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1. Introduccion

En los ultimos tiempos, un tipo especial de necrosis ha llamado la
atencion de los odontélogos y médicos especialistas de todo el mundo. Se
manifiesta en pacientes a quienes se efectuaron procedimientos bucales y

recibieron tratamiento con bifosfonatos.

La osteonecrosis ha sido asociada a una gran variedad de causas en
pacientes con cancer, incluyendo quimioterapia, radioterapia,

corticoesteroides y recientemente a los bifosfonatos.

El numero y la calidad de las publicaciones en todo el mundo sobre el
mismo tema también esta aumentando, y los autores consideran de
interés reciente la osteonecrosis mandibular (ONM) asociada a estos

medicamentos.

Estos medicamentos se utilizan en todo el mundo como un tratamiento
exitoso para las personas con osteoporosis, que es la principal causa

subyacente de fracturas en mujeres posmenopausicas y adultos mayores.

Estos agentes tienen éxito en el aumento de la masa 6sea y el grosor
trabecular del hueso, la disminucién del riesgo de fractura y la disminucién
del dolor éseo, permitiendo a los individuos tener una mejor calidad de
vida. Los bifosfonatos también se utilizan para tratar el mieloma multiple,

metastasis 6sea, Enfermedad de Paget, entre otras.

Es de suma importancia que los odontdlogos conozcan los efectos
secundarios negativos del tratamiento con bifosfonatos, que requiere
especial consideracion y andlisis, para entender las causas y el alcance
de la osteonecrosis mandibular asi como la prevencion y tratamientos

disponibles para disminuir el riesgo de esta.
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2. Proposito

El propdsito de esta tesina es presentar lo mas relevante y actualizado
sobre el manejo de los bifosfonatos comunmente prescritos y los efectos
secundarios que se presentan en la cavidad oral, siendo la principal causa

de osteonecrosis mandibular, en paciente.

3. Objetivos

Identificar el diagndstico clinico y pruebas complementarias de la

osteonecrosis secundaria al uso de bifosfonatos.

Establecer las medidas preventivas y el tratamiento mas apropiado

para limitar el numero de casos de esta patologia.

Describir los factores de riesgo y criterios de la American
Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS).



>

-~ FACULTAD

““ [)mn'ﬁﬁux il
UNAM
1904

Zurita Miranda Miguel Angel

———

4. Antecedentes

La osteonecrosis fue vista por primera vez en trabajadores de la industria
de los fosforos en el siglo XIX y principios del XX, causada por exposicion
cronica al fosforo y se denominaba fosfonecrosis, esto fue comunicado en

1845 por Lorinser, Estados Unidos. -3

El primer bifosfonato fue sintetizado por quimicos alemanes en 1865,
quienes observaron su capacidad de inhibir la formacién de depdsitos de
calcio en varias superficies. En 1944 Kennon y Hallem en Zurich,
reportan afeccion de los maxilares, mayormente de la mandibula por
contacto con fésforo y se caracterizaba por necrosis extensa y

supuracion. -

En 1960 fue introducido el primer bifosfonato en el mercado con fines
terapéuticos. Se observo una gran afinidad de la droga con el tejido 6seo,
inhibiendo la conversion de fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo

cual reducia la velocidad de disolucion de los cristales éseos. 6

En Europa 1966 Fleisch descubrié que los pirofosfatos inorganicos
prevenian la calcificacién de los fluidos corporales mediante su unioén a
los cristales de hidroxiapatita. También menciona que las formas orales
de pirofosfato son inactivadas por las fosfatasas secretadas en la mucosa
gastrointestinal. En un intento por encontrar analogos del pirofosfato para
prevenir la resorcion 6sea en ciertos padecimientos del metabolismo
6seo, se estudiaron drogas como los difosfonatos ahora llamados

bifosfonatos que toleraron la ruta oral. 42324

La primera generacién de bifosfonatos fue el etidronato, tiludronato y

clodronato. ° El etidronato, el mas potente de los bifosfonatos, fue el
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primero en ser utilizado en humanos para el tratamiento de la miositis
osificante y para prevenir la formacién de hueso hipertrofico después del
reemplazo total de cadera. También se utilizé en pastas de dientes para

prevenir el calculo dental. &7

En 1990 se introducen en el mercado, como una alternativa a las terapias
de reemplazo de hormonas para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica y/o ciertas patologias osteoliticas. En la actualidad, los
bifosfonatos son sumamente prescritos, en presentacién oral para
estabilizar la pérdida de masa 6sea en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, y para corregir la reabsorcidon 6sea o la hipercalcemia
moderada a severa en casos de mieloma multiple. La administracion
intravenosa se reserva para estos ultimos pacientes o para casos de

metastasis dseas, principalmente de mama y de prostata. 8

En la clinica pediatrica se prescriben, satisfactoriamente, a pacientes con
displasia fibrosa, osteogénesis imperfecta y leucemia mielomonocitica
juvenil, para disminuir el riesgo de fracturas 6seas. Es indiscutible el valor
de los bifosfonatos en pacientes oncoloégicos con metastasis Oseas:
aumentan la supervivencia y reducen las complicaciones esqueléticas y el
dolor asociado con éstas, por lo que mejora la calidad de vida. Sin

embargo, los bifosfonatos no estan exentos de complicaciones. °

El primer caso reportado de osteonecrosis en Cirugia Maxilofacial fue en
1995 por Starck, un fracaso de implantes osteointegrados en Estados
Unidos.'® Marx fue el primero en identificar 36 casos de osteonecrosis de
los maxilares en Estados Unidos 2003.'"" Ruggiero y colaboradores,
investigaron 63 casos ambos asociados a bifosfonatos intravenosos en
Estados Unidos 2004."2 A partir de estos estudios se han mencionado

numeros casos en la literatura mundial, especialmente de habla inglesa. '3
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Mas de 2000 casos se han sido reportado por la Food and Drug
Administration (FDA). 4

Otros términos de osteonecrosis mandibular que se mencionan en la
literatura son necrosis avascular de los maxilares, fosfonecrosis de los
maxilares, osteomielitis por bifosfonatos, osteonecrosis por bifosfonatos,

osteoquimionecrosis por bifosfonatos.
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5. Definicion
5.1 Osteonecrosis por bifosfonatos

El primer problema con que nos encontramos a la hora de estudiar
la osteonecrosis asociada a bifosfonatos es la ausencia de una
definicion clara y universalmente aceptada. Son numerosos los
profesionales expertos y las asociaciones multidisciplinarias que

han proporcionado una descripcion clinica de ésta patologia: 1920

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR),
define a la osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de
bifosfonatos como un area de hueso expuesto que persiste durante
mas de 8 semanas en ausencia de radiacioén previa y/o metastasis

en la mandibula. ©°

La American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons

(AAOMS), utilizé criterios similares para su definicion: 131617

1) Tratamiento actual o previo con bifosfonatos.

2) Presencia de hueso necrotico expuesto en la regidon maxilofacial

que persiste mas de 8 semanas (Fig. 1y 2).
3) Ausencia de radioterapia en los maxilares.
La elaboracion de estos criterios es muy importante, ya que permite

resolver uno de los principales problemas de la osteonecrosis

relacionada con bifosfonatos: su identificacion o diagnostico. 1920
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La osteonecrosis presenta una serie de manifestaciones que la
caracteriza, siendo las pruebas complementarias una ayuda, pero

no esenciales para el diagnostico inicial. 1820

4 i... ‘d‘:l" Ry

Fig.1 Osteonecrosis en el Maxilar.

Fig.2 Osteonecrosis en la Mandibula.
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5.1.1 Fisiologia del hueso

El hueso es un érgano complejo que contiene una matriz organica
que sirve como estructura o andamiaje para el depdsito de diversas
sales de calcio y es el principal reservorio de minerales e iones del

organismo. 2124

La conectividad trabecular (Fig.4) es el factor determinante para
que el tejido 6seo ejerza sus propiedades como la absorcién de
energia, tolerancia a la comprensioén, plasticidad y fuerza tensil.
Para conservarse en estado pleno, el tejido déseo realiza un
proceso dinamico a lo largo de toda la vida que implica remover,
renovar y restaurarse a través del proceso de remodelado 6seo
que se lleva a cabo mediante las unidades de remodelado 6seo

compuestas por osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. 2122

Los factores que modulan y regulan este complejo proceso
incluyen diversas hormonas sistémicas, factores paracrinos locales
y también variables fisicas y mecanicas como la gravedad y la

actividad fisica. 22

Se ha estimado que el esqueleto se recambia por completo cada
10 afios; y en este proceso las hormonas actuan directa o
indirectamente alterando la activacion, sintesis e interaccion de los
receptores con diversas proteinas reguladoras, enzimas, factores

de crecimiento, citocinas, prostaglandinas y leucotrienos. 2"

En el mecanismo del metabolismo 6seo normal, los osteoblastos
son células 6seas encargadas del depdsito de matriz de colageno
e iones minerales para formar hidroxiapatita y producir hueso

mineralizado; al quedarse el osteoblasto atrapado en las lagunas

9 P

ODONTOLOGIA
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o0seas se transforma en osteocito, este Ultimo es una célula

terminal que solo vive 150 dias en promedio. 112526

Cuando este muere se activan los osteoclastos que reabsorben
hueso no vital y liberan citoquinas tales como la proteina
morfogénica y factores de crecimiento como el factor de
crecimiento parecido a la Insulina (ILG1 e ILG2), los cuales
estimulan a la célula madre pluripotencial a diferenciarse en

osteoblastos, repitiéndose asi el ciclo. (Fig.3) 12728

g @ "'. »

Reposo: Resorcion: Formacion:
Cels. de revestimianta Osteaclastos Osteohlastns

Fig.3 Esquema representativo del ciclo de remodelado dseo.
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En la mujer, y especialmente después de la menopausia, la
disminucion progresiva de los estrogenos conduce a una peérdida
del balance y acoplamiento de las unidades de remodelado 6seo; y
esto a su vez, a un incremento hasta de 10 veces en el recambio
6seo (alto remodelado) en donde la hiperfuncién de los
osteoclastos conduce a una resorcion acentuada y a una pérdida
sobresaliente de masa Osea, sobre todo en los 5 a 7 afos
posteriores a la menopausia. En este contexto, el tratamiento con
bifosfonatos se ha convertido en primera linea terapéutica de la

osteoporosis. 22

Fig.4 Esquema representativo del trabeculado del hueso.
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5.1.2 Mayor incidencia en mandibula

Esta afeccion es caracteristica del hueso maxilar o mandibular. Los
bifosfonatos tienen afinidad por este hueso debido a su aporte

vascular profuso y a su elevado recambio celular. 2°

La susceptibilidad del maxilar y la mandibula a sufrir osteonecrosis
puede deberse a que la tasa de recambio del hueso alveolar es 10
veces mayor que en los huesos largos. Ademas en la mandibula la
tasa de recambio en la cresta alveolar es 2 veces mas que en la
zona del canal mandibular y de 3 a 5 veces mas que en el borde

basal mandibular. (Fig.5) 28-2°

Las zonas que estan sometidas a una mayor compresion tienen
por este estimulo un mayor recambio 6seo, lo que las hace
vulnerables al efecto antiosteoclastico de los bifosfonatos y por lo

tanto muestran una susceptibilidad mayor a osteonecrosis. 2829

‘- *
Wil Y o

Fig.5 Osteonecrosis en la mandibula.
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La predileccion de la osteonecrosis de la mandibula ha sido
adecuadamente resumida en un articulo de Landesburg vy
colaboradores 2009 Estados Unidos. (Fig.6) 27-28

En primer lugar, el hueso alveolar tanto de la mandibula y el

maxilar esta cubierto por una fina capa de periostio y el epitelio. 27

En segundo lugar, los tejidos en la cavidad oral son sometidos a
diversas tensiones. Algunas pueden ser fisiolégicas (la
masticacion), iatrogénicas  (procedimientos  dentales) o
inflamatorias (enfermedad periodontal). Dado que la mucosa es
delgada y facilmente traumatizada, estas tensiones constantes

puede dar lugar a la exposicién de los huesos. 27

Ademas, el maxilar y la mandibula pueden ser expuestos
facilmente a una multitud de microorganismos a diferencia de otros
sitios. La intima relacion de los dientes es una puerta de entrada
para los microorganismos y productos inflamatorios al hueso

subyacente.?8

/ b

Osteonecrosis of the jaw on CT

Fig.6 Osteonecrosis mandibular vista en una tomografia.
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5.2 Bifosfonatos

Los bifosfonatos (BF) antes denominados difosfonatos, fueron
sintetizados en el siglo XIX por quimicos alemanes, los cuales
buscaban prevenir el depdsito industrial de carbonato de calcio en
sus chimeneas. Se usaron en la industria quimica desde principios
de siglo XX, como agente anticorrosivo y antisarro, por la
capacidad de inhibir la formacién de depdsitos de calcio en varias

superficies. 3031

Como funcién biolégica los bifosfonatos son un grupo de
medicamentos que tienen un efecto biolégico comun
antiosteoclastico y antirresortivo, permitiendo una inhibicién
irreversible de las células (apoptosis); tienen una afinidad por sitios
donde existe recambio éseo activo y en los centros de crecimiento,
por ello se usaron al principio como marcadores de escaneo 6seo a

manera de radionucleotidos especificos para hueso.°

5.2.1 Estructura Quimica

Estos productos son estructuralmente analogos al pirofosfato
inorganico (Rogers, 2004). La molécula de pirofosfato se compone
de dos atomos de fosforo y uno de oxigeno (P — O — P). Los
bifosfonatos, por su parte, difieren en su estructura quimica con el
pirofosfato. Estos, a diferencia del anterior, presentan dos atomos

de fosforo unidos entre si por un atomo de carbono (P — C — P).30-44

OH R1 OH
O =P —_ C —_ P = 0O
OH R2 OH

Fig.7 Estructura quimica de los bifosfonatos.

1904
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5.2.2 Farmacocinética

La alta selectividad de los bifosfonatos hacia el tejido 6seo y
eventualmente su rapida eliminacion urinaria, han sido limitantes
para estimar su penetracion y concentraciéon en diversos liquidos y
tejidos corporales, por lo que los esquemas terapéuticos se han
desarrollado con cierto empirismo, estudiando sus efectos sobre la

densidad mineral 6sea y los marcadores bioquimicos. 23-24

A pesar de que se han utilizado en la clinica por mas de tres
décadas, el conocimiento sobre sus propiedades farmacocinéticas

y farmacodinamicas aun es incompleto.

A través de técnicas especiales de cromatografia, fluorometria y
espectrometria se sabe que son compuestos pobremente
absorbidos por el estbmago e intestino (0.6 a 3%) y so6lo el 50% de
la dosis absorbida es incorporada al esqueleto, en donde inhiben
de manera notable la resorcion 6sea y el resto es excretado sin
cambios por via urinaria. A pesar de esto, los bifosfonatos son
capaces de suprimir el remodelado 6seo entre un 40 a 80%, lo cual
se traduce en cambios favorables detectables por densitometria en

la densidad mineral 6sea (DMO). 23-24

Todos los bifosfonatos orales disminuyen notablemente su ya
limitada absorcion cuando se ingieren con alimentos y otros
farmacos, por lo que los preparados orales siempre deben ingerirse

en ayunas, de 45-60 minutos antes del desayuno.?324
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5.2.3 Farmacodinamia

Todos los bifosfonatos actuan a través de la union de los radicales
de fosfato a la hidroxiapatita, en donde el carbono y el fosfato dan
el nombre a estos farmacos (fosfonatos); la presencia de dos
radicales de fosfonato (bifosfonatos) sirve de conexién o «gancho»
para el mecanismo de accion molecular de estos compuestos; y
bajo este disefio el etidronato (Fig.8 y 9) fue el primer bifosfonato

aprobado para su uso clinico hace mas de 30 afios. 24 36.37

Los bifosfonatos tienen dos radicales laterales: R1 y R2. EI R1 es
un hidroxilo comun a todos los bifosfonatos utilizados y permite su
fijacion al tejido 6seo. En contraparte, las diferencias estructurales
en el R2 dan las caracteristicas particulares en potencia y efectos
clinicos a cada uno de los diferentes compuestos. (Fig.8) 36 37

Los bifosfonatos de segunda generacion contienen un radical
nitrogenado expresado como terminal «amino» que esta ausente
en los de primera generacion. En la segunda generacion, el
pamidronato y alendronato contienen radicales amino libres;
posteriormente, se desarrollaron moléculas mas complejas con un
anillo  heterociclico como risedronato y  zolendronato
(3% generacién) cuyo diseno fue para dar mayor eficacia y

seguridad terapéutica. (Fig.8 y 9) 3¢

Bifosfonatos no nitrogenados:

Etidronato, clodronato y tiludronato.

Bifosfonatos nitrogenados:

Alendronato, risedronato, pamidronato, ibandronato y zolendronato.
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Agente R1l cadena R2 cadena
Etidonate -0OH -CH,
Clodronate -Cl -Cl
_II'_‘.
Tiludronate -H -5 rCl
Pamidronate -0OH “CH_-CH_-NH,
MNeridronate -0OH -{CH_).-NH,
Olpadronate -0OH -(CH_),N(CH_),
Alendronate -DOH -{CH,),-NH,
Ibandronate -OH CH-CHN — CH,
- - ™ (CH _)}-CH,
- e - N 24 3
Risedronate -OH - ' b
Zoledronate -OH N

Fig.8 Bifosfonatos, diferencias en radicales y cadenas.

La mayor potencia de los bifosfonatos nitrogenados se debe a su
capacidad para inhibir la enzima farnesil pirofosfato sintetasa (FPS)
que participa de manera critica en la sintesis de colesterol y
diversos lipidos (isoprenoides) por la célula y en especial por

osteoclastos, los cuales:

B Regulan la funcion y morfologia de los
osteoclastos.

La estructura del citoesqueleto.

La membrana con borde en «cepillo».

El trafico de lisosomas.

El reclutamiento.

Y la sobrevida de estas células. 3537
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Debido a estos efectos, no soélo se suprime el remodelado 6seo;

ademas, se induce aptopsis temprana de los osteoclastos cuando

endocitan estos compuestos al citosol. La capacidad de fijacion a la

hidroxiapatita 6sea determina la duracion del efecto del farmaco y

la intensidad en la inhibicidn de la enzima FPS esta relacionada la

potencia antirresortiva. 36

acido

acido
olpadronico

”OH ‘;DH
HO P=D P\=O
\. / OH "n—._—_—\ HO\C_,," OH
N N-_.__/ \ PH
CH/::\ \“\/ P\=0
OH OH
acido acido
etidronico zoledronico
OH
OH /
/ P=0
N © \ ,/ OH
Y f OH
5 oH cfi, \ /I
ci ! o
N \ OH
OH |
/N
acido acido
clodronico risedronico
OH
VA
N.
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Fig.9 Bifosfonatos primera, segunda y tercera generacion.

Estas dos propiedades explican los efectos sistémicos de cada

farmaco; por ejemplo, el risedronato es un potente inhibidor de la

FPS pero no se fija con tanta avidez a la hidroxiapatita como el

alendronato y el zolendronato. El zoledronato y el pamidronato

inhiben también la neoangiogénesis capilar. 3637
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Una vez fijados en el hueso se van acumulando con las dosis
subsiguientes. La liberacion de los bifosfonatos desde el hueso es
multifasica, con una vida media muy larga, superior a 10 afios. Por
lo tanto, su toxicidad depende de la dosis y del tiempo

transcurrido.36. 37

Al respecto, debe mencionarse que la potencia misma del
bifosfonato no implica que exista un beneficio similar o de la misma
magnitud en cuanto al incremento en la densidad mineral 6sea y

su capacidad para disminuir la incidencia de nuevas fracturas.3®

5.2.4 Indicaciones de uso

Los bifosfonatos intravenosos como el pamidronato y zoledronato
se utilizan para el tratamiento de la enfermedad de Paget, displasia
fibrosa, osteogénesis imperfecta, mieloma multiple y metastasis en
hueso. Los bifosfonatos orales como el alendronato, risedronato y
etidronato se utilizan en osteoporosis, osteopenia y necrosis

avascular. 4

El ibandronato se administra intravenoso u oral para el tratamiento
de la metastasis 6sea y osteoporosis. Se utilizan también como
agentes quimioterapéuticos paliativos en pacientes con cancer de
mama, prostata y pulmén, los cuales son responsables del 80% de

las metastasis a hueso. (Fig.10) 4

El objetivo final de las intervenciones farmacoldgicas en

osteoporosis es reducir el riesgo de sus complicaciones: las
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fracturas vertebrales, de cadera y otras no vertebrales. La mayoria
de los estudios controlados a gran escala establecen periodos de
seguimiento a tres y cuatro afos en los que estos compuestos han
demostrado la disminucion en la incidencia de nuevas fracturas por
fragilidad 6sea, por lo que se han constituido como la primera linea

de tratamiento, en especial para la osteoporosis postmenopausia. 4

La capacidad de los bifosfonatos para prevenir nuevas fracturas ha
sido mas extensamente estudiada con el alendronato y con el

risedronato. 4 34

Mombre genérico  Mombre comercial Indicacion Via de Potencia relativa®
administracion

Etidronato Osteum, Difosfén Osteoporosis, enfermedad de Paget Oral 1

Clodronato Mebonat, Bonefos Hipercalcemia y ostedlisis en Orale w 10
neoplasias malignas

Tiludronato Skelid Enfermedad de Paget Oral 10

Alendronato Fosamax, Fosavance  Osteoporosis Oral 1.000

Pamidronato Aredia Hipercalcemia maligna, metastasis ) 100
oseas, enfermedad de Paget

Risedronato Actonel Osteoporosis, enfermedad de Paget Oral 5.000

Ibandronato Bonviva (Ostepporosis, hipercalcemia maligna Oralewn 10.000
y metastasis oseas

Zoledronato Aclasta (Smg) Osteoporosis, enfermedad de Paget v 100.000

Zometa (4 mg) Hipercalcemia maligna, enfermedad v

metastasica

w: intravenosa.

* Potencia relativa con respecto a etidronato.

Fig.10 Tabla de indicaciones, via de administracion, nombre comercial y potencia de los bifosfonatos.
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5.2.5 Bifosfonatos en México

Alendronato

Es un compuesto de segunda generacion, y fue el primero con el
que se observo un claro efecto antifractura, ya que suprime el
recambio 6seo en seis a doce semanas, reduciendo los
marcadores bioquimicos entre un 40 a 60%, lo que condiciona un
incremento progresivo de la densidad mineral ésea y una
reduccion en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales
entre el 48 y 57%. %7

A dosis de 10 mg/dia por via oral o 70 mg una vez cada semana,
ha demostrado considerable eficacia en la prevencion de fracturas
vertebrales, no vertebrales y del cuello del fémur en osteoporosis
con o sin fracturas previas. Asi mismo, se ha demostrado su
efectividad en el tratamiento de la enfermedad de Paget, la
osteoporosis inducida por glucocorticoides y en la osteoporosis en

el varon. (Fig.11) 3
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Fig.11 Presentacion farmacéutica del Alendronato.
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Los efectos indeseables que se han observado son escasos vy el
riesgo —aunque bajo—existe en relacion a la esofagitis y
ulceraciones esofagicas, por lo que debe considerarse en todos los
casos, sobre todo en pacientes con hernia hiatal, reflujo

gastroesofagico y sintomatologia acidopéptica. 3738

En México es el unico de los bifosfonatos que esta disponible
combinado con 70 ug de colecalciferol (equivalentes de 2,800 Ul de
vitamina-D3). Se ha utilizado en conjunto con estrégenos,
combinacion que brinda un efecto ligeramente superior sobre la
densidad mineral osea, pero no mayor que la mono terapia en

cuanto a la reduccion de fracturas.s7-39

Risedronato

Es un bifosfonato potente de tercera generacion que también ha
demostrado prevenir fracturas vertebrales y no vertebrales. Ha sido
estudiado en casos de deformidades vertebrales prevalentes y en
donde los marcadores se redujeron en mas de un 40% desde el

primer mes de tratamiento. (Fig.12) 3840

Ha demostrado incremento en la densidad mineral osea y
disminucién significativa del riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera con dosis orales diarias de 5 mg o semanales de 35 mg y
se ha estudiado en la prevencidon y el tratamiento de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides, tanto en hombres como
mujeres, demostrando mejoria y/o preservacion de la densidad

mineral 6sea y reduccion del riesgo de nuevas fracturas.®
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En general es bien tolerado y con escasos efectos indeseables, en
especial del tubo digestivo con una frecuencia considerablemente

menor que la observada con otros compuestos.3°

Esta aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de la enfermedad de Paget, la osteoporosis
postmenopausica y la osteoporosis inducida por glucocorticoides.
Este farmaco se ha estudiado especialmente en mujeres de edad
avanzada mayores de 70 y hasta 80 afos con osteoporosis en el

cuello de fémur y fracturas vertebrales previas en donde demostro

una reduccion en la incidencia de fracturas del 39 al 58%.3840
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Fig.12 Presentacion farmacéutica del Risedronato.
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Ibandronato

Es un bifosfonato potente, nitrogenado y uno de los mas recientes
en México; es el unico de los bifosfonatos disponibles, tanto para

uso por via oral como parenteral. 38-40

El ibandronato oral también tiene una absorcién gastrointestinal
limitada, por lo que debe administrarse de la misma manera que
otros bifosfonatos. Originalmente fue disefiado para uso por via
oral a una dosis 2.5 mg, demostrando una clara disminucion de la
resorcion 6sea durante tres afos de tratamiento e incremento en la
densidad mineral ésea axial. Posteriormente se estudié con dosis
orales mensuales de 50, 100 y finalmente 150 mg; y también
mostré capacidad para incrementar la densidad mineral Osea,
mantener en niveles bajos los indicadores bioquimicos y disminuir
la incidencia de nuevas fracturas, especialmente en nivel

vertebral 3840

En el disefo de los estudios con ibandronato se ha resaltado con
frecuencia la importancia del apego al tratamiento y el monitoreo
del tratamiento con estudios de laboratorio o marcadores
bioquimicos. También se ha estudiado en el tratamiento de la
enfermedad o6sea metastasica, donde ha mostrado un efecto

analgésico y antirresortivo. 38-40

El ibandronato a una dosis mensual oral de 150 mg o de 3 mg
(Fig.13) intravenoso cada tres meses, reduce significativamente la
incidencia de fracturas vertebrales y en mujeres con baja densidad
mineral o6sea en fémur proximal, demostré una reduccion

significativa de la incidencia de fracturas no vertebrales. 38-40
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Es bien tolerado por via oral y la frecuencia de efectos adversos es
baja o similar al placebo. El ibandronato esta indicado, en especial,
en casos en los que se busca facilitar la adherencia al tratamiento a
través de un esquema terapéutico simplificado o cuando se
encuentran limitaciones para la administracion oral de los

farmacos. 3840

filled Syrim

Fig.13 Presentacion farmacéutica del Ibandronato por via intravenosa.
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Zolendronato

Es el bifosfonato mas reciente introducido en México, y su disefio
es unicamente para uso por via intravenosa, el cual cuenta con un
perfil de alta potencia y muy alta afinidad por el tejido 6seo. Su
utilidad se habia validado con antelacién en oncologia ya que a
dosis de 4 mg cada tres a seis meses se utilizd y utiliza para la
prevencion de fracturas patolégicas en la enfermedad Osea
metastasica o con lesiones liticas por cancer de mama, prostata,
rindn, pulmon, tiroides, ademas de las fracturas por mieloma

mdltiple y por su inherente efecto analgésico. 3

A dosis de 5 mg intravenosa como monoterapia anual fue aprobado
para su uso en osteoporosis ya que demostré importante reduccion
de la frecuencia de nuevas fracturas vertebrales y de cadera en un
estudio a gran escala realizado en 7,765 casos, asi como en casos
de ambos géneros que habian tenido fracturas previas de

cadera.37-40

Por su forma de administracién adolece de los efectos adversos
gastrointestinales, aunque se ha enfatizado usarlo con cautela en
pacientes con falla renal y ademas tener presente la posibilidad de
osteonecrosis de mandibula en aquellos que deberan someterse a
tratamientos dentales agresivos o cursan con otras patologias

sistémicas. 3740
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5.2.5 Efectos adversos

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 6seo), fatiga, flebitis,

anemia, debilidad, edemas o disnea. 4147

Una complicacion menos frecuente pero potencialmente mas grave
es una afectacion de la funcién 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. 4147

En los ultimos afios han aumentado las publicaciones de casos de
necrosis 0sea localizada en los maxilares (Fig.14) en pacientes en
tratamiento con bifosfonatos por patologias como el mieloma
multiple, la hipercalcemia maligna y las metastasis O&seas

asociadas al cancer de mama o de prostata - 11.17,48-51

Fig.14 Osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos, diferentes perspectivas.
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6. Fisiopatologia

Se desconoce el mecanismo exacto de los bifosfonatos, pero se ha
demostrado que son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica
(Fig.15) alterando asi la remodelacion 6sea, aumentan la apoptosis de los
osteoclastos e inhiben el desarrollo de precursores de osteoclastos de la
meédula 6sea. Asimismo, inhiben la angiogénesis al disminuir la mitosis de

las células endoteliales e incrementar su apoptosis. 17:2426-28.45

El principal problema en la osteonecrosis es la incapacidad de los
osteoclastos para remover, reparar o contener areas de hueso enfermo o
que ah cumplido su vida util, el inconveniente de los bifosfonatos es que
altera la cantidad, calidad y vascularizacion del hueso esencial para
reparar las microlesiones que se producen de forma fisiolégica o
patolégica, produciendo necrosis y subsecuentemente infecciones

principalmente en la mandibula.?- 24:26-28:45

1. El osteoclasto reabsorbe activamente la matriz ésea

2. El BISFOSFONATO (+ | se adhiere a la superficie

‘ mineral ésea

3. El BISFOSFONATO es tomado por el
osteoclasto

4. El osteoclasto es inactivado

. El osteoclasto se convierte en apoptético (suicida)
y muere

\
n

Fig.15 Representacion esquemdtica de la accion inhibitoria de los bifosfonatos en osteoclastos de
Russel y Rogers, 1999.
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7. Factores de Riesgo 6 56-63

Los factores de riesgo para desarrollar una osteonecrosis mandibular
pueden ser multiples y en muchos casos no estan establecidos; podemos

hablar de los siguientes. (Fig.16)

|. Relacionados con el fdrmaco E. Otros posibles factores
A. Potencia del bifosfonato 1. Corticoterapia
B. Viade administracion 2. Diabetes
C. Dosis acumulada 3. Tabaquismo
D. Duracion de la terapia 4. Alcohol
Il. Factores de riesgo locales 5. Quimioterapia
A. Cirugia dentoalveolar 6. Higiene oral deficiente
1. Exodoncias 7. Anemia y talasemia Dialisis renal
2. Colocacion de implantes 8. Malnutricion
3. Cirugia perapical 8. Dislipemia
4. Cirugia periodontal que 10. Obesidad
impligue dano dseo 11. Enfermedades del tejido
B. Anatomia local conjuntivo
1. Mandibula 12. Coagulopatias
a. Torus lingual 13. Inmunodeficiencias
b. Linea milohioidea 14. Hipotiroidismo
2. Maxilar 15. Enfermedad de Gaucher
a. Torus palatino 16. Lupus eritematoso sistémico
C. Enfermedad oral concomitante 17. Terapia con estrogenos
. Factores demograficos y 18. Artrosis
sistémicos \V. Factores genéticos
A. Edad avanzada A. Gen del citocromo P450-2C
B. Raza caucasica V. Factores preventivos
C. Diagndstico de cancer A, Intervenciones dentales preventivas
D. Diagnostico concomitante de B. Modificacion de dosis de bifosfonato
osteopenialosteoporosis intravenoso

Fig.16 Tabla de factores de riesgo de la osteonecrosis relacionada con bifosfonatos.
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7.1 Relacionados con el farmaco 1656

B Potencia del bifosfonato. Los bifosfonatos nitrogenados son

los mas potentes. Incluyen: Zolendronato, Pamidronato,
Alendronato, Risendronato e I|bandronato. Entre ellos el

Zolendronato es el mas potente.

B Via de administracion. La AAOMS, indica que aunque existe

poca informacion sobre los bifosfonatos IV en Osteoporosis,
basandose en la dosis y frecuencia menor de uso, piensan
que el riesgo de desarrollar ONM podria ser equivalente e

incluso menor al de la terapia oral para la osteoporosis.

M Dosis acumulada

B Duracion de la terapia. Hay una relacion exponencial entre el

tamano de la osteonecrosis 6sea producida y la duracién del

uso del bifosfonatos.

B El tiempo durante el cual el paciente toma el bifosfonato, al

determinar su acumulacion 6sea, es el factor critico. Todos
los pacientes que desarrollaron osteonecrosis tomaron el
bifosfonato oral mas de 3 afos y se aprecia que, en la
mayoria de los casos, se desarrollaron después de 5 afios
de exposicion, por lo que la incidencia y severidad aumenta

linealmente con exposiciones superiores a 3 afos.%’

B Este marco temporal se deberia acortar en presencia de

determinadas comorbilidades como el uso cronico de

9 P
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corticoesteroides. En el caso de la via intravenosa se
requiere una exposicion media de 9.3 meses para acido

Zolendronico y de 14.1 meses para pamidronato.

7.2 Locales 16.56.57

B Cirugia dentoalveolar incluyendo pero no limitado a:
aumento de cresta 6sea (la cresta es el reborde éseo de los
maxilares), extracciones, colocacion de implantes dentales,
cirugia periapical (el apice es el vértice de la raiz del diente,
por él penetran vasos y nervios) y periodontal que implique
dafo 6seo. En estos casos si el paciente esta a tratamiento
con bifosfonatos via intravenosa la probabilidad de

desarrollar osteonecrosis mandibular aumenta en 7 veces.

B Anatomia local. Las lesiones aparecen en maxilares y mas
en mandibula. En los orales el 96.7% en mandibula (41.2%
en la region molar mandibular), en los intravenosos el 75%
en mandibula (93.1% en la zona molar de la mandibula) y el

25% en el maxilar superior.

La causa de la predileccion por estas zonas son varias.

1) Los huesos maxilares estan mas expuestos que los otros
huesos del organismo pues solo estan separados de la cavidad
bucal por el ligamento periodontal y un tejido conectivo denso
periodontal de <0.5 mm. Esto hace posible que los mecanismos
y vias de propagacion de las infecciones de origen odontégeno

y periodontal marginal sigan en muchos casos la via ésea.
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2)

3)

La delgada mucosa de revestimiento los hace susceptiblesa
variados factores traumaticos (Ej.: proétesis desajustada)
provocando lesiones ulcerativas, a veces microscopicas, que
suponen vias de comunicacién entre el medio bucal y el hueso,
estas vias de comunicacion son consideradas como vias de
entrada directa de microorganismos bucales hacia el hueso de
maxilares superiores e inferiores, 10 que podria ser un factor
que facilitase los procesos de osteonecrosis mandibular en
personas con protesis dentales y con otros factores de riesgo

para la misma.

La irrigacién es abundante pero de tipo terminal.

Los requerimientos mecanicos de los maxilares implican un
elevado recambio éseo, que llega a ser 10 veces el de otros
huesos, como los largos. La tasa de recambio 6seo es una de

las causas directas de vulnerabilidad 6sea al bifosfonato

La oclusion o la compresion durante la masticacion en los
maxilares en el hueso ocasiona un mayor requerimiento y un
mayor recambio 6seo, lo que puede suponer una mayor
susceptibilidad a la osteonecrosis mandibular, en caso de

cirugia 6sea en la zona molar.

B Las zonas anatdmicas mas prominentes también facilitan los
traumatismos durante la cirugia, esto explica la mayor
susceptibilidad a la osteonecrosis de la linea milohiodea
(relieve 6seo0), y los torus linguales o palatinos (exostosis
Oseas en la zona interior o lingual de la mandibula, o en la

zona media del paladar).
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B Enfermedad oral concomitante. En los pacientes con historia

de enfermedad inflamatoria oral (Ej.: abscesos periodontales
y dentales) se multiplica por 7 el riesgo de osteonecrosis
mandibular. Se entiende por periodonto el conjunto de
tejidos que rodean al diente, amortiguando su carga, y esta
formado por: encia, ligamento periodontal, hueso alveolar y
cemento radicular es la continuaciéon del esmalte de la

corona del diente en la raiz.

7.3 Demogréficos y sistémicos '°

B Edad. Por cada década, hay un incremento del 9% de riesgo

de osteonecrosis mandibular en mieloma multiple con
bifosfonatos intravenosos. El pico general de incidencia es

entre la 72- 82 década.

Raza: Caucasica

B Cancer: Mieloma, cancer de mama, cancer de préstata, de

pulmon.

B Osteopenia/osteoporosis.

Otros factores que pueden incrementar el riesgo aunque no

estan bien definidos como: 56-58

B Terapia corticoidea (embolias grasas, aumento de la
médula grasa)

B Diabetes

B Tabaco

1904
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Alcohol

Higiene bucal deficiente
Quimioterapia

Anemia y Talasemia
Malnutricion

Dislipidemia

Obesidad

Coagulopatias
Inmunodeficiencias
Hipotiroidismo
Enfermedad de Gaucher
Lupus eritematoso sistémico

Terapia con estrégenos

Artrosis

7.4 Genéticos 166263

Gen del citocromo P450-2C

Define una superfamilia de hemoproteinas presentes en bacterias,
hongos, insectos, plantas, peces y mamiferos que pueden ser
consideradas oxigenasas universales (enzimas que utilizan
oxigeno). Las proteinas del citocromo P450, son codificadas a su
vez por una superfamilia compuesta por miles de genes y estan
involucradas en: la activacion e inactivacion de agentes
terapéuticos, la conversion de compuestos quimicos a moléculas
altamente reactivas, la produccién de hormonas esteroides, el
metabolismo de &cidos grasos, prostaglandinas, leucotrienos y
retinoides; y la induccion o inhibicidn enzimatica resultante de la

actuacion de medicamentos en el organismo.

1904
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7.5 Preventivos 16:56

Intervenciones dentales preventivas

Modificacion de dosis de bifosfonato intravenoso
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8. Epidemiologia

Disponemos de cierta informaciéon sobre la epidemiologia de la
osteonecrosis mandibular (ONM) que hemos podido obtener por

diferentes vias:

a) descripcidon de casos y revision de las series.
b) estudios de prevalencia basados en la poblacion.

c) datos obtenidos de los estudios pivotales.

Descripcién y revision de casos.

La primera publicacién de casos de ONM se produjo en 2003 por Marx y
colaboradores en Estados Unidos.!! Estos autores recopilaron un total de
36 casos de ONM. Todos ellos recibieron bifosfonatos por via i.v.,
pamidronato y/o zoledronato, a dosis elevadas. En todos los casos existia
una neoplasia como enfermedad de base, con la excepcion de un caso de
osteoporosis (2,7%). Al tratarse de una carta al editor, no se especifico ni
la dosis de bifosfonato ni el tiempo que lo recibid el paciente afecto de

osteoporosis."

Un afio después, en Estados Unidos 2004, Ruggiero y colaboradores,'?
recabaron un total de 63 casos de ONM, que hasta el momento constituye
una de las series de pacientes mas importantes. De estos 63 casos, la
enfermedad de base fue la osteoporosis en 7 pacientes (11,1%), siendo
los restantes pacientes oncoldgicos. Desde entonces, se ha publicado un
gran numero de articulos, la mayoria conteniendo descripciones de casos

aislados o series mas o menos cortas. 472:80.82-118
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En estas publicaciones, los factores de riesgo mas frecuentemente
encontrados son la presencia de una neoplasia de base, que se recoge
en mas del 95% de los casos, y la administracién de bifosfonatos potentes
por via i.v.5788 E| zoledronato es un bifosfonato de 32 generacion que se
administra por via i.v., siendo en estos momentos el bifosfonato mas

potente de que disponemos.'3

Por ello, la mayor parte de casos de ONM se asocian a este farmaco,
sobre todo después de su comercializacion y empleo casi sistematico en
los pacientes afectos de neoplasias en los que clinicamente existe un
elevado riesgo de hipercalcemia y/o metastasis éseas, como ocurre en el
mieloma multiple, el cancer de prostata, el cancer de mama vy los

linfomas.8°

El grupo de trabajo en ONM de la American Society for Bone and Mineral
Research (ASBMR) 2006, realizé6 una revisidon de los casos de ONM
publicados en el PubMed y Medline y encontraron un total de 57 casos de
ONM en pacientes tratados con bifosfonatos para la osteoporosis y 7
casos en pacientes afectos de enfermedad de Paget. De los 57 casos de
osteoporosis, la mayor parte de los pacientes habian recibido
alendronato, 2 risedronato, 1 una combinacion de alendronato y
risedronato, y 2 pamidronato y/o zoledronato i.v. La conclusion del grupo
de trabajo fue que el riesgo de ONM asociado a la terapia con
bifosfonatos para la osteoporosis era de entre 1/10.000 y 1/100.000

pacientes/tratamiento y afio.'*
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Estudios de prevalencia basados en la poblacién.

Se han publicado dos amplios estudios en pacientes que reciben
bifosfonatos y ambos han confirmado que el riesgo de sufrir una ONM en

pacientes que no tienen cancer es muy baja:

B En un estudio realizado en Alemania por Sambrook 2006, que
incluyé a 780.000 pacientes que recibian bifosfonatos para la
osteoporosis, se encontraron 3 casos de ONM, con una
prevalencia estimada de 0,00038%, lo que equivale a un riesgo
de 1 caso por cada 100.000 pacientes y afo.'’ Este estudio
tiene la limitacion de que los diagndsticos de ONM no pudieron

ser verificados.

B Por otro lado, investigadores australianos en 2004 realizaron
una encuesta postal buscando casos de ONM relacionados con
los bifosfonatos. Obtuvieron 154 casos, de los cuales 114
tenian una neoplasia, 8 enfermedad de Paget y 36
osteoporosis. Todos los pacientes del grupo de osteoporosis
habian recibido alendronato. Se estimé una frecuencia de ONM
de entre el 0,04% y el 0,01% aumentando entre el 0,09% vy el
0,34% entre los antecedentes al peciente se habia realizado
una exodoncia. El estudio tenia muchas limitaciones
metodoldgicas, como, por ejemplo, que la informacion fuese
facilitada por correo sin poderse confirmar la existencia o no de
ONM, vy sin poderse asimismo excluir la posibilidad de
duplicacién de casos; ademas, solo se recogieron los casos de

la medicina publica y ninguno de la medicina privada. 16118 121-
123
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Estudios clinicos aleatorizados.

Dado que la ONM era una enfermedad que no se asociaba a ellos cuando
se realizaron los estudios pivotales con los diferentes bifosfonatos, no se
dispone de informacion sobre casos que pudieran haberse producido en
estos estudios ni con etidronato, alendronato, risedronato o
ibandronato.® En su disefio tampoco se recogieron efectos secundarios

adversos en la cavidad oral.

Por el contrario, en el estudio HORIZON 2006 Estados Unidos, que es el
pivotal para el acido zoledronico, si se recogieron los posibles casos de
ONM. Este estudio fue realizado en 7.736 mujeres y se administraron 5
mg de zoledronato al grupo tratado y placebo al grupo control con un
suplemento de calcio y vitamina D en ambos grupos. Al finalizar el estudio
se recogieron 2 casos de ONM uno en cada grupo, por lo que se concluyé
que el acido zoledrénico a la dosis que se utiliza para el tratamiento de la

osteoporosis (5 mg i.v. anuales) no incrementa el riesgo de ONM. 119

La incidencia de la ONM en pacientes oncolégicos que reciben BF
intravenosos oscila entre el 0.8 y el 12% 61880 y con los BF orales entre
el 0.01y el 0.04%.17:60.80

Aunque se ha descrito en una gran variedad de tumores, el mieloma

multiple es el mas frecuente, seguido del cancer de mama.5861,62.80

La edad media es de 65.5 afios, encontrandose el pico de edad entre la

séptima y octava década y la relacibn hombre/mujer es 2:2.6 e incluso
2:3. 33,58,62
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Entre los factores de riesgo, los mas importantes son los relacionados con
el farmaco, los factores locales (exodoncias y prominencias oOseas) y
algunos factores demograficos y sistémicos como la edad avanzada, raza

caucasica, diagndstico de cancer y osteoporosis.'7:59.61

La mandibula se ha visto mayormente afectada con 63% a 68% de los

casos, 24% a 28% el maxilar, y 4.2% ambos maxilares.

La region posterior de la mandibula en el area de molares es el sitio mas

frecuente con 65% de los casos. 4:29:58.62

Se ha descrito que la osteonecrosis mandibular es mucho mas frecuente
en pacientes que reciben manejo con quimioterapia y radiacion para
mieloma multiple o enfermedad metastasica 6sea, que en muchos casos
deben recibir dosis muy altas de bifosfonatos (12 a 15 veces mayores que
las que reciben los pacientes con osteoporosis o con enfermedad de
Paget).'?4
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9. Manifestaciones Clinicas

Ante complicaciones postquirurgicas es fundamental diferenciar un
retardo cicatrizal, un proceso infeccioso crénico u otra patologia asociada
a los maxilares, de una osteonecrosis mandibular secundaria al uso de
bifosfonatos; para que se presente esta ultima deben existir los siguientes

factores, los cuales no son excluyentes. 24 2564

B Que el paciente tenga un historial de haber sido tratado con
bifosfonatos.

B Que exista hueso expuesto o necrosis 6sea en la region
maxilofacial, persistente por mas de 8 semanas.

B Que no exista historia de radioterapia mandibular.2%64

En pacientes que son asintomaticos es dificil llegar al diagnostico porque
la exposicion 6sea puede tardar semanas o meses y esto puede
confundirse con algun otro padecimiento dental, sin embargo es
importante considerar que la ONM no responde a terapéutica

normalmente utilizada. 2425

La osteonecrosis mandibular puede aparecer espontaneamente o luego
de un procedimiento dental invasivo. (Fig.17) La edad promedio de

manifestacion de la enfermedad ocurre entre los 56 a 71 afios. 2425

Existen estudios que reportan que el sintoma mas relevante para
osteonecrosis mandibular, fue el dolor, presente en el 81.7 % de los
casos; otros sintomas son adormecimiento, “sensacion de mandibula

pesada” y disestesia. Como signos clinicos se encuentran:

Zurita Miranda Miguel Angel \l‘w
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Cambios repentinos en la salud periodontal y de las
mucosas.

Ulceras que no cicatrizan y se acompafian de al menos 0.5
mm de exposicion dsea.

Procesos inflamatorios a nivel intra o extraoral.

Perdida de dientes.

Infecciones de tejidos blandos y o&seos, sin factores
etioldgicos aparentes.

La presencia de fracturas patoldgicas, fistulas orales o
cutaneas, (Fig.18) fistulas oroantrales o fistulas oronasales,
pueden identificar a una osteonecrosis mandibular en estado

avanzado. 242564

Fig.18 Fistula cutdnea.
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10. Diagnostico

Con objeto de diferenciar a la osteonecrosis mandibular asociada con
bifosfonatos de otras patologias que cursen con exposiciones Oseas y
retrasos en la cicatrizacion de los procesos alveolares, 242564 |os
pacientes deben cumplir los criterios de la American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS). 13.16.17

10.1 Criterios de la American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS)

1) Tratamiento actual o previo con BF.

2) Hueso necrético expuesto en la region maxilofacial que

persiste mas de 8 semanas.

3) No antecedentes de radioterapia en la region maxilofacial.

Las entidades que deben considerarse dentro del diagnostico
diferencial son: osteomielitis, osteitis alveolar, sinusitis, gingivitis y
periodontitis, caries, patologia periapical y alteraciones de la

articulacion temporomandibular.'3.16. 17

La American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons con el
propésito de establecer unas guias de tratamiento de estos
pacientes con osteonecrosis mandibular relacionada con
bifosfonatos orales e intravenosos propone las siguientes

categorias: 131617
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B Pacientes en riesgo: no existe necrosis ni exposicion pero

han sido tratados con BF orales o intravenosos.

B Pacientes con Osteonecrosis:

Estadio 1: hueso expuesto necrético asintomatico y sin

evidencia de infeccion.

Estadio 2: hueso expuesto necrético con dolor y evidencia

clinica de infeccion.

Estadio 3: hueso expuesto y necrotico con dolor e infecciéon y
una o mas de las siguientes patologias: fracturas patolégicas,

fistulas extraorales y ostedlisis que se extiende al borde inferior.

Para estas categorias, las estrategias de tratamiento son las

siguientes: 316,17

a)

b)

Pacientes en riesgo: no requieren ningun tratamiento, sélo

deben ser informados de los riesgos.

El tratamiento de pacientes en Estadio 1 (exposicion de hueso
necrotico asintomaticos, sin datos de infeccion) consiste en

realizar enjuagues con gluconato de clorhexidina al 0.12%.

El tratamiento en pacientes en Estadio 2 (exposicion de hueso
necrético con dolor y evidencia de infeccidén) consiste en

administracion de antibidticos y enjuagues.

" it =2
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También existen casos refractarios en que se aislan
actinomices que necesitaran de tratamiento con antibiéticos

intravenosos durante un periodo mas largo.

d) El tratamiento en pacientes en Estadio 3 (exposicién de hueso
necrotico con dolor, infeccion, fractura patolégica, fistula
extraoral u ostedlisis) consiste en desbridacién quirurgica,
reseccion Osea, antibioticoterapia y extracciéon de o6rganos

dentarlos sintomaticos.

En lo que refiere a la interrupcién del tratamiento, en el caso de los
BF intravenosos que benefician de sus efectos positivos
relacionados con la disminucion del dolor y las fracturas
patolégicas a pacientes oncoldgicos, su supresion no ofrece

ventajas. 18

Si las condiciones sistémicas lo permiten, la supresion a largo
plazo beneficia estabilizando los sitios de necrosis y reduciendo el
riesgo de aparicion de necrosis en nuevas zonas. Sin embargo,

esto solo puede ser valorado por oncélogos. '8

En lo que respecta a los BF orales la supresion del tratamiento
proporciona un descenso gradual de la clinica, por tanto si las
condiciones sistémicas del paciente lo permiten, la supresion de los
BF orales durante 6- 12 meses pueden favorecer la desaparicion
espontdanea de los secuestros previo al desbridamiento

quirdrgico.'”:18

No obstante, necesitan mas estudios para establecer juicios
seguros de los riesgos, pronostico, seleccion del tratamiento y

resultados en pacientes con osteonecrosis. 718
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11. Pruebas complementarias

Los hallazgos bacteriolégicos reportan que en una osteonecrosis
mandibular se puede encontrar flora anaerobia como Actinomyces,

Eikinella, Peptostreptococcus y Legionella. %

Los hallazgos histolégicos (Fig.19-20) muestran perdida del ondulado
normal de las lagunas de Howship en su lado resortivo, alejandose de la
superficie 6sea permitiendo que el osteoclasto muera. Se observan
también canales vasculares intactos, aun en aéreas con infiltrados
inflamatorios mixto, severo y difuso, epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con edema intercelular, migracion leucocitaria y

también sobrecrecimiento bacteriano. 24 27.28

Fig.20 Aéreas con hueso necrdtico
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Entre las imagenes mas utiles para el diagnéstico de ONM se pueden
mencionar la radiografia panoramica de la mandibula, la radiografia
periapical en lesiones pequefas, la tomografia computarizada y la

resonancia magnética. (Fig.21- 24) 2567

Fig.21 Radiografia panordmica que muestra un drea de osteonecrosis en la rama mandibular del lado derecho.

Fig.22 Tomografia axial computarizada que muestra aéreas de osteonecrosis en la mandibula.



En los estudios de medicina nuclear no se encontrara captacién en el
hueso comprometido debido a la necrosis y al bajo flujo sanguineo de
la zona afectada. Sin embargo, en las zonas aledafias puede
presentar captacion del radiotrazador debido al aumento de flujo y de

la actividad metabdlica por el proceso inflamatorio o infeccioso. 25 7

Axial Computarizada, donde se podran identificar cambios escleroticos
en el canal mandibular, ensanchamiento del ligamento periodontal, la
lamina dura muy esclerdtica, secuestros, signos de ostedlisis, cambios

reabsortivos en el hueso y alrededor de las raices de los dientes.?5 67

Los marcadores bioquimicos de recambio 6seo han sido de gran
ayuda para identificar la actividad de la reabsorcién ésea producida
por la enfermedad inicial (osteoporosis, enfermedad de Paget,
mieloma multiple, etc.), la cual altera el metabolismo 6seo, por ello
tanto los marcadores de formacion ésea (osteocalcina, fosfatasa
alcalina, sialoproteina 6sea) como los marcadores de reabsorcion
6sea (fragmentos de colageno tipo I-C peptidico, telopeptidasa-N o
deoxipiridinolina), ayudan al clinico a identificar la progresion o la

remision de estas enfermedades. &7

Cuando estas sustancias se encuentran dentro de los rangos
normales indican un estado del metabolismo 6seo en equilibrio, siendo
este un parametro para valorar el éxito de la terapia con BF, evaluar la
suspension temprana y oportuna de los mismos, identificar si existe un
riesgo incrementado para padecer ONM, y también el progreso de la
osteonecrosis en una ONM instaurada, asi como a establecer de
forma multidisciplinaria las estrategias de prevencion y manejo de una

osteonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos. 87
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Marx y Colaboradores 2007 Estados Unidos, reportan que pueden
hacerse pruebas de laboratorio adicionales como la prueba rapida en
suero de Telopeptidasa C terminal (CTX) en la cual un valor
aumentado puede revelar una funcion osteoclastica aumentada y por
ende identifica a los pacientes con riesgo de padecer una OMIB.
Valores inferiores a 150 pg/ml sugieren que el riesgo de ONM por un

procedimiento quirdrgico es minimo. %7

Fig.23 Imagen de una Resonancia Magnética que muestra osteonecrosis en la mandibula.

Fig.24 Imagen de una Tomografia que muestra osteonecrosis en la mandibula.
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12. Tratamiento

En la actualidad, no se dispone de un tratamiento eficaz y definitivo de la
osteonecrosis asociada con bifosfonatos.®®6° E| tratamiento de la
osteonecrosis establecida es dificil, requiere largo tiempo, es invasivo y

de prondstico incierto.

Por lo tanto, es muy importante encaminar todos los esfuerzos a mejorar
la prevencién, comenzando por la identificacién de aquellos pacientes con

mayor riesgo de desarrollarla.®® 30

Todas las medidas preventivas y terapéuticas seran discutidas
posteriormente, teniendo en cuenta que no hay ensayos clinicos y que
solo se basan en series de casos de pacientes y en opiniones de

expertos.58

Tratamiento de la osteonecrosis relacionada con los bifosfonatos.

Las pautas generales del tratamiento de la osteonecrosis se establecen
siguiendo los criterios ya mencionados por la American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), que son: Higiene oral y
colutorios con clorhexidina al 0,12%, tratamiento antibiético de forma
continua o intermitente (Fig.25) y evitar cirugia o desbridamiento amplio
en la medida de lo posible, porque el area quirurgica puede llevar a una

nueva area de hueso necroético expuesto.'’13.16.17.77

Hasta el momento actual, no hay evidencias claras de que la suspensién
del bifosfonato intravenoso mejore la evolucion del cuadro clinico de la

osteonecrosis. 7759
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De primera eleccién Amoxicilina 500 mg/6 horas oral
Penicilina V-K 500 mg/6 horas oral
Alérgicos a la penicilina Ciprofloxacino 500 mg/12 horas oral

Levofloxacino 500 mg/24 horas oral
Eritromicina 400 mg/8 horas oral
Azitromicina 250 mg/24 horas oral
Clindamicina 300 mg/8 horas oral
Doxiciclina 100mg/24 horas oral

Si la infeccidn es refractaria o muy Se afade al tratamiento previo Metronidazol

sintomatica 500 mg/8 horas oral
Si la infeccion es severa (celulitis): Amoxicilina-clavulanico 1000 mg/200mg
paciente ingresado cada 6 horas IV
+
Metronidazol 500 mg/8 horas IV
En caso de alergia a penicilina Ciprofloxacino 500 mg/12 horas IV
+

Metronidazol 500 mg/8 horas IV

Eritromicina 400 mg/8 horas IV
+

Metronidazol 500 mg/8 horas IV

Fig.25 Antibidticos utilizados en el tratamiento de osteonecrosis asociada al uso de bifosfonatos.

La suspension del tratamiento con los bifosfonato intravenoso no ofrece
beneficios a corto plazo.'®'” Sin embargo, si las condiciones sistémicas lo
permiten, la interrupcién a largo plazo puede ser beneficiosa en la
estabilizacion de los sitios de osteonecrosis ya establecidos, en la
reduccion del riesgo de desarrollarla en nuevos sitios y en la reduccién de

los sintomas clinicos. 13.16.17.59.77
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La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
considera que la suspension del bifosfonato oral en los pacientes con

osteonecrosis se asocia a una mejoria clinica gradual de la misma.'3.16.17

La International Myeloma Foundation (IMF) recomienda suspender el
bifosfonato por 2-4 meses para facilitar la recuperacion de pacientes con

osteonecrosis. 2570

12.1 Avances en el tratamiento de la osteonecrosis asociada con
bifosfonatos

Otras modalidades terapéuticas utilizadas en algunos casos son: El
oxigeno hiperbarico, plasma rico en plaquetas, proteina

morfogenética 6sea, hormona paratiroidea y laserterapia de bajo
nivel. 16,17,71-79

B Oxigenacion hiperbarica

La terapia con oxigeno hiperbarico incrementa el oxigeno en la
sangre y, por lo tanto, su entrega a los tejidos. Se ha utilizado en la
prevencion y tratamiento de la osteorradionecrosis de la mandibula
durante mas de 30 anos y ha dado buenos resultados como
tratamiento concomitante en casos de osteonecrosis maxilar

asociada con bifosfonatos. 16:17.71.72

Puede ser de utilidad por su potencial angiogénico para mejorar la
vascularizacién de las partes blandas y 6seas, incrementa la
cicatrizacion de las heridas, reduce el edema y la inflamacién,

favorece la movilizacién de las células madre y modera la
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supresion del recambio 0seo que producen los

bifosfonatos.6:17.71.72

B Teriparatide

Este farmaco es un derivado de la hormona paratiroidea y se ha
prescrito por mas de una década en el tratamiento de la
osteoporosis. Tiene un efecto anabdlico y estimula el remodelado

0seo, mientras que los bifosfonatos lo disminuyen. 17:30.73

Existen reportes de la utilidad de este farmaco en el tratamiento de
la osteonecrosis maxilar asociada con bifosfonatos, aunque se

necesitan mas estudios que apoyen estos hallazgos. 737°

B Aplicacion local de plasma rico en plaquetas (Fig.26)

Es otra modalidad de tratamiento para pacientes con osteonecrosis
maxilar asociada con bifosfonatos. El plasma rico en plaquetas
contiene gran cantidad de citocinas que promueven la movilizacion
de células mesenquimales con la formacién de osteoblastos que
generan hueso, ademas de favorecer la neovascularizaciéon y la
cicatrizacion del area afectada. Se ha utilizado en un numero

reducido de casos por lo que deben realizarse otros estudios.'”:30.76
B Proteina morfogenética 6sea
La Proteina Morfogenética Osea, también denominada Proteina

Osteogénica, es una proteina formada por dos mondémeros de

139'7 aminoacidos unidos por un puente disulfuro. Es un potente
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modulador de la osteogénesis y tiene propiedades osteoinductivas.

Se encuentra en los tejidos 6seos humanos en una proporcion de 1

microgramo por kilogramo de tejido 6seo, es importante para los

huesos y el metabolismo del cartilago.'’

B El laser terapéutico, laser blando o de baja intensidad.(Fig. 26)

Se utiliza para multiples intervenciones quirdrgicas, el laser
terapéutico actia como analgésico potente, antiinflamatorio,

regenerador tisular (cicatrizante).5®

* Estimula la proliferaciéon de células del sistema inmune
(mejora de la respuesta inmune, aumento de la actividad de
la bomba de sodio y potasio).

» Estimula la actividad linfatica (drenaje).

» Mejora la micro-circulacion (vasodilatacion).

* Reduce Ila inflamacién (reabsorcion del edema vy

hematoma).®®

Plasma pobre en e
plaguetas (PPP)

Capa leuco-plaquetaria
(Plaquetas y
leucocitos)

Hematies

Fig.26 Tratamientos innovadores, ldser y plasma rico en plaquetas.
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13. Prevencion

En los pacientes que inician tratamiento con bifosfonatos orales o por via
intravenosa, es substancial educar en estrategias de prevencién de

osteonecrosis. 7

Inicialmente el paciente debe ser valorado y diagnosticado de forma
integral. Es prioritario lograr que tenga un adecuado control y remocién de
placa bacteriana, y establecer un protocolo preventivo de lesiones
cariosas y periodontales eliminar lesiones cariosas presentes a través de
procedimientos restauradores conservadores, e identificar dientes con mal
pronéstico, los cuales debieran ser extraidos antes de iniciar el

tratamiento con bifosfonatos. 17

Es importante evaluar de forma interdisciplinaria (oncdélogo, médico
internista, cirujano maxilofacial, odontélogo), el estado sistémico del
paciente porque si las condiciones de este lo permiten, el tratamiento con
bifosfonatos debera retrasarse hasta que se obtenga un estado de salud
oral optimo, de igual forma se tendran unas consideraciones especiales

antes, durante y después del tratamiento con bifosfonatos.'”

B Pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos.

Dado que no se han publicado casos de ONM por debajo de los 6
meses de administracién del bifosfonato intravenoso, hay autores &
que proponen que no se contraindiquen los procedimientos invasivos
que puedan ser necesarios durante los 3 primeros meses de

tratamiento.
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Antes y durante los 3 primeros meses de la administracion del

tratamiento intravenoso en pacientes asintomaticos.

El objetivo en este grupo de pacientes es minimizar el riesgo de
desarrollar la ONM. Se debe retrasar el inicio de la terapia con BF hasta

que la salud dental sea 6ptima.'6-1”

Se debe informar al paciente de los riesgos relacionados con la cirugia
dentoalveolar una vez que se ha instaurado el tratamiento y de la
persistencia del riesgo un largo periodo de tiempo después del mismo.5°80
Se debe educar al paciente sobre la importancia del mantenimiento de la
higiene bucal y acudir lo mas pronto posible a su odontdlogo ante

cualquier sintoma. 30.77.80

Se deben realizar todos los tratamientos odontolégicos no invasivos
apropiados para alcanzar un buen nivel de salud oral, los cuales pueden

realizarse durante la administracion del bifosfonato. 17:59.80

Si el paciente presenta focos infecciosos, tanto dentoalveolares como
periodontales, deben ser tratados de inmediato y deben ser extraidas

todas las piezas dentales de prondstico incierto. 16-18.59

Se recomienda esperar 14 a 21 dias entre la exodoncia y el inicio del BF

intravenoso para que se cure la misma. 16.17:80

La colocacion de implantes intradseos es un tema controvertido. No se
recomienda la colocacion de implantes antes de la administracion
intravenosa de BF si se espera que no haya finalizado el periodo de

osteointegracion en ese momento. 12:26.68.79.81
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Si el paciente precisa una cirugia dentoalveolar debe ser completada

en este momento.'6:17:69

Se debe evaluar y corregir la posible existencia de traumatismos

protésicos.16-18:59.80

Durante la administracion del tratamiento intravenoso (después
de los 3 primeros meses de tratamiento) en pacientes

asintomaticos.

Se recomiendan revisiones odontoldgicas periddicas cada 3-4 meses
seguln unos autores 5%%° o cada 6 meses segun otros'86°80 Es de
suma importancia mantener una buena higiene oral para prevenir una

enfermedad dental que pueda requerir cirugia dentoalveolar.'6.17.69

Debe evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral que dafie
el hueso.17,59,80 Ante la presencia de un foco infeccioso, el tratamiento
de los conductos debe ser la primera indicacion, procurando un
minimo traumatismo periapical y periodontal, con cobertura

antibiotica.80

Si hay piezas dentales inviables, debe extraerse la corona y tratar con
endodoncia las raices.'®'86% No deben realizarse implantes dentales
en los pacientes oncologicos expuestos a los BF intravenoso mas
potentes (zoledronato y pamidronato) o administrados con mucha

frecuencia (4 a 12 veces al afio)."®1”
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Después del tratamiento intravenoso en pacientes

asintomaticos.&

Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral, al
menos, durante un periodo no inferior a los 10 anos de la ultima

administracion del BF.

Aunque es cierto que se ha demostrado la presencia de zoledronato
hasta 12 afios después, no hay datos al respecto en la literatura
médica, por lo que este punto permanece controvertido. El odontdlogo
debera motivar y mantener un riguroso control de la salud oral del

paciente durante largo tiempo.

M Pacientes tratados con bhifosfonatos orales.

Antes de la administraciéon del bifosfonato oral.

Se debe informar y recomendar a los pacientes evaluar su salud oral y
los especialistas en salud oral tienen 3 afos para poder realizar el
tratamiento que consideren necesario para alcanzar el 6ptimo estado

de salud oral. 16:17.80

Pacientes asintomaticos con menos de 3 afios de tratamiento con

bifosfonato oral y sin factores de riesgo.

Se puede realizar cualquier tipo de tratamiento quirdrgico y
rehabilitador, pero se debera obtener un consentimiento informado que
incluya el riesgo de desarrollar ONM y se debera controlar

periédicamente (al menos anualmente) el estado de salud oral.'6.17:80
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Pacientes asintomaticos con menos de 3 afios de tratamiento con
bifosfonato oral y con factores de riesgo (glucocorticoides y edad

por encima de 70 afios).

Se recomienda la suspensién del BF oral durante, al menos 3 meses
antes de la cirugia oral y no se debe reiniciar hasta que haya concluido
la cicatrizacion de la herida quirargica,'®'78 ademas del
consentimiento informado y del control periddico, al menos anual, del

estado de salud oral.&°
Pacientes asintomaticos con mas de 3 afios de tratamiento con
bifosfonato oral, con o sin factores de riesgo (glucocorticoides y

edad por encima de 70 afios).

Las mismas recomendaciones que en el grupo precedente.’:17.80
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14. Conclusioén

La osteonecrosis secundaria a bifosfonatos, es un cuadro clinico de
importante repercusion para el paciente y para el odontdlogo. Su
incidencia aumentara en los préximos anos, debido al aumento del
consumo de estos farmacos. Las medidas preventivas y terapéuticas
deben ser conocidas por los odontdlogos y médicos especialistas que

traten esta patologia.

Debemos hacer hincapié en la prevencion de la aparicion de éstas
lesiones, cuando el médico tratante decida que el paciente debe
comenzar un tratamiento con éstos farmacos, es fundamental que sean

remitidos al odontélogo, para comenzar con el protocolo preventivo.

En pacientes que reciben ésta medicacién sobre todo por via intravenosa,
una vez establecida la osteonecrosis, siempre se intentara evitar toda
cirugia oral. Los pacientes tratados con bifosfonatos que reciban terapias
quirurgicas, deberan ser exhaustivamente informados (Consentimiento
Informado). Es importante conocer y tener en cuenta los factores de
riesgo en los pacientes que se van a someter a un tratamiento con

bifosfonatos.

Realizar un diagnostico temprano de la osteonecrosis, puede evitar o

reducir grandes lesiones destructivas del hueso.

Hasta el momento no se dispone de evidencia cientifica acerca de un

tratamiento que asegure la remision de esta patologia.

El prondstico y la severidad de las consecuencias son inciertos, debido a
que la enfermedad de base puede hacer necesaria la continuacion del

tratamiento con bifosfonatos, provocando la extensién y duracién del
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efecto de los mismos, por lo cual uno de los objetivos fundamentales debe
ser tener una mejor calidad de vida de las personas que utilicen estos

tratamientos y evitar complicaciones.
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15. Glosario

Apoptosis: Es una forma de muerte celular programada que esta
desencadenada por sefales celulares controladas genéticamente.
DMO: (Densidad Mineral Osea), mide la cantidad de calcio y otros
tipos de minerales presentes en un area del hueso.

Enfermedad de Paget: Es un trastorno que involucra destruccién y
regeneracion anormal del hueso, lo cual causa deformidad.
Mieloma Multiple: Es un cancer que comienza enlas células
plasmaticas en la médula 6sea. La médula ésea es el tejido suave
y esponjoso que se encuentra en el interior de la mayoria de los
huesos y ayuda a producir las células sanguineas.

Dislipidemia: Son una serie de diversas condiciones patoldgicas
cuyo unico elemento comun es una alteracién del metabolismo de
los lipidos, con su consecuente alteracion de las concentraciones
de lipidos y lipoproteinas en la sangre.

Hipercalcemia Maligna: Es un sindrome clinico caracterizado por
la elevacion anormal del calcio sérico como consecuencia de la
sintesis y la secrecidbn no regulada de un factor hormonal
calcemico circulante por parte de un tumor maligno.

Talasemia: Es un tipo de anemia del grupo de anemias
hereditarias en las que existe disminucion de la sintesis de una o
mas de las cadenas polipeptidicas de la hemoglobina. Hay varios
tipos genéticos con cuadros clinicos que van desde anomalias
hematologicas dificiimente detectables hasta anemia severa y
cuadros de enfermedad terminal.

Coagulopatias: Los trastornos hemorragicos o coagulopatias, que
se caracterizan por una tendencia a sangrar con facilidad, pueden
ser causados por alteraciones en los vasos sanguineos o por

anomalias presentes en la sangre misma.
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Enfermedad de Gaucher: Es un trastorno genético poco comun
en el cual una persona carece de una enzima llamada
glucocerebrosidasa. La falta de la enzima glucocerebrosidasa hace
que se acumulen sustancias dafinas en el higado, el bazo, los
huesos y la médula 6sea. Estas sustancias impiden que células y
organos funcionen apropiadamente.

Estrégenos: Cuando los niveles del estrégeno disminuyen y
comienza la menopausia, entonces los riesgos principales se
convierten en osteoporosis y arteriosclerosis. Esta es la razén por
la que los doctores tienden a prescribir productos basados en
hormonas. El HRT fue creado para ser la droga de la maravilla que
mejorara la calidad de vida durante la menopausia. Sin embargo,
como las hormonas activas tienen otras funciones importantes en
el cuerpo, es posible tener efectos indeseables, como varios
canceres, cancer de mama.

Artrosis: Es una enfermedad producida por el desgaste
del cartilago, tejido que hace de amortiguador al proteger los
extremos de los huesosy que favorece el movimiento de la
articulacion. Es la enfermedad reumatica mas  frecuente,

especialmente entre personas de edad avanzada.
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