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INTRODUCCION

La osteonecrosis maxilar asociada a bisfosfonatos es un padecimiento que
se vive en la actualidad y que no se tiene el conocimiento suficiente al
respecto para tratar las lesiones que produce esta enfermedad. Asi mismo
en el ambito odontolégico se desconoce casi en su totalidad. Esta
enfermedad es mas frecuente en pacientes con metastasis de cancer, como
cancer de mama, prostata, enfermedad de Paget, mieloma e hipercalcemias.
Al mismo tiempo es importante recalcar que este medicamento se administra
a pacientes postmenopausicas para el tratamiento de la osteoporosis y el

riesgo de desarrollar osteonecrosis se cree que va en aumento.

En el afno 2003 se reportaron los primeros casos de osteonecrosis de los
maxilares asociada al uso de bisfosfonatos. Este padecimiento provoca
lesiones en el hueso de los maxilares que pueden llegar a ser muy dolorosas
y extensas, a pesar de no tener una alta incidencia se cree que en los
proximos afnos el numero de pacientes con esta complicacidn aumentara,
por lo que es de gran importancia que los cirujanos dentistas de practica
general y especialistas conozcan acerca de este padecimiento, ya que con
un buen interrogatorio y una buena historia clinica que confirme la terapia
con bisfosfonatos podria marcar la diferencia en los tratamientos y

encaminarlos sobre todo a la prevencion.

Este trabajo tiene como objetivo desarrollar la importancia que existe en la
relacidon de los implantes dentales en pacientes que son o fueron sometidos
a tratamientos con bisfosfonatos y las complicaciones que se pueden

desarrollar.
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CAPITULO I.
1. GENERALIDADES DE TEJIDO OSEO.

El tejido 6seo es un material de construccion biolégica extremadamente
fuerte. Tiene una resistencia a la traccion comparable a la de hierro fundido,
y tiene un punto a la flexién intermedia entre las de la madera dura y el hierro
fundido, a pesar de que pesa sélo un tercio a comparacion con el hierro.
Estas propiedades se deben a los principios de ingenieria de construccion
tubular y la matriz reforzada interna. Las propiedades de los huesos son aun
mas notables ya que es un tejido dinamico, sometido a una renovacién

constante de respuesta a influencias mecanicas, nutricionales y hormonales.

El hueso proporciona una cubierta protectora para el cerebro, médula espinal
y visceras toracicas, soporte interno rigido para extremidades vy
articulaciones, adherencia para musculos necesaria para la locomocion.
Ademas otra de las funciones del hueso es que actua como reservorio de

calcio cuando la dieta diaria no satisface las necesidades metabodlicas. '

1.1 Tipos y funciones de las células osteogénicas.

Desde un punto de vista histolégico, el hueso es un tejido conjuntivo
mineralizado muy vascularizado e inervado, que estd estructurado en
laminillas de matriz osteoide calcificada. La disposicién de estas laminillas es
la que determina que el hueso sea cortical o esponjoso. Ambos estan
constituidos por osteonas. El hueso cortical o compacto se estructura en

6
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conductos de Havers recubiertos de laminillas en disposicidn concéntrica
donde se situan los osteocitos. El hueso esponjoso o trabecular lo
constituyen laminillas 6seas en forma de red que delimitan cavidades
alveolares en cuyo interior se encuentra médula ésea. Tanto el hueso cortical
como el esponjoso contienen células especializadas, matriz organica y fase

mineral.?

1.2 Organizacién macroscoépica del tejido 6seo.

Desde el punto de vista macroscopico, el tejido éseo se organiza en los
huesos de dos formas diferentes. El tejido éseo esponjoso o hueso
trabecular estda compuesto por finos listones u hojas, las trabéculas, que se
entrecruzan en distintas direcciones y forman un reticulado esponjoso, cuyos
espacios huecos intercomunicantes estan ocupados por la médula 6sea. Por
el contrario, el tejido éseo compacto, sustancia compacta o hueso cortical

forma, a simple vista, una masa compacta sin espacios visibles.

Casi todos los huesos se componen de tejido 6seo cortical y trabecular,
aunque en cantidad y distribucion muy variables de ambos tipos. En los
huesos largos, por ejemplo el humero o la tibia, la diafisis se compone de
tejido 6seo compacto que, al igual que un tubo de paredes gruesas rodea el
espacio medular. Por el contrario, los extremos de los huesos largos o
epifisis se componen casi con exclusividad de tejido 6éseo esponjoso, que

so6lo en la parte mas externa se transforma en una fina capa de tejido 6seo
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compacto. Las superficies articulares estan aqui recubiertas por una capa de

cartilago hialino, el cartilago articular.

El espacio medular de la diafisis se comunica con los espacios de la
sustancia esponjosa de la epifisis. Durante el periodo de crecimiento la
diafisis esta separada de cada epifisis por un disco de cartilago, el disco

epifisario, donde se produce el crecimiento longitudinal del hueso.

Ademas de las superficies articulares recubiertas por cartilago, los huesos
estan rodeados por una capa de tejido conectivo denso, el periostio. Una
delgada capa interior de tejido conectivo rico en células, el endostio, recubre

el espacio medular y los espacios de la sustancia esponjosa.’

1.3 Caracteristicas histolégicas del tejido 6seo.

En un preparado el hueso compacto aparece compuesto en su mayor parte
por sustancia intercelular, la matriz 6sea, que forma capas o laminas de unos
3 um de espesor. Las células 6seas u osteocitos se ubican en pequeinos

espacios alargados, las lagunas, en las laminas.

Los osteocitos poseen numerosas prolongaciones finas que pasan a canales
estrechos, los canaliculos. Estos desembocan perpendicularmente en las
lagunas y se anastomosan con los canaliculos de las lagunas vecinas y con
canales ricos en vasos del tejido 6seo. De este modo, los osteocitos pueden
intercambiar sustancias por difusion a través de la escasa cantidad de liquido

tisular que rodea las prolongaciones en los canaliculos (la difusion a través
8
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de la matriz es imposible por estar calcificada). También hay transporte de

sustancias por intermedio de las prolongaciones celulares.

En el hueso compacto, las laminas estan dispuestas, en su mayor parte, en
forma concéntrica alrededor de canales longitudinales del hueso
denominados conductos de Havers, por lo que se forman los sistemas de
Havers u osteonas corticales. En promedio, los conductos de Havers miden
unos 50 um de diametro y cada conducto contiene 1 o 2 capilares, ademas
de vasos linfaticos, fibras nerviosas y tejido conectivo. Una osteona cortical
tipica contiene unas 15 laminas, que en un corte transversal se visualizan

como anillos concéntricos que rodean el conducto de Havers.

Los osteocitos correspondientes se disponen de manera semejante. Las
laminas se componen, en su mayor parte, de fibras de colageno que
transcurren en paralelo en cada lamina, pero con diferente direccién de

fibras para laminas vecinas.

Cada osteona cortical forma un cilindro longitudinal en el tejido 6seo, con un
diametro promedio de unos 150 um y una longitud de de 3000 pm. Ademas
de los sistemas de Havers se encuentran en zonas irregulares de tejido 6seo
laminar, denominadas laminas intersticiales, que son restos de osteonas
degradadas. Por ultimo, justo por debajo del periostio y el endostio,
respectivamente, se encuentra una delgada capa de laminas, las laminas

basales externa e interna de la diafisis.
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En los sitios donde los distintos sistemas laminares se encuentran hay limites
netos denominados lineas de cemento, que sélo contienen escasas fibras de

colageno no calcificadas.

Otro sistema de canales de conductores de vasos, los conductos de
Volkmann, comunican los conductos de Havers entre si y con las superficies
externa e interna del hueso. Los conductos de Volkmann atraviesan el tejido
0seo en sentido casi transversal y no estan rodeados de laminas ordenadas
en forma concéntrica. Por medio de los conductos de Volkmann los vasos de
los conductos de Havers se comunican con los vasos del periostio y del

endostio, respectivamente.

El tejido 6seo trabecular también estda compuesto por laminas, pero no
forman sistemas de Havers, dado que no se observan conductos de Havers
ni de Volkmann, ni vasos sanguineos. El elemento basico estructural del
tejido Oseo trabecular es la osteona trabecular, que tiene la forma de un
disco plano de unos 70 pm de espesor y una longitud promedio de 600 ym.
El disco esta formado por alrededor de 20 laminas de transcurso paralelo a la
superficie del disco. El espesor de las trabéculas varian entre 10 y 400 um.
En el tejido 6seo que soporta pesos en condiciones normales, por ejemplo,
las vértebras, las trabéculas son mas gruesas en la direccion de la carga
(vertical en posicidn erecta para las vértebras), y las columnas verticales que
asi se forman son muy resistentes contra la compresion. Por el contrario,
ceden con mayor facilidad a las fuerzas de torsion, lo que se contrapone a la
accion de las trabéculas horizontales mas delgadas. Las trabéculas mas

delgadas estan compuestas por una unica osteona trabecular, con ambas
10
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superficies ubicadas hacia el espacio medular recubiertas por endostio,
mientras que las trabéculas mas gruesas se componen de varias osteonas

trabeculares con lineas de cemento intermedias.

La nutricion de los osteocitos del tejido o6seo trabecular se produce por
difusion desde la superficie cubierta por endostio a través de los canaliculos
comunicantes. La osteona representa la unidad estructural del tejido 6seo y
presenta distinta conformacion en la osteona cortical y en la osteona

trabecular.

Durante el periodo de crecimiento del hueso, el periostio se compone de una

capa externa y una interna.

La capa interna es tejido conectivo laxo vascularizado en el que se localizan
células formadoras de hueso u osteoblastos en contacto directo con el
hueso, y sus precursores, las células osteoprogenitoras, inactivas desde el
punto de vista osteogénico, que por su histologia se asemejan a las células
de tejido conectivo. La capa interna del periostio posee, entonces, potencial
osteogénico, es decir poder para formar hueso. Después de finalizado el
periodo de crecimiento, los osteoblastos se transforman en este tipo de
células de recubrimiento 6seo, sin actividad osteogénica, que forman una
capa plana sobre la superficie 6sea. La porcion profunda del periostio
mantiene el potencial osteogénico. En caso de fractura dsea, las células
osteoprogenitoras se diferencian a osteoblastos que forman nuevo tejido

6seo durante la reparacion de la fractura.

11
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La capa externa del periostio se compone de tejido conectivo denso.
Contiene escasos vasos sanguineos de mayor tamafio, que se ramifican
hacia los conductos de Volkmann. Haces de fibra de colageno pasan,
ademas, desde la capa externa hacia la parte interna del hueso. Estas fibras

de Sharpey se anclan al periostio del hueso subyacente.

El endostio es mucho mas fino que el periostio y se compone de una unica
capa de células planas de recubrimiento 6seo, que cubren la superficie del
hueso sobre las trabéculas esponjosas y el espacio medular, ademas de los
conductos de Havers y de Volkmann. También hay células osteoprogenitoras
relacionadas con el endostio y en las zonas con formacion de tejido 6seo

aparecen osteoblastos.?

1.3.1 Matriz 6sea.

La matriz 6sea extracelular se compone de una matriz organica y de sales
inorganicas. La matriz organica esta formada por fibras de colageno incluidas
en una sustancia fundamental. En adultos, el colageno representa alrededor
del 90% de la matriz organica, por lo que la matriz 6sea es eosindfila. La
dureza y la resistencia a la compresion del tejido 6seo se deben, como se vio
antes, al contenido de sales inorganicas, mientras que sus propiedades

elasticas y resistencia a la traccién dependen del colageno.®

12
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1.3.2 Colageno.

Las fibras de colageno del tejido 6seo se componen fundamentalmente por
colageno de tipo |, es decir, el mismo tipo general del tejido conectivo. El
colageno: El 90% de la matriz extracelular (MEC) esta constituida por
colageno, sobre todo tipo | (>95%) y tipo V (<5%). También se ha
comprobado la presencia en pequefas proporciones de colageno tipo lll,
relacionado con las fibras de Sharpey y tipo Xll, formado bajo estrés
mecanico. En la molécula de colageno se halla la secuencia Arg-Gly-Asp
(RGD), que es reconocida por las integrinas de superficie de las células
O0seas. Contiene caracteristicamente, los aminoacidos hidroxilisina e
hidroxiprolina siendo, este ultimo, un marcador especifico de todos los
fenotipos de colageno y estando sus valores de excrecidn urinaria en
relacion directa con la tasa de reabsorcidn 6sea. Las fibras de colageno se
estabilizan mediante puentes de hidrégeno entre aminoacidos y a través de
la formacion de puentes de piridinolina, entre las hidroxilisinas y lisinas. Sin
embargo, el colageno no tiene gran afinidad por el calcio, por lo que son

otras las proteinas implicadas en el depésito mineral.>

13
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COLAGENO Tipo I, 111, V, XII
PROTEOGLICANOS Condroitin sulfato
Decorina
Biglicano
Hialuronano
PROTEINAS CON ACIDO y - Osteocalcina
CARBOXI-GLUTAMICO Proteina de la matriz con acido y-

carboxi-glutamico

GLICOPROTEINAS Osteonectina
Fosfatasa alcalina
Proteinas con RGD:
Fibronectina
Trombospondina
Osteopontina
Vitronectina
Sialoproteinas Oseas

] Albumina
PROTEINAS DEL PLASMA a2-SH- glicoproteina

FACTORES DE CRECIMIENTO IGF-1y Il (Insulin growth factor | y II)
TGF-B (Transforming growth factor -
beta)

PDGF (Platelet derived growth
factor)

Tabla 1. Proteinas de la matriz osteoide. 2
14
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1.3.3 Sustancia fundamental.

Los analisis bioquimicos de tejido 6seo homogenizado y fraccionado
demuestran que el componente carbohidratado esta formado por
proteoglucanos, en especial compuesto por condroitinsulfato y pequenas
cantidades de hialuronano. También hay varias moléculas mas pequenas
relacionadas, por ejemplo, con el mecanismo de la calcificacién. Una de
ellas. La osteocalcina, es la proteina no colageno mas abundante en el tejido
0seo adulto. La osteocalcina es producida por los osteoblastos y depende de
la vitamina K. Se une a la hidroxiapatita, por lo que es posible que tenga
importancia para el proceso de calcificacion. La produccion de osteocalcina
es estimulada por 1,25-dihidroxicolecalciferol (la forma activa de la vitamina
D). Parte de la osteocalcina recién secretada pasa al torrente sanguineo, por
lo que la concentracion sérica de osteocalcina se puede utilizar en la clinica
como expresion del grado de formacion de tejido 6seo. La osteocalcina solo
es producida por el tejido éseo, es decir, es especifica. Los osteoblastos
también secretan osteonectina, una glucoproteina adhesiva del mismo tipo
que la fibronectina y la condronectina. Se une a las superficies celulares y a
los componentes de la matriz, en especial la hidroxiapatita. Los osteoblastos

también secretan osteopontina, con propiedades similares a la fibronectina.®

1.3.4 Sales minerales.

Los componentes inorganicos del tejido 6seo representan en el adulto
alrededor del 75% del peso seco y estan compuestos en su mayor parte por
15
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depdsitos de fosfato de calcio cristalino (también hay una pequefia cantidad
de fosfato de calcio amorfo). Los cristales son casi idénticos a los del mineral
hidroxiapatita. Los cristales tiene la forma de varias finas, de unos 3nm de
espesor y hasta 60nm de largo. Los cristales se disponen en paralelo, en

relacion estrecha con las fibras de colageno.

Ademas del fosfato de calcio, el mineral de los huesos contiene numerosos
iones diferentes, entre ellos magnesio, potasio, sodio, carbonato y citrato.
Puede haber adsorcién de iones en estado amorfo sobre la superficie de los
cristales de apatita o sustitucion de iones dentro de la estructura cristalina.
Los iones antes mencionados parecen estar adsorbidos. Por el contrario, se
ha demostrado que el estroncio se puede encontrar adsorbido a la superficie
y también sustituido en la estructura cristalina. Una serie de iones,
normalmente extrafios al tejido 6seo, también son capaces de adsorberse o
de ser sustituidos en los cristales de apatita, por ejemplo, iones de plomo,

oro y otros metales pesados.®

1.4 Células oseas.
1.4.1 Preosteoblastos.

Se conforman de un tejido conjuntivo preosteoblastico y tienen la apariencia
morfolégica del aminoacido fibroblastico. Conteniendo unos ribosomas libres,
un reticulo endoplasmico rugoso y un pequefio complejo de Golgi. Durante la

diferenciacion los preosteoblastos hacen contacto con el preosteoblasto

16
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adyacente o previamente con los osteoblastos, el desarrollo citoplasmico y
en gran medida incrementa el monto del reticulo endoplasmico rugoso y el
complejo de Golgi. Las células mesenquimales se diferencian dentro de la
linea de la célula osteogénica y es procesada por la activacion del gen
Osf2/Cbfa1.’

1.4.2 Osteoblastos.

Los osteoblastos se derivan de células osteoprogenitoras y se desarrollan
bajo la influencia de la familia de la proteina morfogénica 6sea (BMP) y el
factor B de crecimiento transformador. Sintetizan y secretan fibras de
colageno y otros componentes organicos necesarios para formar la matriz del

tejido 6seo, ademas de iniciar el proceso de calcificacion.

Cada célula se rodea de si misma con la matriz 6sea que acaba de elaborar.
Cuando esto ocurre, la célula encerrada se denomina osteocitos y el espacio
que ocupa se conoce como laguna. A su vez produce RANKL (receptor para
la activacion nuclear k-b), osteocalcina, osteopontina, osteonectina,

sialoproteina 6sea y colonias de macrofagos (M-CSF).

Los osteoblastos presentan receptores de PTH (hormona paratiroidea) igual
que los osteoclastos. Cuando son expuestos a la hormona paratiroidea
inmediatamente cambian de forma. Mas tarde la PTH inhibe su efectividad de

sintesis de colageno.
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Los osteoblastos de la superficie que dejan de formar matriz se revierte a un
estadio de inactividad y se conoce como células de recubrimiento Oseo.
Ademas los osteoblastos secretan enzimas encargadas de remover el
osteoide para que los osteoclastos puedan hacer contacto con la superficie
O0sea mineralizada. También secretan factor estimulante de osteoclastos, que

activa a estas células para absorber hueso.’

1.4.3 Osteocitos

Son células 6seas maduras confinadas en una laguna propia de matriz
osteoide. Existen hasta 20 000 a 30 000 osteocitos por mm3®de hueso. El
osteocito es la célula principal del tejido 6seo derivada de los osteoblastos.
Los osteocitos estan separados de la sustancia calcificada por una capa
delgada no calcificada, denominada osteoide o matriz ésea no calcificada.
Los osteocitos ya no secretan matriz en vez de ello mantienen actividad
celular con intercambio de nutrientes y desechos de sangre. Por
prolongaciones citoplasmaticas estrechas que se extienden a través de
caniculos de la matriz calcificada. Estas son llamadas uniones de intersticio
que contienen liquido extracelular y a través de ellas pueden pasar iones y

moléculas pequefias entre las células para nutrir los osteocitos.

Los osteocitos suelen relacionarse con la mecanodestruccion que responde
a estimulos que causan tension y liberan monofosfato de adenosina ciclico

osteocalcina y factor de crecimiento similar a la insulina. La liberacion de
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estos factores facilita la incorporacion de preosteoblastos que favorecen la

remodelacion del esqueleto.’

1.4.4 Células de recubrimiento 6seo.

Las células de recubrimiento extienden hojas citoplasmicas sobre la
superficie del hueso. Esta estimado que el 80% del total de la superficie del
hueso esta cubierto por estas células, aproximadamente existen 20 lineas
por cada mm en la superficie del hueso, por debajo de ellas el osteoide es
reemplazado por una estrecha zona de tejido conjuntivo inmineralizado en la
matriz, las células de recubrimiento actuan como guardianes protegiendo la
superficie del hueso de los osteoclastos, regulando la composicion idnica del
fluido del hueso, y la regulacion de la iniciacién de la nueva formacién o
resorcion del hueso. Las células de recubrimiento contienen un pequefio
numero de organelos, la mitocondria, el reticulo endoplasmico rugoso vy el
conjunto de Golgi, que estan localizados adyacentemente del nucleo

aplanado de las células de recubrimiento.’

1.4.5 Osteoclastos.

Son células muy grandes de 150 ym de didametro, derivadas de la fusion de
hasta 50 monocitos y se concentran en el endostio. Se encargan de la
resorcion del hueso (osteolisis). Son precursoras de la médula ésea junto

con los monocitos, en conjunto con estos conforman sistema de fagocitos
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mononucleares. Tienen receptores para el factor estimulante de osteoclastos

factor estimulante de colina | osteoprogerina.

En presencia de hueso estos precursores de osteoclastos se fusionan para
producir el osteoclasto. La primera de estas sefales es el factor estimulante
de colonias de macrofagos (M-CSF). Otra molécula de senalizacion de
osteoblastos, RANKL se une con el receptor RANKL en el precursor de
osteoclastos lo induce a diferenciarse en el osteoclasto multinucleado lo
activa e intensifica la resorcion &sea. La tercera molécula de sefializacion,
OPG, de la familia del receptor para factor de necrosis tumoral (TNFR) puede
servir como sefuelo al intercalar con RANKL, lo que impide que se una con

el macrofago y asi inhibe la formacién de osteoclastos.

El osteoclasto se adhiere a la superficie de la osteona creando en este punto
un borde fruncido. Al invaginar su membrana plasmatica forma areas de
resorcion del hueso conocidas como lagunas de Howship. Dentro de esta
zona delimitada se lleva a cabo el proceso de disolucion por colagenasa y

otras enzimas, asi como protones segregados por los osteoclastos. "

Figura 1. Estructura microscépica del hueso.
20
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CAPITULO I
2. GENERALIDADES DE BISFOSFONATOS.

Los bisfosfonatos son farmacos analogos no metabolizados de los
pirofosfatos enddgenos, capaces de fijarse al hueso e inhibir la funcion de los
osteoclastos reduciendo el recambio 6seo y disminuyendo el remodelado

activo en los lugares donde existe una reabsorcion dsea excesiva.

El primer bisfosfonato que se introdujo fue el etidronato con baja potencia y
tendencia a producir osteomalacia. Buscando compuestos mas potentes y
sin efectos indeseados, se desarrollaron los de segunda (alendronato,
pamidronato, ibandronato, tiludronato) y los de tercera generacién
(risedronato, acido zoledronico, minodronato). Pequefios cambios en la
estructura de los BFF modifican sus propiedades fisicoquimicas, biolégicas,

terapéuticas y toxicologicas.*

OH OH OH R1 OH
| | | 1 |1_
Omm P == Q== P g O Oemm P = C wmm D o O
| | | 1 |
OH OH OH R2 OH
Pirofosfato Bisfosfonato

Figura 2. Estructura quimica del pirofosfato y los bisfosfonatos.®
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2.1 Indicaciones.

El uso generalizado de los bisfosfonatos es, sobre todo, para estabilizar la
pérdida de hueso en las mujeres postmenopausicas. Para ello se utilizan
habitualmente bisfosfonatos orales como el etidronato, risedronato,
tiludronato y alendronato; aunque recientemente se ha introducido el

zoledronato intravenoso de una dosis unica anual de 5 mg.

Para metastasis osteoliticas y canceres primarios que ocasionan reabsorcion
O0sea (mieloma multiple) y otras enfermedades 6seas (enfermedad de Paget)
se suelen utilizar bisfosfonatos intravenosos mas potentes, tales como

pamidronato y zoledronato.®

2.2 Mecanismo de accion.

El mecanismo de accion de los bisfosfonatos depende de la presencia o
ausencia de una molécula de nitrégeno en su estructura bioactiva. Los no
nitrogenados producen toxicidad celular directa al ser metabolizados

intracelularmente a sustancias toxicas.

En cambio, los compuestos nitrogenados producen, mediante la inhibicidn de
vias metabdlicas especificas de los osteoclastos, la inactivacién de estas
células y su apoptosis temprana. A nivel tisular los BF inhiben la resorcion
Osea y disminuyen el recambio 6seo. El grado de alteracion de la formacion
del hueso esta relacionado con sus efectos sobre el recambio 6seo, el cual

se encuentra estrechamente asociado con la formacién del hueso. A nivel
22
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celular actuan sobre los osteoclastos y pueden afectar su funcion mediante la
inhibicion del reclutamiento, disminucién de su vida media y alteracion da la
actividad osteoclastica en la superficie 6ésea. A nivel molecular, se ha
postulado que podrian modular la funcion de los osteoclastos mediante su

interaccidn con un receptor celular o con una enzima intracelular.

Se ha observado a nivel experimental que pueden inhibir la angiogénesis y la
supresion de las células endoteliales, lo que se traduce en una necrosis
avascular. Ademas se ha apreciado una disminucion del factor de
crecimiento vascular en pacientes que han sido tratados con acido

zoledrénico.’

Via de administracion Frecuencia Indicaciones

V. 3-4 semanas Mieloma multiple

Metastasis dseas
(mama, proéstata,
pulmon)

Hipercalcemia
maligna asociada a
tumores

3 meses Osteoporosis

1 ano Osteoporosis

1 aio, o variable Enfermedad de
Paget

Oral Cualquiera Osteoporosis

Osteopenia

Osteogénesis
imperfecta

Tabla 2. Indicaciones de los bisfosfonatos.?
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2.3 Efectos Secundarios de los Bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos generalmente son farmacos bien tolerados si su
administracidon se realiza de forma correcta. Las reacciones adversas mas
frecuentes en el tratamiento via oral corresponden a problemas de tipo
digestivo: Ulceras gastricas, molestias gastrointestinales o esofagitis. Cuando
el tratamiento se realiza via intravenosa se pueden anadir: sindrome
pseudogripal (fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias, dolor éseo), fatiga,

flebitis, anemia, debilidad, edemas o disnea.

Una complicacion menos frecuente pero potencialmente mas grave es una
afectacion de la funcion renal, en forma de fallo renal o necrosis tubular
aguda, que puede aparecer en casos en los que la administracion del BF se
produce de forma rapida. En los ultimos afos han aumentado las
publicaciones de casos de necrosis 0sea localizada en los maxilares en
pacientes en tratamiento con BF por patologias como el mieloma multiple, la
hipercalcemia maligna y las metastasis 0seas asociadas al cancer de mama

o de prostata.®

Figura 3. Mecanismo de accién de los bisfosfonatos.®
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2.4 Caracteristicas clinicas y radiograficas de la osteonecrosis

producida por los bisfosfonatos.

En un reporte de 368 casos de pacientes relacionados a la osteonecrosis
asociada a bisfosfonatos, el 94% se relaciona con el suministro intravenoso,
principalmente con el uso de pamidronato y el acido zoledrdnico. Los
factores de riesgo mas comunes para pacientes que se administran
bisfosfonatos de manera enteral incluye pacientes de edad avanzada,
pacientes que utilizan corticoesteroides, pacientes que se encuentran bajo
suministro de quimioterapias, con diabetes, fumadores o alcohdlicos,
pacientes con una deficiente higiene oral o que se encuentren tomando

bisfosfonatos por mas de tres anos.

En 60% de estos pacientes, la necrosis se desarrolla después de un
procedimiento dental, el otro 40% ocurre espontaneamente. En ocasiones,
puede ocurrir necrosis 6sea por un pequeio trauma en protuberancias éseas
como lo son las exostosis o los torus, o en diversos casos en la zona de

terceros molares.

Algunos investigadores han sugerido que el hueso en situacion de riesgo
inminente para la osteonecrosis tiene frecuentemente mayor radiopacidad
antes del procedimiento clinico. Estos cambios ocurren primordialmente en

areas de alto remodelado éseo, como en las crestas alveolares.

Las ortopantomografias a menudo revelan una radiodensidad bastante

marcada en cada una de las porciones de las crestas de la mandibula, con

una apariencia mas normal del hueso con las proporciones de los dientes.
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Una hiperplasia peridstica tampoco es rara. En casos mas severos, la
osteonecrosis crea un socavado y una radiolucidez mal definida, con o sin un
secuestro radiopaco. En algunos casos la necrosis puede conducir a una

lesién en el seno o una fractura patoldgica.

Figura 4. Ortopantomografia que muestra la resorcion 6sea alrededor de los
implantes.”’

Figura 5. Resorcion ésea prominente entre los implantes de la zona del 15y
16 con fragmentos de hueso residual dispersos internamente. '
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2.5 Caracteristicas histolégicas.

Una biopsia de hueso vital alterado por bisfosfonatos no es comun. En
algunos casos los especimenes revelan trabéculas irregulares de huesos
pagetoide, con osteoclastos adyacentes que se encuentran alargados e
irregulares que demuestran numerosas vacuolas intracitoplasmaticas.
Muestras con areas activas de necrosis por bisfosfonatos revelan trabéculas
de hueso laminar esclerdtico, que demuestran la pérdida de osteocitos con
lagunas y resorciones periféricas frecuentes con colonizacion de bacterias.

En las cuales se encuentran por lo regular actinomicetos.

Figura 6. Hallazgos histolégicos alrededor del tejido de la lesion en una
seccién delgada descalcificada. (a) La superficie del hueso trabecular
era lisa, se observan las células de revestimiento y la formacion de osteoide.
(b) La formacion de hueso neoplasicas se observo en algunas areas (flecha).
(c) Crecimiento de tejido conectivo fibroso y numerosas células linfoides se
observaron en la médula ésea. (d) Nueva formacién de hueso inmaduro.”
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2.6 Tratamiento y pronéstico.

El enfoque clinico de acuerdo a los pacientes con tratamiento de
bisfosfonatos es de acuerdo tanto a la via de administracion como a lo que
duré su tratamiento. Todos los pacientes que tomaron este tipo de
tratamiento deben de mantenerse alejados de los factores de riesgo e
incrementar y mantener una higiene oral excelente. En una terapia dental
rutinaria, en muchos casos, no debemos modificar la base del bisfosfonato
usado. En todas las restauraciones, prostodoncia, endodoncia convencional
y procedimientos periodontales de rutina se pueden implementar, segun
sean necesarios estos procedimientos. Aunque los tratamientos ortodoncicos
no estan contraindicados, siempre y cuando se realicen evaluaciones cada 2
o 3 meses. En este punto, la terapia puede proceder si los movimientos de

los dientes ocurren predictivamente con las fuerzas normales.

Algunas técnicas invasivas ortodoncicas como lo son, cirugias ortognaticas,
algunas extracciones de los primeros premolares y algunos tornillos de
anclaje pueden ser posibles. Porque el medicamento se encuentra en sitios

de remodelacién 6sea activa.

Cuando la manipulacion del hueso es considerada como en los casos de
cirugia endodoncica, remodelacion periodontal, cirugia oral o colocacion de
implantes, el paciente debe de ser advertido de que son procedimientos que
son altamente peligrosos y que pueden desarrollar osteonecrosis. En casos
de que el paciente quisiera realizarse uno de estos tratamientos y el haya

consumido por mas de tres anos bisfosfonatos, lo mas recomendable es
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suspender el medicamento tanto tres meses antes y tres meses después de
la intervencion quirdrgica la angiogénesis se ve reducida. También es
recomendable utilizar en este intervalo de tiempo enjuagues de

clorhexidina.'®

Figura 7. En esta imagen se observa una zona de secuestro 6seo
bien delimitada en el area maxilar superior derecha.™
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CAPITULO III
3. OSTEONECROSIS RELACIONADA AL USO DE BISFOSFONATOS.

La necrosis isquémica con el infarto 6seo asociado es una afeccién
relativamente frecuente. Entre los mecanismos que contribuyen a la isquemia
del hueso se encuentran la compresion o desorganizacion vascular,
administracién de corticoesteroides, enfermedad tromboelitica o vasculopatia
primaria.

Los rasgos anatomopatologicos de la necrosis 6sea son los mismos
independientemente de la etiologia. El hueso necrético con lagunas vacias
se entre mezclan con areas de necrosis grasa y particulas de calcio
insolubles.

La cortical no suele estar afectada gracias a la circulacion colateral en los
infartos subcondrales el cartilago articular también permanece viable, ya que
el liquido sinovial puede aportar el soporte nutritivo necesario. Con el tiempo,
los osteoclastos pueden reabsorber muchas de las trabéculas Oseas
necroticas; cualquier fragmento de hueso muerto que permanezca puede
actuar a modo de andamiaje para la transformacion de hueso nuevo, un
proceso que recibe el nombre de sustitucidén progresiva. >

En el caso de osteonecrosis por bisfosfonatos se trata de una osteomielitis
cronica de evolucion lenta y torpida, que no tiende a la curacién.

Los criterios diagnésticos de la osteonecrosis de los maxilares por

bisfosfonatos, segun publicé un panel de expertos en 2008 son:
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Paciente que recibi6 o esta recibiendo tratamiento con

bisfosfonatos.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los
procesos alveolares, con exposicion del hueso maxilar o mandibular.
También pueden existir casos sin exposicion ¢ésea, con dolor o
fistulas, que deben ser considerados como candidatos para realizar un

estudio mas detallado.

3. El hueso expuesto presenta un aspecto necrotico.

4. La lesion se presenta de forma espontanea o, mas frecuentemente,
tras un antecedente de cirugia dento-alveolar (especialmente
exodoncias).

5. Ausencia de cicatrizacién durante un periodo de al menos 6

semanas. Es obvia, también, la apreciacién de que haya ausencia de

tratamiento de radioterapia en la zona de los maxilares.*
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Figura 8. Exposicion 6sea a nivel de la cortical lingual mandibular, con
secuestro 6seo."®

3.1 Osteonecrosis de los maxilares.

La osteonecrosis maxilar en pacientes en tratamiento con estos farmacos
parece estar causada por la combinacion de falta de aporte vascular y falta
de remodelado y regeneracion Osea. Los maxilares presentan un mayor
aporte sanguineo en comparacion con otras estructuras dseas y un
remodelado 6seo mas rapido debido a la estimulacion mecanica diaria que
producen los oOrganos dentarios insertados en los mismos durante la

masticacion, dos circunstancias que aumentan la accidn de los BF sobre
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estos huesos. Otro factor que favorece la osteonecrosis en esta localizacion
es el hecho de que las arterias mandibulares son arterias terminales.

Estas circunstancias, junto con la frecuente presencia de patologias dentales
y los tratamientos odontolégicos que provocan agresiones fisicas sobre el
hueso, explican el mayor riesgo de necrosis a nivel de los maxilares, y el que
solamente estén separados del medio bucal por una fina capa de mucosa
incrementa el riesgo de sobreinfeccion del hueso necrdtico.

La zona con osteonecrosis puede permanecer asintomatica durante
semanas o meses Yy tan solo mostrarse como una zona de la mandibula o el
maxilar con exposicion dsea con progresion a la formacién de un secuestro
0seo. Cuando las defensas locales se encuentran disminuidas por una
infeccion, traumatismo o cirugia los microorganismos pueden invadir el hueso
afectado, sobreinfectando la zona y con progresion de la necrosis,
agravandose esta circunstancia por el compromiso vascular que supone la
inhibicién de la angiogénesis por los BF. Los pacientes refieren dolor
importante asociado con tumefaccion localizada y secrecion purulenta.

Tanto la Asociacion Dental Americana (ADA) como la Asociacion Americana
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) han publicado en 2006 una
serie de recomendaciones para la practica dental y una guia de consenso en
el manejo de osteonecrosis en pacientes en tratamiento con BF. Se
considera que un paciente puede incluirse dentro de este grupo si cumple

estas tres premisas:
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Tratamiento previo o en la actualidad con BF.

Exposicion 6sea en el area maxilofacial que persiste mas de

ocho semanas.

No existencia de antecedentes de radioterapia a nivel de los

maxilares.

Se ha estimado que la incidencia de osteonecrosis en pacientes en
tratamiento con BF intravenosos varia entre 0,8 y 12%. En el caso de
tratamiento oral, la compafia farmacéutica Merck publicé que los posibles
casos en pacientes en tratamiento con Alendronato (el bisfosfonato oral mas
prescrito) era aproximadamente 170 casos a nivel mundial, la mayoria de
ellos de forma espontanea; la incidencia se calculaba en torno a 0,7

personas por cada 100.000 y por afio de exposicion al farmaco.*

3.2 Factores de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis.

A. Factores relacionados con el farmaco

Potencia del BF: el acido zoledrénico es uno de los bisfosfonatos
sistémicos mas empleados en la actualidad y es unas 850 veces mas
potente que el pamidronato. Este ultimo es mas potente que los

administrados via oral.
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Duracion: tratamientos muy prolongados parecen asociarse a un

aumento del riesgo de osteonecrosis.

B. Factores locales

Cirugia oral: exodoncias, cirugia periapical, cirugia periodontal y
colocacion de implantes dentales.

Factores anatomicos: torus palatinos y/o linguales. La necrosis suele
presentarse mas frecuentemente a nivel mandibular que maxilar (2:1)
y sobre todo en zonas éseas mas prominentes.

Patologia oral: procesos traumaticos, inflamatorios o infecciosos a

nivel dental y/o oral.

C. Factores demograficos y sistémicos

Edad: casos de mieloma multiple y recibiendo BF el riesgo aumenta
un 9% con cada década.

Raza: mas frecuente en la caucasica.

Tipo de proceso oncolégico: mayor riesgo en casos de mieloma
multiple seguido por cancer de mama.

Osteopenia/osteoporosis asociada al proceso oncologico.

Factores sistémicos: tratamiento corticoideo, diabetes, tabaco, alcohol,
mala higiene oral, enfermedad periodontal, radioterapia en cabeza y

cuello, coagulopatias y quimioterapia concomitante.™
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Figura 9. Detalle de la exposicién dsea tras realizacidon de exodoncias.'®
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CAPITULO IV
BISFOSFONATOS E IMPLANTES.

Los bisfosfonatos orales (BP), como el alendronato (ALD), se utilizan en el
tratamiento de pacientes con osteoporosis o enfermedades 6seas como la
enfermedad de Paget. Los BP por via intravenosa se administran a pacientes
con cancer de mama, mieloma multiple, metastasis 6éseas e hipercalcemia
maligna, para aumentar el nivel de supervivencia y mejorar su calidad de
vida. Tanto los bisfosfonatos orales como los bisfosfonatos por via
intravenosa crean un vinculo con hueso e inhiben la resorcién 6sea, la
actividad de los osteoclastos, y asi mismo los inducen a su apoptosis. El mas
reciente y potente BP, que incluye nitrébgeno en su molécula, inhibe la

proliferacion y la angiogénesis tumoral.

La complicacion principal en su uso es la osteonecrosis de los maxilares
(ONJ), que depende de la fuerza y la vida media del BP. El mas poderoso es
el acido zoledronico, seguido de pamidronato (PAM). La osteonecrosis de los
maxilares es un efecto adverso de los BP. La principal causa de su apariciéon
son las extracciones dentales (70% de los casos ONJ). Los primeros casos
de ONJ fueron: 36 descritos por Marx y cols. en 2003; 63 por Ruggiero y
cols. en 2004, y 10 de Bagan y cols. en 2005, aumentando a 20 en 2006.
Estos efectos secundarios no se habian detectado en anteriores ensayos
clinicos y sélo después de septiembre de 2004 por Novartis, junto con la
FDA, advierten sobre los efectos secundarios derivados de este

medicamento.

37



OSTEONECROSIS ASOCIADA A BISFOSFONATOS

TRy 9 %

EN PACIENTES REHABILITADOS CON IMPLANTES. i ﬁ
JINAM

U
™
1904

La administracién oral de BP, como ALD, puede producir exposicién Osea
después de 3 afos, el consenso para determinar los limites de riesgo de
ONJ con BP oral esta basado en tres fuentes: a) una revision retrospectiva
de 184 pacientes medicados con BP y sometidos a una cirugia dental
invasiva, donde el primer caso de ONJ se observo tres afios después de la
medicacion, aumentando la incidencia con el periodo de medicacion, b) un
seguimiento de 224 pacientes con ONJ establecida, tratados durante mas de
tres afios con BP oral, y c) el entrecruzamiento de la terminal del telopéptido

tipo | en prueba de suero (CTX), que mide la tasa de recambio 6seo.

Si este valor es =2 150 pg / ml, el riesgo de padecer osteonecrosis de
maxilares es nulo o minimo (estas cifras se observaron en pacientes
medicados por menos de 3 anos con oral BP): Cuando los valores son
inferiores a 100 pg / ml, el riesgo de ONJ es mayor (valores relacionados a
pacientes con mas de 3 afos con bisfosfonatos orales). En la actualidad,
existe controversia en odontologia con la colocacién de implantes en
pacientes tratados con BP. Se realiz6 una busqueda en la base de datos
Pub-Med de articulos en Inglés y Espafol utilizando la palabra clave
"bisfosfonatos", o combinacién de "bisfosfonatos e implantes dentales”, y
"bisfosfonatos y cirugia oral". Fueron revisados ensayos clinicos llevados a
cabo experimentando con animales, asi como articulos de casos clinicos en
humanos que toman BP en los que se colocaron los implantes dentales, y

aquellos que ya tienen implantes y son medicados con BP.
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Figura 10. Reseccion de la maxila incluyendo implantes. !’

Estudios en animales que refieren mejor oseointegracién de implantes

dentales con medicacion de BP.

El estudio incluye 15 ensayos clinicos realizados a base de experimentacion
con animales relacionado con implantes dentales y BP, la tercera parte de
estos estudios tenia un tamafio de muestra superior a 30. 60% de los autores
que utilizaron ALD, con aplicacion local en una tercera parte de estos
estudios. Para Meraw y cols. la aplicacién local de ALD alrededor del
implante mejora la regeneraciéon ésea y la oseointegracion (Ol). Resultados
similares han sido obtenidos con la aplicacién sistémica de BPA, como Narai
y cols., Tokugawa y cols. y Duarte y cols., todos con aplicacién subcutanea
de ALD, y otros autores con clodronato (CLD), PAM, ibandronato (IBD) y
ZLD.
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Meraw y cols. observaron un aumento en Ol temprana con aplicacion local
de alendronato, obteniendo un mayor contacto hueso — implante con la
superficie lisa de los implantes, posteriormente estudiaron el efecto de ALD
en zonas con defectos histolégicos periimplantarios; observandose un

incremento del 5,8% en el hueso periimplantario.

Figura 11. Antes de la extraccion del implante en la zona del 14 se observa
una fenestracién por vestibular."

Entre los estudios con alendronato por via subcutanea (en el 60% de los
ensayos clinicos), encontramos Narai y cols., que compararon la extracciéon
del torque de los implantes 6seo integrados en ratas con osteoporosis
inducida quirargicamente, con medicacién de ALD, con respecto a un grupo
de control, observaron una mejor calidad de maduracion Osea, y un

importante aumento de torque en la remocién en los casos con ALD con
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respecto al grupo control. Tokugawa y cols. investigaron la accion de ALD en
el hueso después de colocar implantes dentales en ratas con osteoporosis
inducida quirurgicamente; sugirieron que el ALD preservan el contacto
hueso-implante y el volumen de hueso que lo rodea, y no inhibe la
oseointegracion, constituyendo un tratamiento preventivo contra la pérdida
de hueso alrededor de la superficie del implante. Duarte y cols. estudiaron la
influencia de ALD en la salud del hueso periimplantario en ratas con
osteoporosis inducida quirdargicamente; resultando en una mayor cantidad y

calidad 6sea en las ratas tratadas con ALD.

Astrand y cols. estudiaron la relacién entre las diferentes dosis de ALD y la
CLD, y la reduccion de la resorcion ésea en torno a implantes inestables, las
dosis altas de ambos bisfosfonatos fueron necesarios para reducir la

resorcion 6sea en los implantes inestables.

Ademas de ALD, otros BP se han utilizado. Shibutani y cols. estudiaron el
efecto a nivel sistémico de pamidronato (utilizado en el 13,3% de los
estudios) en la resorcion ésea alrededor de implantes en animales con
periimplantitis. Observaron una mayor pérdida ésea periimplantaria y una
densidad 6sea menor en el grupo de control con respecto al grupo tratado
con PAM. Yoshinari y cols. investigaron la respuesta 6sea en los implantes
tratados con una capa adherida de fosfato de calcio y PAM a nivel local,
observaron una mejora en la osteogénesis alrededor de los implantes con

administracion local de PAM."
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Figura 12. La mayoria de las superficies de los implantes estan en contacto
directo con el hueso, y la oseointegracién se mantiene. (b) No se encontraron
componentes de células de las trabéculas 6seas expuestas, y se observa el
crecimiento de una colonia de bacterias en la cavidad de la médula ésea. (c)
El hueso trabecular en contacto con la superficie del implante esta necrético.
(d) la destruccion 6sea se ve observada con un aspecto apolillado en la
superficie del hueso trabecular necroético.™
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CONCLUSIONES

El mecanismo de accion de los bisfosfonatos es bastante incierto se sabe
que puede producir apoptosis de las células éseas, incluso que tiene
capacidad angiogénica, por consecuencia la ignorancia de los mecanismos
de accién y la falta de una historia clinica adecuada, puede causar una
complicacion de muy dificil resolucién al exponer accidentalmente el tejido

afectado por los bisfosfonatos.

Todos los pacientes que vayan a recibir tratamiento con bisfosfonatos deben
de ser advertidos de la existencia de este efecto secundario y deben
realizarse una revision bucodental para eliminar cualquier factor de riesgo
antes de comenzar el tratamiento, recibir la capacitacion pertinente para que
pueda mantener un buen estado de salud bucodental y asi prevenir que se

desarrolle una osteonecrosis de los maxilares.

El odontdlogo debe hacer un buen diagndstico, ya que se puede confundir
con otras enfermedades muy similares. Y debe elegir la ruta correcta que
debe seguir el paciente. De la misma forma llevar un tratamiento de la

manera mas adecuada para su prevencion y pronta recuperacion.

La colocacion de implantes tanto su mantenimiento en boca, debe de ser
responsabilidad tanto del odontdlogo como del paciente, es de suma
importancia realizar revisiones periddicas para monitorear las lesiones que
puedan darse y realizar una excelente historia clinica antes de realizar si
quiera una extraccion o cualquier procedimiento que se pueda derivar en una

osteonecrosis.
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