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1. INTRODUCCION

El Tejido Oseo es una variedad de tejido conectivo, especializado en la funcién de
sostén y proteccion; la matriz intercelular estd mineralizada, lo que le confiere
estas caracteristicas: *

e Dureza

e Rigidez

e Resistencia

e Elasticidad y flexibilidad relativas

El hueso alveolar se compone anatdmicamente en tres partes: la lamina cribiforme
0 hueso alveolar propiamente dicho; El hueso interseptal o tabique interdentario,
gue consta de hueso esponjoso de sostén rodeado por hueso compacto; y la tabla

externa, formada por hueso compacto de sostén.?

Los Bifosfonatos son medicamentos analogos de los pirofosfatos, que tienen una
gran capacidad de union al hueso, y se acumulan en la matriz mineralizada de
este. En la actualidad son indicados para el tratamiento de osteoporosis,
enfermedad de Paget, hipercalcemia, cancer de mama y préstata, y mieloma

multiple.?

El uso de estos medicamentos tiene multiples ventajas y desventajas, uno de los

principales inconvenientes la osteonecrosis 6sea.

La osteonecrosis causada por bifosfonatos es un tema controversial y de reciente
descubrimiento. El primer reporte es en el 2003, donde se registra exposicion 6sea
en la mandibula en pacientes cuyo comun denominador era el uso de

bifosfonatos.*
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Las manifestaciones clinicas son variadas, llega a presentar como una o varias
Ulceras con exposicion 0sea de mas de 8 semanas de evolucion. La exposicidon
0sea puede tener sintomatologia o no, el tamafio de la lesién es variable, y puede

acompafiarse de secuestros 6seos, asi como de fistulas intraorales y extraorales.®

La prevalencia es del 1 al 5% para los bifosfonatos administrados via intravenosa
y de 0.001 al 0.01% con los administrados por via oral; asi como de un 0.09 a
0.034% después de un tratamiento dental invasivo.®

Las estructuras mas afectadas son la mandibula en un 78% y el maxilar en un
16%. Sin embargo ambas estructuras pueden estar afectadas del 2 al 5% de los
casos. Y en el 52% de los reportes se presenta en pacientes con antecedentes de

extraccion dental, y 48% de forma espontanea. ’

Por lo que el manejo dental de los pacientes con tratamiento de Bifosfonatos debe
ser muy cuidadoso, y un buen diagnéstico clinico ayuda con pruebas
complementarias, como estudios de laboratorio en sangre y estudios

imagenolégicos.®
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2. ANTECEDENTES

Los bifosfonatos son medicamentos analogos de la molécula de pirofosfato
enddgeno, en la cual la estructura P-O-P sustituye el oxigeno por una molécula de
carbono, teniendo como resultado la molécula P-C-P; y gracias a la presencia del

grupo fosférico tiene resistencia a la hidrélisis.®

El primer bifosfonato sintetizado fue el etidronato, en 1865 por quimicos alemanes,
y originalmente son utilizados como inhibidores de la corrosion, en fertilizantes y la

industrial del petréleo.

La osteonecrosis del maxilar y mandibula es una condicion descrita
aproximadamente hace 100 afilos como una enfermedad ocupacional antes
llamada fosfonecrosis; ya que se reportaban casos de exposicion 6sea en la
cavidad oral, que no cicatrizaba, y se relacionaban con los mineros de fosforo y
trabajadores de minas en Gran Bretafia y Estados Unidos. Esto se debié a la
exposicion diaria de fosfatos que se encontraban en el ambiente de trabajo, que

causaron la acumulacién de componentes de bifosfonatos en el hueso. °

Fig. 1 Marie Jankovitz, 1838, primer caso reconocido de un minero con
necrosis mandibular y fistulas por exposicion al fosforo.

http:/mww .k rupskayabooks.com/wildfire/meat.html 8
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En 1961 son investigados clinicamente por Herbert Fleisch, y se describe que un
polifosfato natural, pirofosfato inorganico presente en el suero y orina, era capaz

de ligarse al calcio y formar nuevos cristales. °

En 1969 se publica por primera vez sobre los bifosfonatos en el Science and
Nature por Brenson; en esta investigacion se observo que el uso de pamidronato
ayudaba a mejorar la supervivencia y disminuir las complicaciones 0seas. Es asi
gue los bifosfonatos como analogos de los pirofosfatos, inhiben la liberacion de
calcio y resorcion ésea por los osteoclastos. Por esto es un medicamento de
eleccién para el tratamiento de osteoporosis, enfermedad de Paget, control de

metastasis 6seas, hipercalcemias y mieloma muttiple

La relacion existente entre los bifosfonatos y la osteonecrosis del maxilar y

mandibula, se describe por primera vez en el afio 2003 por Robert Marx. *

Desde entonces multiples casos de osteonecrosis que se relacionan al uso de
bifosfonatos han sido reportados. Sin embargo hay casos de osteonecrosis
maxilo-mandibular causada por medicamentos que inhiben la resorcion 6sea y que
no se relacionan al uso de bifosfonatos. Estos medicamentos como Denosumab,
son usados para el tratamiento de osteoporosis, y tienen un efecto similar al de los

bifosfonatos. *?
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3. REMODELADO OSEO

El hueso es una variedad de tejido conectivo que estd en constante recambio,
formacion y reabsorcion, lo que permite mantener su volumen, reparacion del

dafio tisular y la homeostasis del metabolismo de fosforo y calcio. *3

El proceso de remodelado 6seo es un fendbmeno equilibrado que permite la
renovacion de un 5% del hueso cortical y un 20% del hueso trabecular al afio. Y a
pesar de que el hueso cortical representa el 75% del total, la actividad metabdlica
es mucho mayor en el hueso trabecular. El remodelado existe durante toda la
vida, pero es solo hasta la tercera década que el balance es positivo. A partir de la

quinta década donde existe mas reabsorcion, la masa 6sea disminuye.

La osteona es la unidad funcional del hueso, y a su vez, este se encuentra
formado por el sistema de Havers, que es un vaso sanguineo con hueso
circunscrito; y los conductos de Volkman, que unen a los conductos de Havers en

forma horizontal.*

Sestoma
0@ Havers

Sistema

Laminiias
orean

de Havers

Sistemna Sisterma
orcuntérencal crcuniersncial
extermno nterno

Fig.2 Esquema del Sistema de Havers y Conductos de Volkman. Eynard.
Embriologia e Histologia del ser Humano. 4ta Edicion
10
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El hueso esta formado por tres distinto tipos de células: Osteocitos, Osteoblastos y

Osteoclastos, asi como la matriz organica.

Osteocitos:
Son las celulas maduras del hueso poseen poca actividad biosintética, se
encargan de la homeostasis fosfocalcica y transduccién de sefiales. Sintetizan

condroitin-sulfato, queratan-sulfato, &cido hialurénico.

Osteoblastos:

Son las células formadoras de hueso, provienen de las células madre
mesenquimatosas. Se encargan de la sintesis de la matriz organica compuesta
por colageno, glicoproteinas y proteoglicanos. Un factor de transcripcion
importante en la diferenciacion de los osteoblastos es el Runx-2 o el factor de
unién al nucleo alfa, el cual maneja la expresion de la mayoria de los genes
asociados a la diferenciacion osteoblastica. Se activan ante el estimulo de la
paratohormona (PTH), vitamina D y estrégenos.

Cuando un osteoblasto madura se convierte en osteocito. Las proteinas
morfogenéticas Oseas (BMP) son factores que estimulan el crecimiento y
diferenciacion de los osteoblastos. Sin embargo muchos otros factores pueden
iniciar la diferenciacion de los osteoblastos, incluyendo al factor derivado de
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y el factor de

crecimiento de transformacion beta (TGF-B). °

Osteoclastos:

Participan en la reabsorcion 6sea, de forma local producen citosinas y de forma
sistémica producen hormonas reguladoras de la formacién y activacion de los
osteoclastos. La formacion de estos se da a través de la produccién del factor

estimulante de la colonia de macrofagos (GM-CSF) vy del receptor activador

11
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RANK (El receptor activador del factor nuclear k B) y su ligando RANKL (El ligando

de receptor activador para el factor nuclear k B).

El ligando de receptor activador para el factor nuclear k B (RANKL) es un miembro
de la familia de los factores de necrosis tumoral que estd expresado en la

superficie de los osteoblastos y células estromales, y es liberado por las células T.

La porciéon de RANKL y osteoprotegerina regulan la formacion y actividad de los

osteoclastos. Si hay ausencia de osteoprotegerina habréa osteopenia.®

Los osteoclastos reabsorben el hueso gracias a la secrecion de enzimas que
disuelven la matriz 6sea y producen acido que libera hueso mineral dentro del
espacio extracelular, dando lugar a la formacién de las lagunas de Howship.
Microscépicamente el osteoclasto se caracteriza por tener borde en cepillo, que se

pierde durante el proceso de reabsorcion en la laguna de Howship.*
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Fig.3. Imagen histoldgica de Fig.4 Histologia del osteoclasto en
remodelado 6seo. Geneser, F. laguna de Howship. . Geneser, F.
Histologia. Ed Médica Histologia. Ed Médica
Panamericana. 2000, 62 ed Panamericana. 2000, 62 ed
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Matriz Qrganica:

La sustancia osteoide o matriz organica representa un tercio del total del peso
0seo. Estad formada por proteinas, principalmente colagena, que juega un papel
muy importante en el conjunto del sistema 6seo. Sin embargo debe considerarse a
la matriz extracelular algo mas que un reservorio de calcio y fésforo., ya que
constituye una reserva de proteinas que participan en la regulacion de la

diferenciacién celular, en la integridad y funcion 6sea.’

El 90% de la matriz extracelular estd constituida por colagena, principalmente tipo
| (295%) y tipo V (£5%). También se ha comprobado la presencia de pequefas
cantidades de colagena tipo Il y tipo XI, formada bajo estimulo mecéanico. Sin
embargo las fibras de colagena no tienen afinidad por el calcio, por lo que otras

son las proteinas implicadas en el depésito mineral.*®

Contiene hidroxilisina e hidroxiprolina, siendo esta ultima, un marcador especifico
de todos los fenotipos de colagena, y sus valores en orina tienen relaciéon directa

con la tasa de reabsorcion 6sea.

Los proteoglicanos constituyen el 10% de las proteinas no colagenas. Son
moléculas de gran tamafio que se encuentran en la matriz osteoide, como el acido

hialurénico, condroitin sulfato y queratan sulfato.™

Una de las proteinas mas importantes es la osteocalcina, la cual es una pequeiia
proteina de la matriz sintetizada por los osteoblastos y plaquetas, dependiente de
vitamina K y D. Representa el 15% de las proteinas no colagenas de la matriz.
Sus niveles plasméaticos son considerados como marcador bioquimico de la
osteogénesis, y se relaciona directamente con el nimero y actividad de los

osteoblastos.*®

13
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Existen proteinas del plasma que se encuentran en la matriz organica 6sea en
mayor proporcion que en el plasma, como la albumina y la a2-SH-glicoproteina,

probablemente relacionadas a la incorporacién del calcio en la matriz osteoide.

Los factores de crecimiento también forman parte de la matriz organica, como los
polipéptidos sintetizados en el propio hueso o precedente de otros lugares, que

intervienen en la diferenciacién, proliferacién y crecimiento de las células 6seas.®

Fases del remodelado 6seo:

El remodelado 6seo consta de cinco fases, las cuales son:

e Fase quiescente: Es cuando el hueso esta en reposo. Los factores que
inician el proceso de remodelado no son conocidos atn.*®

e Fase de activacion: El primer fendmeno que tiene lugar es la activacion de
la superficie 6sea previa a la reabsorcién, mediante la retraccion de los
osteoblastos maduros elongados que existen en la superficie del endostio; y
la digestion de la membrana enddstica por la accion de las colagenasas.
Cuando gqueda expuesta la superficie mineralizada, se produce la atraccion
de los osteoclastos circulantes provenientes de los vasos préximos.*®

e Fase de reabsorcion; En esta fase los osteoclastos comienzan a disolver la

matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es

14
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terminado por los macréfagos y permite la liberacion de los factores de
crecimiento contenidos en la matriz, principalmente TGF-B (Factor de
crecimiento transformante), PDFG (Factor de crecimiento derivado de

plaquetas), IGF-I y Il (Factor de crecimiento insulinico).'®

Ease de Formacién: En las zonas reabsorbidas se produce el fenbmeno de
agrupamiento de los precursores de los osteoblastos, atraidos por los
factores de crecimiento que se liberan de la matriz, y que actian como
quimiotacticos; y ademas estimulan su proliferacion. Estos precursores de
los osteoblastos sintetizan una sustancia sobre la que se va a adherir el
nuevo tejido y expresan BMPs (Proteinas morfogenéticas 0seas),
responsables de la diferenciacion. A los pocos dias, los osteoblastos ya

diferenciados sintetizan la sustancia osteoide.'®

Ease de mineralizacion. Después de 30 dias que ha sido depositado el
osteoide comienza la mineralizacién, que tarda alrededor de 6 meses. Y de

nuevo comienza la fase quiescente. °

15
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Retraccion de células
Reabsorcion de membrana

Osteoclastos

DT EEED
—’f \
—_—

- y

o )

7 N

. A

T N N

Osteoblastos
Matriz Osteoide

Tejido 6seo neoformado

mineralizado

Unidad dsea estructural

A

./

FASES.

Quiescente

Activacion

Reabsorcion

Formacion

Mineralizacion

Quiescente

Fig. 5 Fases del remodelado 6seo. Compston JE. Sex steroids and bone. Physiol

Rev 2001; 81:419-47
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4. BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son un tipo de medicamentos analogos de los pirofosfatos que
tienen una gran capacidad de unién al hueso y se acumulan en la matriz

mineralizada de este mismo.

Actualmente sus indicaciones son para el tratamiento de osteoporosis post-
menopausica e inducida por corticoesteroides, en la enfermedad de Paget, en
hipercalcemia, hiperparatiroidismo, metastasis 6seas de cancer de mama y

prostata, ontogénesis imperfecta y displasia fibrosa. *

El uso de estos medicamentos tiene beneficios como:
e Mejorar la morfologia 6sea
e Disminuir el dolor
e Reduce y previene la hipercalcemia
e Disminuye las complicaciones 0seas

e Tienen efecto antitumoral

La introduccion de estos nuevos compuestos ha permitido establecer una relacién
entre la estructura quimica y la actividad biolégica. Sin embargo la secuencia

P-C-P es responsable de su afinidad por el hueso y resistencia a la hidrdlisis, la
cual es necesaria para inhibir la reabsorcion ésea. A esta molécula se le agregan
dos cadenas laterales variables (R1 y R2), grupos radicales que le confieren las

diferencias farmacolégicas.'’

P-C-P actia como un ancla, lo que lo hace esencial para la unién a la
hidroxiapatita y para la actividad biol6égica. Por otra parte, las sustituciones

realizadas en R1 incrementan el potencial de uniéon a la hidroxiapatita y la

17
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prevencion del crecimiento. Las modificaciones en la cadena lateral R2 determina

la potencia de reabsorcién 6sea del medicamento.!” 8
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Fig.6 Estructura quimica genérica de los bifosfonatos. El grupo P-C-P es esencial
para la actividad biolégica. La cadena lateral R2 es responsable de la potencia del
preparado. La presencia de un grupo OH en R1 incrementa la ligazén con la
hidroxiapatita. Papapoulos SE. Bisphosphonate actions: physical chemistry
revisited. Review Bone. 2006; 38:613-6.

Generaciones de bifosfonato de acuerdo a la época se sintesis:

e Primera generacion: Etidronato y Tiludronato
e Segunda generacion: Pamidronato y Clodronato
e Tercera generacion: Alendronato, lbandronato, Risedronato y  Acido

zoledrénico

El Pamidronato y los de tercera generacién poseen Nitrégeno (N) en su estructura,

lo que los hace mas potentes.'®
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Fig. 7 Estructura de los Bifosfonatos y su potencia relativa sobre la inhibicion de

los osteoclastos. Matthew T. Bisphosphonates: Mechanism of Action and Role in

Clinical Practice. Mayo Clinic Proceedings. Volume 83, Issue 9, Pages 1032-1045,

September 2008.
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5. MECANISMO DE ACCION DE LOS BIFOSFONATOS

Los Bifosfonatos se caracterizan por la gran afinidad que tienen hacia el hueso, y
por inhibir la formacién y agregacion de los cristales de hidroxiapatita. Su unién a
la hidroxiapatita puede realizarse de dos formas: bidentada, en el que un atomo de
oxigeno de cada grupo fosfato se une al calcio de la hidroxiapatita, o tridentada,
en el cual, ademas de las dos uniones anteriores, se unen por el grupo hidroxilo
(OH). La union tridentada es mas fuerte, lo que explica en parte las diferencias de

potencias entre los bifosfonatos. 17819

Los bifosfonatos actian sobre los osteoclastos:
e Inhibiendo la formacion de los osteoclastos por un mecanismo que impide
su formacion.
e Disminuye la adhesion de los osteoclastos a la matriz 6sea.
e Reduce el tiempo de vida de los osteoclastos, por un aumento de la
apoptosis.

e Inhibe la actividad de osteoclastos

Los de primera generacion actian en forma directa al ser metabolizados dentro
del osteoclasto a productos toxicos. Los nitrogenados actlan bloqueando enzimas
especificas de los osteoclastos, disminuyendo su vida media, reclutamiento y
funciones. Inhiben la apoptosis de osteoblastos y osteocitos; y a nivel experimental

disminuyen la angiogénesis y proliferacion endotelial.*°
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Fig.8 Mecanismo de accion de los bifosfonatos, fijacién al hueso y captacion
celular. Augusto; Manjarrés, Gilberto, Controversia en relacion con el uso de

bifosfonatos en pacientes con enfermedad renal, Acta Médica Colombiana, vol. 34,

nam. 4, octubre-diciembre, 2009, pp. 176-184.

Normal Osteoclast Dsteoclast Following Uptake
A of Bisphosphonate
5 - - Noo s

Fig. 9 Efecto de los bifosfonatos en la funcién de los osteoclastos. Sato M. et al. J

Clinic Invest. 1991; 88.
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La accion fundamental de todos los bifosfonatos es inhibir la reabsorcion sea, por
lo tanto también el recambio y renovacion del hueso, reduciendo los niveles de

calcio en suero.

Sin reabsorcién 6sea y con la liberacion concomitante de proteinas inductoras
O0seas como la BMP e IGF-1y I; el hueso viejo no se reabsorbe, y por consiguiente

no hay formacién de nuevo material osteoide.?°

Los bifosfonatos alteran el metabolismo éseo a nivel tisular, celular y molecular. A
nivel tisular el efecto principal es disminuir el recambio 6seo. A nivel celular,
alterando el reclutamiento, adhesion, actividad y apoptosis de los osteoclastos. A
nivel molecular, alterando la funcién oteoclastica mediante la interaccion con

receptores de superficie o enzimas intracelulares.

También puede actuar de forma indirecta, al estimular la formacién de precursores
de los osteoblastos, aumentando su numero y diferenciacién, de modo que

favorece la liberacion de sustancias inhibidoras de los osteoclastos.’

En el hueso, los bifosfonatos se encuentran unidos con gran afinidad a los
cristales de hidroxiapatita de la superficie 6sea, inhibiendo su ruptura. Desde aqui
se absorben rapidamente y se dirigen hacia areas de remodelacién activa,
actuando como potentes inhibidores de la resorcion Osea. Los bifosfonatos

también impiden la formacion de cristales de calcio.*®

Los bifosfonatos, al no ser compuestos biodegradables, son absorbidos,
almacenados, y excretados por el organismo sin metabolizarse. La
biodisponibilidad del medicamento varia segun la via de administracién: 100% de
biodisponibilidad en una dosis via intravenosa, mientras que para la via oral es de
1-5%.18 22
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La absorcidn es realizada por difusion en el estbmago e intestino, y disminuye
cuando el farmaco es administrado acompafiado de alimentos u otras sustancias,
principalmente con la presencia de calcio, por lo que se recomienda que la
administracion del producto sea al menos 30 minutos antes del desayuno, o bien,

2-3 horas después de la comida; y sélo con agua: %2

Aproximadamente el 50 — 80% del bifosfonato disponible en el organismo es
captado por el hueso, el 30 — 50% restante se excreta sin ser metabolizado. La
captacion del bifosfonato por el hueso se incrementa cuando hay condiciones de
alto remodelado 6seo o de menor excrecion renal. La vida media en el plasma es
de 1-2 horas, sin embargo, se adhiere firmemente a la superficie dsea para
reabsorberse hacia las zonas de remodelacion activa. Y puede detectarse en

hueso durante muchos afios.??
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6. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS BIFOSFONATOS

En general son farmacos bien tolerados cuando se administran correctamente.
Los mas frecuentes son los efectos secundarios relacionados con el aparato
digestivo superior como erosiones Y Ulceras géastricas, describiéndose en algunos
casos esofagitis 0 estenosis esofagica. Los administrados via intravenosa pueden
producir fiebre, reacciones en la zona de administracion, sintomas pseudogripales,

y disminucion del filtrado glomerular.>

Sin embargo, el aumento considerable en el uso de estos medicamentos ha
permitido comprobar que su consumo a largo plazo puede traer consigo una serie
de reacciones adversas, entre las que destacan: Osteonecrosis del maxilar o
mandibula, fracturas atipicas, oftalmitis, anemia, disfonia, dolor musculo-

esquelético y fibrilacion auricular.

Ultimos estudios han demostrado que la combinacion del Pamidronato y
Fusobacterium nucleatum causan la muerte de los fibroblastos gingivales, y por lo
tanto, disminuye la produccion del factor de crecimiento queratinocitico, esto
sumado a que haya infeccién en un sitio de extraccion dental, causa retraso en la

cicatrizacion de heridas epiteliales. %
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7. OSTEONECROSIS MAXILO-MANDIBULAR

Se puede definir a la osteonecrosis como la muerte de células del hueso, de las
células endoteliales y disminucion de la vascularizacion, que da como resultado un
impedimento en el flujo sanguineo normal que se dirige al hueso. Se origina por
radioterapia, osteomielitis, traumatismos, uso prolongado de corticoesteroides, y

es a partir del 2003 cuando se comienza a relacionar con el uso de bifosfonatos.?*

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) recomienda el uso
de la siguiente definicion de osteonecrosis de los maxilares: “Un area de hueso
expuesto que persiste mas de 8 semanas en ausencia de radiacion previa o
metastasis en la mandibula”. Sin embargo no hay una definicion universalmente

aceptada.

La American Academy of Oral Maxillofacial Surgery (AAOMS) maneja tres criterios

de diagnostico para la osteonecrosis causada por bifosfonatos. 2°

De acuerdo a la AAOMS

Estar o haber estado bajo el tratamiento de
Bifosfonatos

Exposicion de hueso necrético, en la region
maxilofacial que persiste por mas de 8
semanas

No hay historia de radioterapia

Tabla 1: Criterios de diagndstico de acuerdo a la AAOMS
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En Espafia se recomiendan los siguientes criterios para el diagnéstico de

osteonecrosis maxilo-mandibular:

1. Paciente que recibi6 o estd recibiendo tratamiento con bifosfonatos
intravenosos.

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 Osea, con dolor o fistulas, que deben ser
considerados como candidatos para realizar un estudio mas detallado.

El hueso expuesto presenta un aspecto necrotico

4. La lesion se presenta de forma espontanea o mas frecuente, teniendo como
antecedente una cirugia dento-alveolar (especialmente extracciones)

5. Ausencia de cicatrizaciéon durante un periodo de al menos 6 semanas.

Tabla 2. Criterios de diagndstico de osteonecrosis en Espafia

Fig. 10 Exposicion de hueso necrético en zona mandibular. Marie-Helene Vieillard,
Science direct, Agosto 31, 2007.
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La patogenia de la osteonecrosis maxilo-mandibular se desconoce, pero la teoria
se basa en la accion de los bifosfonatos sobre el metabolismo del calcio y fésforo;
y los osteoblastos, que indirectamente inhiben la neo formacién de vasos
sanguineos y dafan el endotelio de los pequefios vasos. Tanto en el maxilar como
la mandibula se encuentran sometidos a un estrés constante que produce micro
fracturas, y el hueso se vuelve fragil e incapaz de reparar las micro fracturas. Y si
ademas éstas se exponen en la cavidad oral, son infectadas por los

microorganismos. %
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8. EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEONECROSIS POR
BIFOSFONATOS

Robert Marx, en el 2003, realiza la primera publicacién de casos de osteonecrosis
de los maxilares. Donde se reportaron un total de 36 casos. Todos ellos recibieron
bifosfonatos por via intravenosa (pamidronato y zoledronato) en dosis elevadas.

En todos existia una enfermedad base, neoplasica u osteoporosis.

Un afio después Ruggiero Salvatore, en el 2004 reporta un total de 63 casos, que
hasta la fecha constituye una de las investigaciones mas importantes, el 11.1% de
los paciente tenian como enfermedad de base osteoporosis, el resto se tratd de

pacientes oncolégicos. 3

En la actualidad la prevalencia de osteonecrosis maxilar y mandibular inducida por
bifosfonatos es del 1-5% para los administrados por via intravenosa, y del 0.001-
0.01% por via oral. Asi como de un 0.09 a 0.34% después de un tratamiento

dental invasivo.®

Las estructuras mas afectadas son la mandibula en un 78% y el maxilar en un
16%. Sin embargo ambas estructuras pueden estar afectadas de un 2 al 5% de los
casos. Y en el 52% de los reportes se presenta en pacientes con antecedentes de
extraccion dental. ’
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Fig. 11 Exposicion de hueso necrotico después de una extraccion dental en
mandibula. Marx, R. E. & Stern, D. Oral and maxillo-facial pathology: a rationale

for diagnosis and treatment. 12 ed. Quintessence.

En el 2006 se reportd osteonecrosis de los maxilares secundaria al uso de
aledronato, un bifosfonato por via oral. El riesgo de padecer esta complicacion
aumenta con el uso de bifosfonatos nitrogenados, que son muy resistentes a la
ruptura hidrolitica, se acumulan en la matriz ésea y su tiempo de vida es largo. De

igual modo, el riesgo aumenta con la combinacién del tiempo y la dosis.?®

Puede presentarse en pacientes que han tomado Bifosfonatos orales durante mas
de tres afos, con un tiempo medio de consumo de 5,6 afios (rango: 3,3-10,2
afos). En pacientes con Osteonecrosis en relacion con los Bifosfonatos
intravenosos puede ser inferior a 1 afio (9,3 meses para el acido zoledrénico y

14,1 meses para el pamidronato).?®
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9. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la osteonecrosis maxilo-mandibular actualmente se
desconoce, sin embargo existen una serie de factores que son asociados a este

padecimiento, como:

e Alteraciones por la presencia de neoplasias:
Aproximadamente el 95% de los pacientes que presentan osteonecrosis maxilo-
mandibular, existe una neoplasia como enfermedad de base. Una neoplasia por si
misma incrementa el riesgo de adquirir una infeccion, y altera la cicatrizacion de
los tejidos. Por otra parte, los pacientes con alguna neoplasia suelen reciben
medicamentos, inmunosupresores o0 corticoesteroides, que predisponen al

desarrollo de osteomielitis y aumentan el riesgo de infecciones. 2’

e Bajo Recambio 0seo:
Se sugiere que el bajo recambio 6seo puede ser un factor contribuyente en el
desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares, no obstante, es dificil consolidar
una hipétesis en la que la reduccién del recambio éseo predisponga a adquirir una
alteracion en la cicatrizacion de los tejidos blandos y duros después de una cirugia

dental.

Aparecen nuevos medicamentos, como el Denosumab, indica que el bajo
recambio 6seo puede ser un factor etiopatogénico; ya que estos farmacos usados
para el tratamiento de osteoporosis reducen de manera importante el recambio

6seo, y se han asociado casos de osteonecrosis maxilo-mandibular a ellos. 2
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e Compromiso Vascular:
Se sabe que la reduccion de la vascularizacion que existe en mayor o menor
medida es una de las claves en la etiopatogenia de la osteonecrosis. Sin embargo,
varios autores han informado de hallazgos de patron vascular normal en biopsia

de pacientes con osteonecrosis.

Debido a que en los pacientes con osteonecrosis maxilo-mandibular se producen
Ulceras en la mucosa, exponiendo el hueso en la mayoria de los casos, se ha
investigado sobre el posible efecto de los bifosfonatos sobre la proliferacién
celular. Existe evidencia de que los bifosfonatos a dosis elevadas, como el
Zoledronato, inhiben la proliferacion de las células, pero es poco probable que por

si mismo este sea el principal factor etioldgico.®

e Toxicidad de los bifosfonatos en hueso:

La accién de los bifosfonatos es sobre el remodelado 6éseo, y logran esto
inhibiendo la actividad de los osteoclastos. Por ello se piensa que la osteonecrosis
de los maxilares podria constituir una manifestacion ésea de la supresion del
remodelado 6seo, y mas cuando se utilizan a dosis elevadas.

La osteonecrosis maxilo-mandibular se vincula en mayor grado a los bifosfonatos
mas potentes, usados via intravenosa y en altas dosis; todo esto sumado a los
hallazgos histolégicos en los que se demuestra la presencia de lagunas vacias,
osteocitos necroticos y algunas lagunas con osteocitos; permiten elaborar la
hipétesis de toxicidad directa de estos medicamentos sobre el hueso. Sin

embargo, no explica la mayor predisposiciéon en maxilares. 28

e Accibn de los bifosfonatos sobre tejidos blandos:

Los bifosfonatos no sélo actian sobre el hueso, sino también sobre otras células.

La reaccion de fase aguda que ocurre habitualmente tras la administracion via

31



hi"* ;..%_{‘ : g
F'n';_;:;ﬁ Nl

(512

intravenosa de bifosfonatos produce inhibicién de la enzima farnesil pirofosfato
sintetasa (FPP), que en los monocitos se encarga de inducir la activacion de las
células T, y se describen efectos similares en otras células, como macréfagos,
células endoteliales y osteoblastos. Estos efectos se relacionan con la potencia del
farmaco y el tiempo de exposicion de las células, lo que indica que quizd se
produzca una acumulacion gradual del medicamento con el paso del tiempo. Lo
anterior se respalda en estudios realizados, en los cuales la proliferacion de
osteoblastos presentes en el ligamento periodontal disminuye a medida que la

concentracion de Alendronato en el medio de cultivo aumentaba.?®

También se deben de tomar en cuenta los efectos secundarios que producen los
bifosfonatos; como la esofagitis, Ulceras e inflamacion gastrointestinal, que se
observan con mayor frecuencia cuando los bifosfonatos son administrados via oral

en toma diaria. %°

e Oftros:
La diabetes puede ser un factor de riesgo para la osteonecrosis maxilo-
mandibular, e incluso sugieren que la diabetes puede aumentar el efecto de los

bifosfonatos.

Estos factores antes mencionados no se excluyen ente si, de hecho puede
considerarse que se trata de una enfermedad multifactorial. Y es muy importante
destacar que en un alto porcentaje de los casos publicados, mas del 70%, existe
algun procedimiento invasivo en los pacientes, como extracciones, implantes o

cirugias. El resto del porcentaje (30%) se observa sin manipulacién 6sea. 2°
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10. LOCALIZACION DE LA OSTEONECROSIS

El hueso maxilar y la mandibula son las zonas mas susceptibles a presentar
osteonecrosis, esto se fundamenta en que la tasa de recambio 6seo del hueso

alveolar es 10 veces mayor que en los huesos largos.*

Se ha demostrado que la mandibula tiene mayor predisposiciéon que el hueso
maxilar, esto es debido a que la tasa de recambio 6seo en la cresta alveolar es 2
veces mayor en la zona del canal mandibular, y de 3 a 5 veces mayor que en la
parte basal. Otro factor que influye es que las zonas que estan sometidas a mas
compresion tiene un mayor recambio 0seo, y debido a este estimulo se aumenta
la actividad antiosteoclastica de los bifosfonatos. Como consecuencia de esta
teoria la mandibula tiene un alto grado de captacion de bifosfonatos y acumula
grandes cantidades de este medicamento; asi como también tiene una mayor
dependencia en los procesos de aposicion, reabsorcion y remodelado 6seo, que

cualquier otro hueso del organismo humano. *°

Se sabe que se ejerce una fuerza sobre la region apical y el area de bifurcacion
radicular, la cual provienen de las fuerzas normales de la masticacién, asi como
de la fuerza que se ejerce sobre la lamina dura a través del ligamento periodontal.
El proceso de remodelado 6seo es la respuesta normal para contrarrestar estas
fuerzas. No obstante, si el paciente ha absorbido y acumulado una cantidad
suficiente de bifosfonatos, la lamina dura no puede llevar a cabo la remodelacion
O0sea y se vuelve hipermineralizada. Este mismo tipo de aumento en la densidad
O0sea, se observa en el tratamiento con bifosfonatos en la osteoporosis. Esto
explica el aumento en la esclerosis en la lamina dura y el ensanchamiento del

ligamento periodontal.®
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Si continda la acumulacién de bifosfonatos, junto con la demanda de remodelacion
0sea, el hueso alveolar no podra dar respuesta, por lo que se presentaria la

necrosis.®?

La mucosa que recubre la porcién de hueso necrético presenta disminuciéon del
aporte sanguineo proveniente del hueso subyacente, lo cual provoca que

clinicamente se observe una zona de hueso expuesto.

No obstante, la osteonecrosis por bifosfonatos no se limita Unicamente a la regién
alveolar, sino también a los torus, sobre todo en pacientes edéntulos en las areas
de soporte de las protesis totales. Los torus cuentan con un disminuido aporte
sanguineo, una alta tasa de recambio 6seo y la mucosa que los recubre es muy

delgada, lo que lo hace un sitio con predisposicién a osteonecrosis.
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11. FACTORES DE RIESGO

Existen diversos factores que predisponen drasticamente el riesgo de presentar

osteonecrosis méaxilo-mandibular, algunos de ellos son: 3

e Potencial del medicamento: Es importante conocer qué medicamento se

esta administrando, la generacion a la que pertenece o si es nitrogenado o

no.

e Tiempo de administracion: Cuanto tiempo el bifosfonato lleve de

administrarse es un punto clave en este padecimiento. La osteonecrosis se
presenta en pacientes que han tomado bifosfonatos por via oral durante
mas de 3 afios, con un tiempo medio de consumo de 5,6 afios (rango: 3,3-
10,2 afos). En pacientes con osteonecrosis en relacion con los bifosfonatos
intravenosos puede ser menor a 1 afio (9,3 meses para el acido zoledrénico

y 14,1 meses para el pamidronato).*®

e Via de administracion: La via intravenosa se relaciona directamente con

mayor potencial del medicamento y una dosis alta en comparacion con la

via oral.

e Edad del paciente: Gran parte de los casos reportados tienen incidencia

en la quinta década de la vida y adultos mayores.
e Género: Existe una mayor predisposicion por el género femenino, esto

debido a que en los ultimos afios los bifosfonatos han sido prescriptos sin

regulacion alguna a las mujeres que padecen osteoporosis.®
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Tiempo de wvida del medicamento: Los efectos de los bifosfonatos

intravenosos sobre el hueso pueden persistir hasta por 10 afios de haber
suspendido el tratamiento.

Enfermedad de base: Los pacientes con mieloma multiple tienen el mayor

riesgo de presentar osteonecrosis maxilo-mandibular, que se aumenta
hasta en un 9% cada década de la vida; después de los pacientes con

cancer de mama, diabetes y alguna otra enfermedad de base importante.®

Procesos quirurgicos dentoalveolares: En la osteonecrosis relacionada a

los bifosfonatos intravenosos, los antecedentes de cirugia dentoalveolar
multiplican por siete la probabilidad de presentar osteonecrosis, mientras
gue la presencia de patologia inflamatoria, dental o periodontal, incrementa

al mismo porcentaje esta posibilidad. 3

Higiene oral: La limpieza que el paciente tenga juega un papel importante
en el desarrollo de osteonecrosis, al haber un mayor nimero de
microorganismos presentes en la cavidad oral, aumenta el riesgo de

adquirir alguna infeccién o sobreinfeccion. 2

Uso de Corticoesteroides: Los pacientes con tratamiento concomitante de

corticoesteroides parecen tener un mayor riesgo de osteonecrosis.

Presencia de torus o exostosis: Las excresencias 6seas en general son
poco celulares, poco vascularizadas, su tasa de recambio 6seo es alta y la
mucosa que las reviste es muy delgada. En estas zonas incluso una

reduccién de hueso podria resultar en una osteonecrosis e invadir a los
tejidos blandos. 2
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e Presencia de protesis removibles: En los pacientes edéntulos, el uso de las
prétesis, o bien, la fuerza de masticacion que se ejerce sobre el reborde
alveolar, provoca una tasa de reabsorcion 6sea. También las prétesis mal
ajustadas tiene un efecto de irritacion constante sobre la zona de uso, lo

cual podria ocasionar una osteonecrosis.*?

e Oftros: La ingesta de alcohol y el consumo de cigarro pueden suponer un

aumento en el riesgo de padecerla. *
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12. METODOS DE DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la osteonecrosis del maxilar y mandibula causada por
bifosfonatos es de forma clinica en primera instancia. En estos casos la biopsia
esta contraindicada porque existe riesgo de progresion y exacerbacion, pero el
hueso obtenido por intervencion quirdrgica debe ser enviado a estudio
histopatolégico. La imagenologia brinda datos importantes para poder dar el

diagndstico.*
Diagnostico Clinico:

e Pacientes que han recibido, estan recibiendo o recibieron bifosfonatos por
via intravenosa u oral, sin antecedentes previos de radioterapia en area de
cabeza y cuello.®®

e Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicién de hueso
tanto en maxilar como en la mandibula, de mas de ocho semanas de

evolucion.?®

e La exposicibn Osea puede ser asintomatica y autolimitada, o bien

acompafarse de dolor, mal delimitada y formacién de secuestros 6seos. %4

e Presencia de fistulas intraorales o extraorales y dolor sin haber exposicion

osea franca.
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Estudios Imagenoldgicos:

e Radiografia Convencional:

Las radiografias convencionales son las mas empleadas como rutina
imagenolégica de evaluacion; y proveen de suficiente informacion para dar un
diagnéstico primario, y para monitorear la lesion. Aunque comparada con la

tomografia computarizada la informacién que aporta es insuficiente.®

La radiografia puede parecer normal cuando las lesiones son menores de 1 cmy
son relativamente poco fiables en demostrar la extension de la lesion o
complicaciones como las fracturas. No obstante la radiografia puede mostrar

lesiones mas extensas de lo que clinicamente se observan. %

Fig. 12 Ortopantomografia donde se aprecia zona osteolitica en la mandibula.

http:/Amww.medicinaoral.com/libros/bisfosfonatos/capitulo.pdf.
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e Tomografia Computarizada

La apariencia de la osteonecrosis se observa de forma variable, incluye areas
hipodensas e hiperdensas, destruccion de la cortical, secuestros éseos, reaccion

del periostio o cambios escleréticos.*®

Los cambios 0seos pueden ser mixtos, predominando las lesiones liticas o
esclerdticas. Las areas liticas pueden presentar focos de infeccion bacteriana, las
persistentes destrucciones alveolares han sido descritas de forma tipica en el
desarrollo de osteonecrosis.

Las fracturas en término patolégico son un hallazgo frecuente. La reduccion del
espacio medular es una comun manifestacién en los estudios con tomografia
computarizada. En algunos casos cuando el maxilar esta involucrado, se pueden
apreciar en lo senos maxilares el engrosamiento mucoperiostico, puede dificultar

la respiracién o puede haber exudado purulento.®

Fig. 13 Tomografia Computarizada corte coronal en donde se observa zona

osteolitica. http:/mww.medicinaoral.com/libros/bisfosfonatos/capitulo.pdf.
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e Cone Beam 3D:

La tomografia computarizada de haz conico (Cone Beam) es una técnica
computarizada que utiiza mucha menos radiacion que la TC convencional y
captura multiples vistas de la paciente en una sola rotacibn de 360 °. La
informacién asi obtenida es procesada y reconstruida en diferentes planos vy, si es

necesario, reconstruccion tridimensional.3®

Al igual que en la tomografia computarizada se observa irregularidad de la cortical,
fracturas, secuestros 0seos y esclerosis. El Cone Beam muestra una mejor
definicion y una mayor extension de los cambios 6seos en comparacién con la

radiografia panoramica. 3¢

Asi, el Cone Beam 3D ES capaz de caracterizar completamente las lesiones

Oseas y describir su extension y afectacion de estructuras vecinas.

Fig. 14 Cone Beam 3D corte sagital, medicion del hueso cortical. Torres S.,
Mandibular cortical bone evaluation on cone beam computed tomography images
of patients with bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw.

OO00O0.May0.2012.
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e Resonancia Magnética:

La resonancia magnética es una técnica complementaria para valorar el

hueso medular y partes blandas.

La ventaja que la resonancia magnética ofrece sobre la tomografia computarizada
son los cambios que se presentan con la intensidad de la imagen y la extension

que abarca tanto en tejido duro como en blando.®

La alteracion en la intensidad de la sefal puede involucrar, un patron homogéneo
gue involucra la periferia de la lesion. Las lesiones pequefias no muestran mucha

informacién con este tipo de estudio. *°

Fig. 15 Resonancia magnética nuclear (RMN) maxilofacial: alteracion de sefial en
hemimandibula derecha compatible con esclerosis 6sea. Aumento de intensidad
de la sefial en partes blandas de la vertiente lingual y vestibular del cuerpo
mandibular derecho. No se aprecia destruccion ésea. R. Alonso Estellésa. Rev
Clin Esp.2008;208:165-7 - Vol. 208 Num.3 DOI: 10.1157/13115828.
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Estudio Histopatoldgico:

En esta patologia, la lesion 6sea por definicién, es un area necrética, por lo tanto,

no hay presencia de células vitales.3’

Las biopsias tomadas del area afectada producen una serie de hallazgos, como el
aumento de la actividad Osea. Se aprecia la colonizacion bacteriana en la
superficie de la lesién, de forma comun la presencia de actinomices. La biopsia del
hueso expuesto se hara obligatoria ante la sospecha de que el origen de la lesion
guarde relacion con la patologia que promovio el uso de bifosfonatos, de modo
primario 0 metastasico, especialmente si se trata de enfermos con antecedentes

de mieloma mutiple.*’

En los pacientes con tratamiento de bifosfonatos orales, se debera hacer una
biopsia ante la minima sospecha clinica de que se trate de un carcinoma

epidermoide oral, de acuerdo con las indicaciones habituales en estos casos. 3’

v VW T
\ _\_h\_\\\'i

Fig. 16 Macro osteonas localizadas a gran distancia una de otra, con incremento
de la separacion de los canales de Havers. Tincién tricromica de Masson. G.
Favia. Histologic and histomorphometric features of bisphosphonate-related

osteonecrosis of the jaws: Bone 45, 2008.
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Fig. 17 Tincion H&E, Formacion de hueso nuevo, mostrando diferentes grados de
calcificacion. G. Favia. Histologic and histomorphometric features of

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: Bone 45, 2008.
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Fig. 18 Microscopia de luz polarizada, Hueso trabecular recién formado. G. Favia.

Histologic and histomorphometric features of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws: Bone 45, 2008.
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Se pueden observan tres patrones histolégicos:
1) Areas no necréticas sin inflamacion (sitios no afectados de pacientes o las
zonas mas profundas de los sitios afectados).
2) Areas con inflamacién activa aguda

3) Zonas con predominio de cambios necréticos (sitios afectados). 3

Fig. 19 Tincién H&E y Microscopia de luz polarizada, ay b) Tejido éseo reciente

(flechas azules) que muestra un nicleo muy mineralizada rodeado por poco
sustancia osteoide mineralizada; cy d) Tejido 6seo maduro lineas basofilas
(flechas azules) que dividen el hueso viejo y tejido mas calcificado a partir del
reciente y menos calcificado. G. Favia. Histologic and histomorphometric features

of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: Bone 45, 2008.
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Estudios de Laboratorio:

Se pueden hacer cultivos con el hueso necrético obtenido, esto para identificar
claramente que microorganismos son los involucrados. Una vez identificado los
microrganismos, se puede realizar un antibiograma para saber que terapia

antibiética usar con el paciente.®

En un estudio publicado por Marx, se determind cual era el marcador bioquimico
del remodelado 0Oseo, el “telopéptido C-terminal de la colagena tipo IY(CTX) en
suero y en ayunas. Observaron que existia una correlacion entre sus niveles y la
duracion del uso de los bifosfonatos, sugiriendo que un incremento en los valores
séricos de CTX indica una recuperaciéon del remodelado éseo, lo cual se produce

cuando el bifosfonato se suspende.*

Ademads, estratificaron el riesgo de sufrir osteonecrosis maxilo-mandibular, de tal
manera que los valores inferiores a 100 pg/ml. Representarian un riesgo elevado;
entre 100 pg/ml — 150 pg/ml un riesgo intermedio, y los valores superiores a 150

pg/mg un riesgo bajo.

Los valores séricos del telopéptido CTX aumentan entre 25.9 pg/ml y 26.4 pg/ml
por cada mes que el medicamento se suspende, indicando segun los autores, una
recuperacion de remodelado 6seo. Los valores séricos de CTX elevados a mas de
150 pg/ml podrian usarse como guia para los procedimientos quirargicos orales,
ya que con estos valores se observa una buena cicatrizacion de los tejidos orales,
o de otra forma, como guia para no realizar procedimientos quirtrgicos cuando los

valores son inferiores.*®
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13. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Las principales patologias con las que podria ser confundida la osteonecrosis son

cuatro:

1) Osteorradionecrosis:
La existencia de un antecedente previo de radioterapia cervico-facial hara siempre
pensar un diagnéstico diferencial comprometido entre una osteonecrosis fisica,
guimica 0 mixta. Es por eso que uno de los parametros del diagnéstico de

osteonecrosis por bifosfonato es no tener historia de radioterapia.®

2) Osteomielitis:
Es una infeccidén 6sea casi siempre es causada por bacterias, pero también puede
ser provocada por hongos u otros microorganismos. Puede empezar después de
una cirugia del hueso. Este problema es mas probable si la intervencion se realiza

después de una lesién o si se colocan placas de metal en el hueso.*

3) Neoplasia Mandibular:
Los tumores malignos forman lesiones osteoliticas, por lo cual la clinica e imagen

es un importante diagnostico diferencial.

4) Traumatismo:

Un trauma, principalmente en la region mandibular puede desencadenar
osteonecrosis, por eso es importante averiguar en la historia clinica del paciente si

existe antecedente de traumatismo.*°
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14. ESTADIFICACION DE LOS PACIENTES CON
OSTEONECROSIS MAXILO-MANDIBULAR INDUCIDA POR
BIFOSFONATOS.

De acuerdo a la AAOMS se han descrito cuatro estadios clinicos de la
osteonecrosis maxilo-mandibular, no obstante, Vicente Bagan subdivide al estadio

namero Il en Ay B.*

Estadio 0O: Historia de tratamiento con Bifosfonatos, pero no hay signos ni

sintomas.

Estadio 1: Presencia de hueso expuesto necrético, o bien una pequefia Ulcera
en la mucosa oral sin exposicion de hueso necrético. Ambos serian

asintomaticos y sin evidencia de infeccion

Estadio 2A: Presencia de hueso expuesto 0 necrético o bien una pequefia
Ulcera de la mucosa oral sin exposicion de hueso necrotico, pero con
sintomas. Dolor e infeccién de los tejidos blandos y hueso. Se controla con

tratamientos conservadores y no progresa.

Estadio 2B: Presencia de hueso expuesto 0 necrotico o bien una pequefia
Ulcera de la mucosa oral sin exposicion de hueso necrético, pero con
sintomas. Dolor e infeccién de los tejidos blandos y hueso. No se controla con
tratamientos conservadores y progresa la necrosis o bien los signos de
infeccion derivados de ella
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Etapa 3: Presencia de hueso expuesto o necrético en pacientes con dolor,

infeccion y uno o mas de los siguientes signos: Osteolisis que se extiende al
borde inferior, fistula extra oral y puede haber fractura patoldgica.

Tabla 3. Estadios de la osteonecrosis inducida por bifosfonatos de acuerdo a la

AAOMS y modificada por Bagan.

"P. gipe ) R S e 2
o - 7Y 3 ¢
. k“.'_ AL &
: <, S S C -
R

7 FELN o '
remey. .

Fig. 20 Exposicion del hueso necrético en zona maxilar. Albu S. Osteonecrosis of

the maxilla associated with the use of bisphosphonates. AAOHNSF, 2010.
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Fig.21 Exposicién de hueso necrético. Marx, Cillo, and Ulloa. Oral

Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg 2007.

Figs. 22, 23y 24. Fistulas extraorales. Marie-Hélen Vieillard. Thirteen cases of jaw

osteonecrosis in patients on bisphosphonate therapy. Joint bone spine, 2008.
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15. PROTOCOLO DE PREVENCION DE LA
OSTEONECROSIS.

Hasta ahora no se han publicado casos de menos de 6 meses de administracion
del farmaco. Por esto, se puede considerar que el hueso durante las primeras
semanas de tratamiento se comporta como sano, con igual capacidad de

regeneracion.*?

Medidas _de prevencion antes y durante los tres primeros meses de la
administraciéon del medicamento via intravenosa.

e Todos los especialistas tienen la responsabilidad de informar al paciente y
su entorno sobre la importancia de mantener la salud oral con relacion al
tratamiento, y solicitar una evaluacion del paciente por parte del odontélogo

antes del inicio del tratamiento.*3

e El odontdlogo debera diagnosticar los focos infecciosos presentes y futuros,
tanto dento-alveolares como periodontales, y debe recomendar y preceder

al tratamiento inmediato de estos. *?

e Si fueran necesarias las extracciones dentales, el plan de tratamiento
debera comenzar con estas, con el objeto de generar un intervalo de tiempo
prudente, de 15 a 20 dias, entre las extracciones y la primera
administracion via intravenosa del medicamento. Se recomienda la
extraccion de los dientes con prondstico incierto, para evitar complicaciones

posteriores.*®
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e Respecto a implantes dentales, no se recomienda su colocacién antes de la
administracion via intravenosa de bifosfonatos ya que quiza no esté
finalizado el periodo de osteointegracion.**

e EI odontdlogo debera realizar todos los tratamientos no invasivos
apropiados para alcanzar una buena salud oral, informando al paciente y a
quienes lo rodean sobre la importancia de lo antes mencionado como

principal medida de profilaxis.*®

e Se debera evaluar y corregir la posible existencia de protesis mal ajustadas,
ya que pueden ser inductores del dafo a los tejidos; la presencia de torus o

exostosis 6seas que puedan causar futuras complicaciones.*?

e Tanto el odontdlogo como el especialista médico deben informar y
concientizar al paciente sobre los riesgos relacionados con procedimientos
invasivo, principalmente quirdrgicos, asi como de la persistencia del riesgo

de osteonecrosis durante un largo periodo de tiempo. *3

Medidas durante la administracion del farmaco via intravenosa o después
de los primeros 3 meses de tratamiento.

e Se debe evitar realizar cualquier tipo de cirugia o colocar implantes. Los
procedimientos quirdrgicos y la colocacion de implantes dentales, deben ser

considerados cuidadosamente.**
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Si existe presencia de un foco infeccioso, se debe optar por tratamientos no
invasivos, como el tratamiento de conductos, provocando poco trauma
periapical y periodontal; asi como valorar la antibioticoterapia.*

Se debe controlar el estado de salud oral del paciente. Se recomienda el

control oncolégico cada 3 a 6 meses.*®

Debe de procurarse la cicatrizacion de primera intenciéon de todas las

heridas orales.*®

Tener interconsultas continuas con el onc6logo.*?

Medidas después del tratamiento via intravenosa.

Se debe evitar el realizar cualquier tipo de procedimiento quirargico por lo
menos en un periodo no inferior a los 10 afios de la Ultima administracion
del bifosfonato. Aunque en la literatura se demuestra que el acido
zoledronico puede encontrarse hasta 12 afios después de su Ultima

administracion. 4

El odontélogo debera mantener un riguroso control sobre la salud oral del

paciente durante un largo periodo de tiempo, y debera motivar al paciente a
seguir cada uno de los cuidados.*?
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Medidas de prevencion antes de la administracion de bifosfonatos orales o
nosos a una dosis anual durante tres anos.

intrave

Se debe considerar a todo paciente tratado con Bifosfonatos
(especialmente intravenosos) como susceptible de presentar osteonecrosis
en caso de someterse a procedimientos odontolégicos invasivos 0 a cirugia

6sea maxilar o mandibular.*?

Cualquier especialista que prescriba el tratamiento de bifosfonato tiene la
responsabilidad de informar y recomendar a sus pacientes valorar su salud
oral antes del inicio del tratamiento. Asi como dar las pautas para una

correcta técnica de cepillado del paciente.**

El odontélogo cuenta con un plazo de 3 afios para alcanzar el optimo
estado de la salud oral de su paciente. Durante este periodo se puede
realizar cualquier tipo de tratamiento quirtrgico y de rehabilitacién, iniciando
siempre de los procedimientos mas complicados (que tengan compromiso

en el remodelado 6seo) y terminando con los mas sencillos.*?

Medidas de prevencion durante la administracién del farmaco via oral.

Todas

las recomendaciones referentes a esta via de administracion deberan ser

actualizadas constantemente. La AAOMS asegura que el riesgo de una

Osteonecrosis mandibular es improbable si el tratamiento oral de Bifosfonatos es

menor

a 3 aflos, y hay una buena observacion clinica. En los pacientes con menos

de 3 afios de tratamiento y sin factores de riesgo aparente: %
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El odont6logo u especialista podra realizar cualquier tipo de tratamiento que
involucre en manejo de hueso con los debidos cuidados de él y su

paciente.**

e Procedimientos que incluyan manipulaciéon de hueso, deben ser tratados
por sextantes o pieza dentaria; tiempo de espera de 2 meses antes de
continuar, y uso de enjuagues con clorhexidina al 0.12% o al 0.2% durante

ese periodo de tiempo. *®

e Se debe obtener un consentimiento informado que afiada los riesgos
propios de cada procedimiento quirdrgico y la osteonecrosis en relacion a la

administracion de bifosfonatos.

e Dar citas periddicas al paciente, cada 3 a 6 meses, 0 por lo menos

anualmente en estos casos. *3

Medidas de prevencion en pacientes con menos de 3 afios de tratamiento,
con presencia de factores de riesgo como la administracion de

corticoesteroides y edad por encima de los 70 afios. Y pacientes con mas
de tres afios de tratamiento, con o sin factores de riesgo.

e Hacer interconsultas periédicas con el oncologo
e Se recomienda, si el oncologo lo permite, la suspensién del medicamento

durante un periodo de 3 meses antes de realizar cualquier procedimiento

que involucre la manipulacién de hueso. *®
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e La reincorporacion del tratamiento de realizard cuando la cicatrizacion de la
cirugia efectuada haya concluido. En casos de colocar implantes se

recomienda un plazo minimo de 3 meses. *

e Realizar determinaciones sanguineas en ayunas del telopéptido CTX, para

conocer el riesgo y la necesidad de suspender el farmaco.

e Control periédico de la salud oral del paciente, cita cada 3 a 6 meses.*
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16.

TRATAMIENTO DE LA OSTEONECROSIS MAXILO-
MANDIBULAR.

El tratamiento a seguir depende del estadio en el que se encuentre el paciente.

Estadio O:

No hay tratamiento indicado. Debe haber educacion del paciente sobre su salud

oral e

implementar una buena técnica de cepillado, y el uso de enjuagues e hilo

dental.** 46

Estadio 1:

Se debe cuantificar en milimetros el tamafio de la lesion, y sugerir si es
posible, la suspension del bifosfonato por parte del especialista que los

prescribié. 4’

Utilizar enjuagues con clorhexidina a, 0,12% o al 0,2% cada 12 horas

durante 15 dias. #

Tener un control evolutivo a los 15 dias. Si hay igual o disminucion de
exposicion que en el momento de diagnéstico se debera mantener durante
otros 15 dias; si hay aumento en el tamafio de la exposicion, dolor o signos

de infeccién, se debera aplicar el tratamiento del estadio 2. 4* 4

Control evolutivo al mes. Si hay mejoria 0 resolucion del caso, se debe
sugerir al especialista la restitucion del bifosfonato y aplicar rigurosamente
las normas de prevencién. Si hay aumento en el tamafio de la exposicion,
dolor o signos de infeccion, se debera aplicar el tratamiento del estadio 2. *°

48
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Estadio 2:

Se debe cuantificar en milimetros el tamafio de la lesién, y sugerir si es
posible, la suspension del bifosfonato por parte del especialista que los
prescribid. 4°

Utilizar enjuagues con clorhexidina a, 0,12% o al 0,2% cada 12 horas

durante 15 dias.*!

Administrar antibioticoterapia de manera empirica mientras no se disponga
de resultados de cultivo y antibiograma. El antibiético de primera eleccion
es la amoxicilina con acido clavulanico 2000/125 mg. Cada 12 horas
durante 15 dias. En los protocolos de Estados Unidos se usa amoxicilina
500 mg. cada 8 horas. En los pacientes alérgicos a la penicilina se
administra Levofloxacino 500 mg cada 24 horas, metronidazol 500 mg cada

8 horas, doxiciclina 100 mg cada 24 horas o azitromicina 500 mg cada 24

horas 4150 51 52

En este estadio siempre se debera contar con el estudio imagenolégico.

Administrar antiinflamatorios no esteroideos por via oral. Nimesulida 50 mg

2 capsulas ¢/12 h durante 15 dias. >3

Tener un control evolutivo a los 15 dias. Si el tamafio de la exposicion es
menor, desaparece o hay mejoria del dolor y otros sintomas, se instaura el
tratamiento del estadio 1. Si hay persistencia 0 se agrava, se debe

mantener el tratamiento durante otros 15 dias. %48
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e Control evolutivo al mes. Si el dolor y los signos desaparecen se debe
administrar el tratamiento del estadio 1; reincorporar el tratamiento de
bifosfonatos y aplicar rigurosamente las normas de prevencién. Si hay
persistencia 0 se exacerba la sintomatologia, se debera implementar el
tratamiento para el estadio 3. “¢4®

Estadio 3:

e Sugerir si es posible, la suspension del bifosfonato por parte del especialista

que lo prescribié. >

e Utilizar enjuagues con clorhexidina y antibioticoterapia de acuerdo a la

pauta antes mencionada. *3

e Si es posible, bajo anestesia local, se debe eliminar el secuestro 0seo,
incluyendo la extraccién de los dientes involucrados, si los hubiera; se
debe irrigar el lecho quirargico con clorhexidina al 0,12% 0 0,2%, y procurar
gque el cierre de las heridas sea de primera intencion, con suturas
reabsorbibles. **

e Tener control evolutivo a los 15 dias: Si la evolucion es favorable, se
recomienda suspender la antibioticoterapia y AINES administrados.
Mantener los enjuagues con clorhexidina y aplicar rigurosamente las
normas de prevencion, y citar en 15 dias. Si la evolucion es desfavorable,

se debe mantener la antibioticoterapia, AINES y enjugues por otros 15
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e Control evolutivo al mes. Si la evolucién es favorable se debe reincorporar
el tratamiento de bifosfonatos y aplicar rigurosamente las normas de
prevencién sobre el hueso y dientes remanentes. Cuando la evolucién es

desfavorable se recomienda programar una nueva cirugia.*®

e Si hay presencia de factura en terreno patolégico, se debe realizar el

legrado del tejido 6seo necrético y placa de reconstruccién.®?

e En presencia de fistula extraoral, se realizara el desbridamiento, eliminando

areas de osteonecrosis que produzcan irritacion en la mucosa.>?

e Cuando la osteonecrosis llega hasta el borde inferior de la mandibula lo
recomendado es realizar la reseccién en bloque y colocar placa de

reconstruccion. °*

Cuando las circunstancias son graves y hay fracaso de todas las medidas ya
mencionadas, se pueden plantear situaciones complejas en las que pueden

proponerse cirugias alternativas lo mas conservadoras posibles. *

El tratamiento odontolégico de los pacientes que estan tomando bifosfonatos o
que iniciaran el uso de los mismos permitird actuar de manera preventiva. Si el
paciente manifiesta lesion, este sera tratado dependiendo del estadio actual de la
enfermedad. Actualmente, los diferentes trabajos de investigacion en los cuales se
toma como alternativa de tratamientos el empleo de factores de crecimiento como
el plasma rico en plaquetas. >

El plasma rico en plaguetas es un producto que se obtiene por centrifugacién

diferencial de sangre, logrando un producto concentrado de plaquetas que al
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combinarse con la mezcla de activacion de Trombina/Calcio constituye un "gel"
gue al ser aplicado localmente en forma tdpica sobre la herida, aumenta los

mecanismos de regeneracion, de manera rapida y eficaz.>*

El plasma rico en plaguetas provee ademas de proteinas como la fibronectina
(adhesina), factores de crecimiento como el PDGF (Factor de crecimiento derivado
de plaquetas), TGF-B (factor de crecimiento transformador beta), FGF (Factor de
crecimiento fibroblastico), VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular), IGF

(Factor de crecimiento insulinico).

El uso de este tratamiento es para lograr una regeneracién mas rapida y de mejor
calidad de los tejidos dafiados. También la aplicacion de plasma rico en plaquetas
produce una disminucion del dolor en el sitio y permite un proceso de recuperacién

mas rapido. >
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17. DISCUSION.

La eficacia clinica de los bifosfonatos orales para el tratamiento de la osteopenia,
osteoporosis, mieloma multiple, cancer de préstata o mama, metastasis,
enfermedad de Paget, etc. estd muy bien establecida y se refleja en el hecho de
gue aproximadamente existen unos 190 millones de prescripciones en todo el
mundo, ya que aumentan la supervivencia, reducen las complicaciones
esqueléticas y el dolor asociado a las mismas, mejorando la calidad de vida del

paciente.

Existen varios casos publicados de severa osteonecrosis maxilo-mandibular por
estos farmacos, sin embargo, siguen siendo administrados sin control alguno, y
sin dar informes sobre los riesgos a los que lleva su uso, o las medias de

prevencion.

El suspender el tratamiento de bifosfonatos antes de realizar cualquier
intervencion dentoalveoar o periodontal, es un tema aun controversial, ya que la

mayoria de los médicos o especialistas que los prescriben no lo permiten.

A pesar de todas recomendaciones expuestas en la literatura, el tratamiento
optimo de la osteonecrosis sigue siendo controvertido. Hay casos en que los
antibioticos fracasan, posiblemente debido a la dificultad de alcanzar un blanco
sometido a un entorno isquémico. En estos casos, si son leves, algunos autores,
aconsejan hacer deshridamiento 6seo y cierre con colgajos mucosos, siempre
bajo cobertura antibidtica, No obstante en muchos de los casos el desbridamiento

0seo ha fracasado y las lesiones han tenido recidiva.
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Hay casos severos en los que la magnitud del area expuesta de hueso o la
sintomatologia obligan a realizar resecciones totales o subtotales del hueso
afectado y reconstruccion secundaria usando tejidos viables. Sin embargo, esta
actitud aumenta el riesgo de sufrir fracturas en terreno patolégico asi como nuevas

areas de osteonecrosis.

El oxigeno hiperbérico, no ha demostrado una eficacia uniforme, a diferencia de

cuando es usado en la osteorradionecrosis.

Actualmente existen otros medicamentos como el Denosumab, que no es un
bifosfonato sino un anticuerpo monoclonal, pero sus indicaciones de uso y
mecanismo de accién son los mismos. Existen casos reportados de osteonecrosis
maxilo-mandibular asociados al consumo de este farmaco, por lo que también se

deberan de tomar las mismas medidas de prevencion que para los bifosfonatos.
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18. CONCLUSION.

Los Bifosfonatos pueden llegar a tener efectos adversos como la cicatrizacién
tardia de heridas, fatiga, reacciones gastrointestinales, oftalmitis, uveitis,
episcleritis, reacciones de fase aguda, anemia, reacciones alérgicas, Ulceras

esofagicas, desordenes de la funcion renal y osteonecrosis.

Existen diferentes factores de riesgo para la osteonecrosis maxilo-mandibular
inducida por bifosfonatos; como la potencia del medicamento, duracién de la
administracion, edad del paciente, el género femenino, consumo de alcohol o
tabaco, diabetes, enfermedad periodontal, procesos quirirgicos dento-alveolares,

presencia de torus y exostosis, y la mala higiene oral.

El manejo dental de los pacientes con tratamiento de Bifosfonatos debe ser muy
cautelosos, requiriendo de un buen diagnostico clinico ayudado de pruebas
complementarias, como la ortopantomografia, tomografia computarizada, Cone

Beam 3D, cultivos bacteriolégicos y antibiograma.

Es ideal que los pacientes tengan evaluacion oral para diagnosticar focos
infecciosos presentes y futuros, tener los tratamientos dentales invasivos
finalizados antes de comenzar el tratamiento de bifosfonatos, la educacion sobre
la necesidad de una buena higiene oral y revisiones dentales cada 3 a 6 meses.
Las protesis totales o parciales removibles deben ser evaluadas, ya que pueden

ser inductores del dafio a los tejidos.

Para los pacientes que estan bajo el tratamiento de bifosfonatos se deben tomar
distintas medidas de prevencién. Antes de realizar cualquier tratamiento, el

paciente debera ser informado acerca de los riesgos de osteonecrosis, aunque
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sea minimo. Y se debe procurar que en ese momento los tratamientos dentales

sean no invasivos.
Siempre se debe preguntar al paciente si toma algin medicamento como los
bifosfonatos o parecido a ellos; de ser asi, se tienen que informar sobre el riesgo

y tomar las medidas preventivas necesarias para el tratamiento oral.

Hasta la fecha no existe argumento convincente para detener el tratamiento con

este tipo de medicamentos.
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