por

bisfosfonatos.

Si los procedimientos quirdrgicos han resultado contraproducentes, la
oxigenacion hiperbéarica no ofrece resultados sobresalientes y por ningdan
motivo se debe descontinuar la terapia con bisfosfonatos. ¢Qué se puede
hacer en estos pacientes? La respuesta es que estos pacientes deben vy

pueden vivir con el tejido 6seo necrético expuesto.

El tratamiento se debe dirigir al control del dolor e infeccion y prevenir la
progresion del hueso expuesto. El hueso necrético en si no es doloroso; y
permanecerd estructuralmente capaz de ofrecer soporte a las funciones

normales de los maxilares.*’

Las fracturas patologicas son poco probables (8%), a menos que se tenga
un antecedente quirdrgico de debridamientos Oseos, lo que reduce

considerablemente la integridad estructural del hueso en su totalidad.

Cuando secundariamente cursa con un proceso infeccioso, la condicién
serd dolorosa y con inflamacién, puede evolucionar a una celulitis y formacion
de fistulas, lo que es mas complicado. En este escenario lo recomendable es la

farmacoterapia por periodos extensos o muchas veces permanentemente.
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e Penicilina V-K, tabletas de 500mg, 4 veces al dia. “Pota-vi-kin”
e Bencilpenicilina combinada, suspension inyectable de 1,200,000U. 1

inyeccion cada 21 dias. “Benzetacil combinado”.

Cuando hay casos refractarios al tratamiento o con exacerbacion de los
sintomas, se prescribird metronidazol.
e Metronidazol, comprimidos de 500mg, 3 veces al dia, durante 10 dias

cada 3 meses. “Flagyl’

En pacientes alérgicos a la penicilina, se sugiere prescribir un régimen de
doble antimicrobiano en todos los casos.
e Ciprofloxacino, capsulas de 500mg, 2 veces al dia. “Ciproflox”
O bien
e Eritromicina etilsuccinato, tabletas de 600mg, 2 veces al dia.
“Pantomicina ES”
Mas aparte
e Metronidazol, comprimidos de 500mg, 3 veces al dia, durante 10 dias

cada 3 meses. “Flagyl’

El tratamiento antimicrobiano es prescrito por periodos extensos, hasta
que el proceso infeccioso haya remitido, incluso se han presentado casos en
los que el proceso infeccioso nunca remitid, en estos casos el tratamiento

farmacolégico fue permanente.*

En todos los casos esta indicado realizar colutorios con clorhexidina al

0.12%, por 2 minutos todas las noches.

Un estudio reciente en el Instituto Nacional de Cancerologia México,
demuestra que los pacientes con necrosis 6sea maxilo-mandibular han
presentado un buen control de los procesos infecciosos y reduccion importante

del dolor mediante el uso de una pasta dental a base de clorhidrato de

8
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bencidamina y el uso de estericide como antiséptico bucal en colutorios y en

gel, aiin con exposicién ésea.*®

Dicha pasta dental controla la permeabilidad vascular y estabiliza las
membranas celulares. Combate las manifestaciones hematicas y vasculares de
la inflamacion como rubor, calor y edema e inhibe selectivamente a las

prostaglandinas.

El estericide es un compuesto de superoxidacién con PH neutro que se
considera un antiséptico eficaz contra algunas bacterias, virus y hongos
presentes en la cavidad oral, actda inhibiendo el crecimiento de dichos

microorganismos, no es toxico y no se absorbe.
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CONCLUSIONES.

PRIMERA.- La homeostasis 6sea depende en gran parte de la coordinacion
entre las funciones propias de las células presentes en el hueso, la pérdida de
dicho equilibro por la accibn de los bisfosfonatos comprometera

considerablemente la integridad de los maxilares.

SEGUNDA.- Los bisfosfonatos son farmacos con un beneficio claro en el
tratamiento de la osteoporosis, osteopenia, osteogénesis imperfecta y la
enfermedad de Paget, reduciendo las fracturas asociadas a dichos

padecimientos.

TERCERA.- La importante reduccion de los eventos 6seos en mieloma multiple
y diversos tipos de cancer metastaticos, hace a los bisfosfonatos intravenosos

imprescindibles en el tratamiento de dichos padecimientos.

CUARTA.- La osteonecrosis maxilar es un efecto secundario 0 una
complicacion, importante de los bisfosfonatos, pero su incidencia es de hasta
12% en los casos con tratamiento intravenoso y notablemente inferior (de hasta

4%) en los pacientes tratados con bisfosfonatos orales.

QUINTA.- Como explicacion de la frecuente localizacién en los maxilares, se ha
resaltado el estrés fisiolégico al que son sometidas dichas areas, Unicas en
exponer hueso al medio externo. Este estrés aumenta por procesos patologicos
dentales, abscesos, enfermedad periodontal, tratamientos de conductos,
iatrogenias, extracciones y otros, que exigen aumentar la velocidad de

recambio éseo, la que se encuentra bloqueada por los bisfosfonatos.

SEXTA.- La osteonecrosis de los maxilares se relaciona, principalmente, con la
potencia del bisfosfonato, el tiempo de tratamiento y el procedimiento dental

gue comprometa al hueso.
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SEPTIMA.- Todos los dentistas y cirujanos maxilofaciales deben conocer la
existencia de esta patologia, entender sus causas y averiguar perfectamente
los antecedentes médicos y farmacoldgicos de los pacientes, para minimizar la

aparicion de la osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos.

OCTAVA.- El paciente que recibira o que ya esta siendo tratado con
bisfosfonatos debe recibir informacion clara y oportuna sobre el riesgo de
desarrollar osteonecrosis, lo cual se har4 por escrito por medio de un
consentimiento informado, antes de realizar cualquier procedimiento dentro de

la cavidad oral.

NOVENA.- Se ha demostrado que la incidencia de osteonecrosis maxilar por
bisfosfonatos disminuy6 considerablemente en aquellos grupos de pacientes

en los que se siguié un protocolo de medidas preventivas pertinente y a tiempo.

DECIMA.- En aquellos pacientes que padecen osteonecrosis maxilar por
bisfosfonatos, se debe llevar a cabo un manejo multidisciplinario entre el
cirujano dentista, el cirujano maxilofaial y el médico tratante de su diagnéstico
primario, contando con un documento de derivacion, donde el cirujano dentista
da ha conocer todos los procedimientos realizados en el paciente, y tanto el
cirujano maxilofacial como el médico tratante de su diagndstico primario tomen

las mejores decisiones en cuanto al curso del tratamiento a seguir.

UNDECIMA.- Considero que el cirujano dentista tiene un papel fundamental en
la vida de los pacientes que padecen osteonecrosis por bisfosfonatos, ya que
su buena o mala intervencion puede ser determinante en su evolucion. Y me
doy cuenta que no solo con los pacientes que sufren de osteonecrosis por
bisfosfonatos, sino también con todos aquellos que cuentan con alguna otra

implicacion sistémica que pueda incluso comprometer la vida misma.
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