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INTRODUCCION

Los bisfosfonatos son anéalogos sintéticos de los pirofosfatos (PPi) que son
internados por los osteoclastos reduciendo su supervivencia, logrando asi au-
mentar la mineralizacion 6sea y reduciendo el calcio sérico; ya que los bisfos-
fonatos son potentes inhibidores de la resorcién ésea son ampliamente usa-
dos en el tratamiento de ostegénesis imperfecta, osteoporosis, enfermedad
de Paget, y como tratamiento adyuvante en mieloma multiple, metastasis 6sea

y complicaciones del cancer como hipercalcemia.

Desde el afio 2003 han sido publicados niameros reportes en donde resaltan
los efectos adversos de éste tipo de medicamentos, incluyendo el desarrollo
de osteonecrosis en mandibula y maxilar. La osteonecrosis relacionada al uso
de los bisfosfonatos se define generalmente por la presencia de hueso necro-
tico (secuestro) en la cavidad oral después de la administracién de un farmaco
que pertenece a la categoria de los bisfosfonatos. La presencia tipica es en
forma de alveolitis, presencia de hueso expuesto, inflamacion gingival o des-
carga purulenta, olor fétido y dolor. La osteonecrosis asociada al uso de bis-
fosfonatos se caracteriza por exposicion de hueso necrético por mas de ocho
semanas, después o durante la terapia con estas drogas y en ausencia de

radioterapia en la region maxilofacial.

La causa de la osteonecrosis inducida por bisfosfonatos no esté del todo de-
terminada. La razon por la que la osteonecrosis es exclusiva de la mandibula
o del maxilar aun es controversial, no obstante se alude a factores como: la
rapida remodelacion O6sea, cargas mecanicas al epitelio por la masticacion y

una compleja microbiota.

A pesar de que ésta lesion puede manifestarse espontdneamente, se han des-

crito una serie de factores de riesgo para su aparicion como: antecedentes de



uso de corticoesteroides, factores sistémicos, aunque el factor desencade-
nante en la mayoria de los casos aparece asociado a procedimientos odonto-
l6gicos. El riesgo de osteonecrosis puede aumentar con las extracciones den-

tales y la mala higiene bucal.

La osteonecrosis inducida por bisfosfonatos no tiene un tratamiento eficaz por
lo que ocasiona una gran morbilidad a los pacientes. Siempre que sea posible
se deberan de evitar las extracciones dentales y toda cirugia oral en pacientes
que hacen uso de estas drogas. Si la cirugia es esencial el paciente debe de

ser informado sobre los riesgos.



OBJETIVOS

. Dar a conocer los factores de riesgo de la osteonecrosis en cavidad oral

en pacientes tratados con bisfosfonatos.

. Establecer medidas preventivas para el paciente bajo tratamiento con

bisfosfonatos.

. Identificar y diagnosticar clinicamente y radiograficamente la osteone-

crosis en mandibula y maxilar.

. Establecer un plan de tratamiento de acuerdo al estadio de la osteone-

crosis asociada al uso de bisfosfonatos.



PARTE 1
ANTECEDENTES HISTORICOS: OSTEONECROSIS
EN MANDIBULA Y MAXILAR ASOCIADA A BIS-
FOSFONATOS

Herbert Fleisch sentd las bases para el desarrollo de los bisfosfonatos en la
medicina.! En 1962 Fleisch junto con Bill Neuman estudiaron los efectos de
los isotopos en tejido 6seo como consecuencia de la Segunda Guerra Mun-
dial, estudiando también los mecanismos de la calcificacion. En 1958 Fleisch
junto con su esposa Margie publicaron el libro "La dinamica quimica del hueso

mineral.

La observacion realizada por Neuman y Fleisch se efectio en que los fluidos
corporales estan sobresaturados con fosfato de calcio y que la adicion de co-
lageno podria actuar como un agente de nucleacién para la deposicion de cris-
tales de hidroxiapatita in vitro, sin embargo la colagena esta presente en mu-
chos tejidos por lo que casi todos los tejidos se calcificarian si no fuera por la

presencia de inhibidores de la calcificacion.

Demostraron que la orina y el plasma poseen inhibidores de la calcificacién y
que los polifosfatos en cantidades minimas eran capaces de actuar como
descalcificantes mediante la inhibicion de los cristales de sales de calcio. Pos-
tularon que los polifosfatos de éste tipo podrian ser los reguladores naturales
de la calcificacién en condiciones fisioldgicas. En Lausana, Herbert Fleisch en
asociacion con Sylvia Bisaz demostraron de manera inequivoca que el inhibi-

dor de la calcificacion presente en la orina era un pirofosfato inorganico (PPi

)



Fleisch se uni6 en 1964 a un laboratorio en Davos en donde se estudiaba
la formacion de célculos renales y otros trastornos de la calcificacion. Le pa-
recio posible que algunos de estos trastornos patolégicos podrian estar vincu-
lados a las alteraciones en el metabolismo de PPi. Destacando un trastorno
hereditario poco comun e intrigante, la hipofosfatemia, en la que la falta de
fosfatasa alcalina se asocia con defectos de mineralizacion del esqueleto.
Mostré que los niveles de PPi fueron elevados en la orina lo que indica que la
fosfatasa alcalina era probablemente la enzima extracelular clave responsable

de la hidrdlisis de pirofosfato.

Tomados en conjunto todos los estudios anteriores, se establecio el concepto
gue el pirofosfato (PPi) es propio descalcificador de tejidos blandos y el regu-
lador de la mineralizacion 6sea. Después de los primeros estudios que indica-
ban que el PPi era un potencial regulador endégeno de la mineralizacion, se
han producido avances significativos en la comprension del metabolismo de
PPi y en la identificacion de trastornos clinicos en los que las alteraciones en

el PPi puede tener un papel patogénico.

Las concentraciones de pirofosfato en liquidos corporales son probablemente
reguladas por enzimas hidroliticas, los niveles son mantenidos en equilibrio
entre la formacion y la destruccion. Gran parte de los PPi se encuentran en el
compartimiento extracelular por lo que es probable que se generen en la su-
perficie celular. La enzima principalmente involucrada en la eliminacion de PPi

es la fosfatasa alcalina.

Las posibilidades terapéuticas abiertas sobre el papel de PPi en la calcificacion
eran obvias, y dieron lugar a estudios para determinar si se podria utilizar PPi

para inhibir la calcificacion anormal en tejidos blandos.

Sin embargo, los intentos de explotar estos conceptos mediante el uso de
pirofosfato y polifosfatos para inhibir la calcificacién ectopica en los vasos san-

guineos, en la piel y en los rifiones de animales de laboratorio fueron exitosos
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s6lo cuando se inyectaron los compuestos. Cuando se administra por via oral,
el pirofosfato y los polifosfatos son inactivados por la hidrolisis en el tracto

gastrointestinal, probablemente por la mucosa que contiene fosfatasas.

Durante la busqueda de anélogos de los PPi mas estables y resistente a la
hidrélisis, se estudiaron cadenas de P-N-Py P-C-C-P, fue entonces cuando
los bisfosfonatos (en ese momento llamados difosfonatos) que se caracterizan

por la cadena P-C-P fueron sintetizados para fines terapéuticos. 2

Los bisfosfonatos poseen un efecto fisico—quimico similar a los de los PPi pero
son resistentes a la hidrolisis enzimética, lo que les permite conservar su ac-
tividad. 1 También son capaces de inhibir la disolucién de cristales de hidro-
xiapatita® Los Drs. Francis y Rusell, mostraron que los analogos de los piro-
fosfatos, " los difosfonatos™, interactuaban de forma similar al fosfato de calcio

in Vitro, inhibiendo tanto la mineralizacién como la reabsorcién 6sea animal. 4

El primer bisfosfonato fue sintetizado en Alemania en 1865.2 El Etidronato fue
el primer bisfosfonato sintetizado. La primera aplicacion médica de un bisfos-
fonato fue publicado en la revista : The Lancet en 1969; un bebé de 16 meses
con diagnostico de miositis osificante progresiva, fue tratado con éxito con eti-

dronato oral a inhibir la calcificacion extra-6sea. 12

Los bisfosfonatos fueron usados en el pasado en la industria, principalmente
como inhibidores de la corrosion, asi como agentes en textiles, fertilizantes y
en industrias de aceite. >3 Los pirofosfatos fueron extensamente empleados
en la industria debido a su habilidad de disolver carbonato de calcio, conse-
cuentemente los pirofosfatos fueron usados en polvos detergentes y en otros

jabones para disolver las incrustaciones de carbonato de calcio. *

En 1970 Dave Francis habia estado estudiando los efectos fisico-quimicos del
etidronato sobre el crecimiento de cristales con vistas a su uso potencial como

un aditivo de la pasta de dientes para combatir la placa dental. También fue
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un pionero en el desarrollo de BP para la gammagrafia 6ésea y para el uso de
complejos con iones de estafio y el isGtopo emisor gamma de corta duracién,
Tc99.13

El primer modelo animal de la osteoporosis fue mediante un modelo de Her-
bert Fleisch, quien secciond el nervio ciatico, para simular la inmovilizacién
gue produce la osteoporosis. Se demostré la eficacia de bisfosfonatos en com-
paracion con calcitonina y polifosfatos. El uso del clodronato se demostrd pos-
teriormente para prevenir la pérdida de hueso después de la lesion de la mé-

dula espinal en seres humanos. 3

Miller estudio los mecanismos subyacentes a los efectos renales ya que bis-
fosfonatos son potencialmente toxicos para los riflones por ser su principal via

de eliminacién del cuerpo, principalmente a través de la filtraciébn glomerular:

Después de conocer el potencial de los bisfosfonatos, los esfuerzos de inves-
tigacion se dedicaron al desarrollo de compuestos con un motor mas potente
de actividad antirresortiva. Esto fue especialmente cierto en toda la década de
1980, cuando el esfuerzo de los quimicos estaban en su apogeo. Un aspecto
importante de ésta década era desarrollar compuestos que no inhibieran la
mineralizacion 6sea. Con el Etidronato la dosis que produce desmineralizacién
es 10 veces mas grande, que la dosis para evitar la resorcién 6sea. Estas
diferencias de dosis abrieron varios 6rdenes de magnitud, lo que significaba
que la inhibicién de la mineralizacion ésea dejaria de ser un problema clinico
importante. °En 1987 Fleisch menciona que no se conocia el mecanismo ce-
lular a ciencia cierta por el cual los bisfosfonatos causaban la inhibicion de la

calcificacion. °

Berenson en 1998 observo que el uso de pamidronato mejoraba la supervi-
vencia y mejoraba las complicaciones dseas. Este y otros estudios llevaron a

utilizar éstas drogas de forma indefinida.®

12



La osteonecrosis inducida por los bisfosfonatos fue descrita por primera vez
por Max y Stern en el 2002 al realizar desbridamientos 6seos que no sanaban
y que causaban la exposicidon de mas hueso. Todos los pacientes con osteone-
crosis recibian pamidronato para el control de tumores malignos en huesos.
L6 Sin embargo los primeros casos de fosfonecrosis comenzaron en 1832,
cuando se le afiadi6 fésforo blanco a los cerillos, los trabajadores conocidos
como mezcladores trabajaban 15 horas al dia mezclando fésforo blanco en
grandes tinas calientes, por lo que inhalaban los vapores del fosforo blanco.
Muchos de los mezcladores desarrollaron hueso expuesto en la mandibula y
en el maxilar que no cicatrizaba, infectandose secundariamente, y produ-
ciendo fistulas que drenaban, al igual de lo se observa actualmente en mu-

chos pacientes con osteonecrosis relacionada con bisfosfonatos. (Figura 1.)’

Figura 1. Obrero de fabrica de cerillos. 1899. Phossy mandibular con fistula y colapso
de mandibula muy probablemente debido a una fractura patoldgica ’

La primera alerta de osteonecrosis por bisfosfonatos fue publicada en el 2003
en el Journal of Oral and Maxilofacial Surgery (JOMS) en el que se describian
36 casos asociados a bisfosfonatos intravenosos (pamidronato y zoledronato)
que causaban osteonecrosis. ! En el mismo afio Wang et al reportaron tres

caso y Migliorati et al 5 casos'®
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La FDA reconoci6 la relacion con zoledronato y pamidronato con osteonecro-
sis en la mandibula y emitié con prontitud la advertencia de un recuadro negro

para colocarse en la caja de estas drogas. °

Ruggiero en 2004 reporta una revision de 63 pacientes que habian recibido
tratamiento con bisfosfonatos intravenosos y de pacientes que estaban en
tratamiento cronico con bisfosfonatos orales. De estos 63 pacientes, 28 pre-
sentaban mieloma mdultiple, 20 pacientes con diagnostico de cancer de
mama, 3 presentaban cancer de pulmén, 3 con cancer de prostata, un pa-
ciente con plasmacitoma , uno con diagnéstico de leucemia y otros 7 pacien-
tes, con diagnostico de osteoporosis que no recibian tratamiento de quimio-
terapia. En éste estudio, el autor reporta que 39 pacientes presentaron 0s-
teonecrosis en la mandibulay 23 en la maxila, siendo que un paciente presento
osteonecrosis en la mandibula y en la maxila. Otro dato importante es que es
54 pacientes relataron historia de extraccion dental reciente en el lugar de la

necrosis, mientras que 9 pacientes presentaron exposicion 6sea espontanea.®

Durie et al en el 2005 publicé los resultados de una revision sistematica reali-
zada por la Fundacién Internacional Mieloma sobre los factores de riesgo en
la osteonecrosis de los maxilares+® Un total de 1,203 pacientes (904 con mie-
loma multiple y 299 con cancer de mama) participaron en la revision. Estos
autores determinaron que 62 pacientes con mieloma multiple presentaban
osteonecrosis en los maxilares mientras que 54 pacientes con indicio de pre-
sentar la lesion. Entre los pacientes con cancer de mama 13 pacientes pre-
sentaban osteonecrosis en la mandibula. El 81% de los casos de pacientes
con manifestacion de la lesibn presentaba historia de problemas dentales.
Este estudio reporto que el 10% de los pacientes que recibieron acido zolen-
drénico y el 4 % de los pacientes que recibieron pamidronato desarrollaron

osteonecrosis en la mandibula.
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Otolina en el 2005 realiza una revision retrospectiva de 5 pacientes que
hacian uso de bisfosfonatos y que desarrollaron osteonecrosis en los maxila-
res. Todos estos pacientes presentaban historia previa de extraccion dental.
Este autor recomienda realizar todo procedimiento de cirugia oral menor antes

de iniciar el uso de estas drogas. ©

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AACOM) en el 2007
emitié un escrito en relacion a bisfosfonatos y osteonecrosis en maxilares. El
proposito de ésta publicacién es fijar una posicién y proporcionar directrices
al respecto. Como primer punto la AACOM describe sobre el riesgo que existe
en un paciente que hace uso de los bisfosfonatos de desarrollar osteonecrosis
en los maxilares. Los riesgos y beneficios deben de ser tomados en cuenta
en consideracién al momento de decidir sobre el tratamiento que serd llevado
a cabo. Como segundo punto, la directriz de los clinicos con respecto al diag-
nostico diferencial de la osteonecrosis relacionada con bisfosfonatos en pa-
cientes con historia de tratamiento de bisfosfonatos por via intravenosa o via
oral y por ultimo, sefialan sobre las medidas preventivas que deben ser toma-
das en cuenta al momento de tratar a un paciente que haga uso de estas

drogas. ©

Durante los ultimos 30 afios, han sido desarrollados bisfosfonatos mas poten-
tes. Estos ahora se han aplicado ampliamente en la medicina en particular en
los campos de la osteologia, ortopedia, cirugia (como consecuencia de los ac-
cidentes y otras emergencias), asi como en la hematologia y especialmente

en oncologia.®

Todas las osteopatias son caracterizadas por un exceso (absoluta o relativa)
de la actividad de los osteoclastos ahora son tratados con bisfosfonatos, y
cabe sefalar que este comprende alrededor de 90 % de todos los trastornos

de los huesos®
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Los bisfosfonatos son ahora los principales farmacos utilizados en el trata-
miento de la osteoporosis posmenopausicay representan la terapia de primera
linea en la mayoria de los pacientes. Las ultimas aplicaciones de los bisfosfo-
natos incluyen su administracion para la prevencion de metastasis 6seas (ad-
ministrados durante la quimioterapia adyuvante), para el alivio del dolor 6seo,
y para su modulacién de los sistemas inmunes y del estroma de la médula
Osea y el hueso. Su actividad anti-proliferativa esta bajo estricta investigacion
y algunos resultados ya han sido publicado por ejemplo en el mieloma multiple

y en la enfermedad 6sea metastasica y experimentalmente en los sarcomas.®
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PARTE 2
FARMACOLOGIA DE LOS BISFOSFONATOS

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos son analogos inorganicos de los pirofosfatos y en el que se
ha sustituido el atomo de oxigeno de la estructura central de P- O- P por el
carbono, lo que resulta en un grupo P-C-P. %19 En el &tomo de C se unen

covalentemente a dos radicales R1y R2. (Figura 2)’

T Pl
OZT—O—TZO O:T—T—TZO
o o- (0 R o)

Figura 2. Estructura quimica de los pirofosfatos y bisfosfonatos *

La estapmaaa quimiCa ae I0Ss PISTOoSToNnatosS y su resisiencia a la niarolisis en-
zimética es conferida por el atomo de carbono, lo que hace que la molécula
sea resistente a los la degradacion biolégica. ” La unién de los cristales de
hidroxiapatita es realizada por R1.238 La cadena R2 y su estructura tridimen-
sional determinan los efectos a nivel celular de los bisfosfonatos y su eficiencia
relativa como inhibidores de la reabsorcién 6sea, otorgandole un perfil de ac-

tividad caracteristico para cada bisfosfonato 32 (Figura 3)*
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Cuando R1 es un grupo —OH permite la que-

La cadena P-C-P eslaresponsa-  |acin a los iones de calcio
ble de la afinidad a los iones de
calcio
/
R1
HO OH

La cadena R2 determina la potencia

Figura 3. Estructura quimica de los bisfosfonatos *

CLASIFICACION

Los bisfosfonatos pueden agruparse en diferentes clases: los bisfosfonatos
que no contienen nitrégeno de primera generacion, y los de segunda y tercera

generaciéon que contienen nitrégeno’.

MECANISMOS DE ACCION

Los bisfosfonatos de primera generacion, tales como clodronato y etidronato,
son metabolizados intracelularmente a los analogos de ATP. En contraste, la
segunda generacion de nitro bisfosfonatos, tales como el pamidronato y alen-
dronato, y la tercera generacion de nitrobisfosfonatos, como risedronato, iban-
dronato y zoledronato, interfiere con otras reacciones metabdlicas, en particu-
lar los de la biosintesis de mevalonato mediante la inhibicion de la farnesil di-

fosfato (FPP) sintetasa.
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PARTE 3
USOS DE LOS BISFOSFONATOS

EL PAPEL BISFOSFONATOS EN ONCOLOGIA

En la actualidad, los bisfosfonatos son la norma de atencién para la prevencion
de SREs (eventos relacionados con el esqueleto como: dolor, inmovilidad,
fracturas, compresion de la médula espinal, hipercalcemia, insuficiencia hema-
topoyética, necesidad de radioterapia 6sea y cirugia 6sea) en pacientes
metastasis 0sea. La literatura demuestra que los bisfosfonatos reducen signi-
ficativamente la incidencia de SRE en comparacion con placebos?

The American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomend6 en el 2000 el
uso de bisfosfonatos intravenosos en pacientes con metastasis 6seas de can-
cer de mama con evidencia radiogréafica de destruccion 6sea. En 2003, ASCO
extendié su recomendacion de incluir el zoledronato para las mismas indica-

ciones.

Zoledronato ha demostrado la utilidad clinica mas amplia y ha recibido la apro-
bacion regulatoria para la prevencion de SREs en pacientes con metastasis
6seas de cualquier tumor o hueso lesiones sélidas de mieloma mudltiple??,
ademas el zoledronato es el bisfosfonato mas utilizado, por ser el mas renta-

ble y més costeable. 1314

El papel potencial de los bisfosfonatos en la prevencion de las metastasis
Oseas y su papel en la mejora de la supervivencia estan bajo evaluacion actual

en los ensayos clinicos en tumores soélidos*°
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OSTEOPOROSIS

Los bisfosfonatos han sido los principales agentes antirresortivos utilizados en
la terapia de la osteoporosis. El objetivo principal de tratamiento para pacientes
con osteoporosis es prevenir las fracturas y mantener o aumentar la densidad
mineral ésea. Los bisfosfonatos son bien tolerados, pero en muchos casos las
opciones de dosificacion orales han fracasado debido a que algunos pacientes
sufren problemas de tolerancia gastrointestinal superior severa o alteraciones
esofagicas. Como consecuencia de ello, una gama de nuevas opciones de
dosificacion y formulaciones (por via intravenosa) se han desarrollado para

hacer frente a estas variadas circunstancias.!
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PARTE 4
LA OSTEONECROSIS EN LA MANDIBULA ASO-
CIADA LOS BISFOSFONATOS

La osteonecrosis en la mandibula relacionada con el uso de bisfosfonatos se
define generalmente por la presencia de hueso necrético (secuestro) en la ca-
vidad bucal tras la administracién de un farmaco que pertenece a la categoria

de los bisfosfonatos.’

La Asociacion Americana de Cirugia oral y maxilofacial establecié en el 2006
la definicibn de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares, si se

cumplen con las siguientes caracteristicas:

o Persistencia de la exposicién de hueso en la cavidad oral durante méas
de 8 semanas refractarias al tratamiento.

o Historia actual o anterior de bisfosfonatos.

o Sin radioterapia previa a la regién afectada’ 16-20. 21-23

o Sin evidencia de enfermedad maligna en la zona afectada'’

EPIDEMIOLOGIA

Desde 2003 se han reportado osteonecrosis como efecto secundario al uso de
bisfosfonatos. La tasa de incidencia para la osteonecrosis en un estudio ba-
sado en la poblacién es del 0.8% al 1.5% para bisfosfonatos intravenosos, 1’
sin embargo algunos articulos reportan que va desde 0.7 a 12% 618 y 0.01%
a 0.04% para bisfosfonatos orales. La incidencia aumenta con las extracciones

21



dentales o traumatismos.1’ La incidencia se incrementa 21% cuando estos far-

macos se administran durante tres o mas arios.18

ETIOPATOLOGIA

Desde la presentacion de la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxi-
lares en 2003, muchas hipoétesis han sido propuestas en cuanto a la posible
causa de la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares, pero hasta

la fecha la patogenia exacta sigue siendo poco clara.

La patogénesis es multifactorial: la administracion a largo plazo de bisfosfo-
natos, el comportamiento biol6gico de la mandibula o el maxilar, las propie-
dades antiangiogénicas de los bisfosfonatos, la toxicidad en los tejidos blan-
dos que ocasionan los bisfosfonatos; todos esos factores son agravado por la
presencia de infeccion la cual es responsable de reducir el pH de la cavidad
oral, asi como la administracion de corticoesteroides, patologias que causan
hipocalcificacion del hueso, la respuesta inmune que altera la cicatrizacion
normal, tales como diabetes mellitus crénica o disfuncién renal grave y el
trauma a la mandibula pueden contribuir a la aparicion de la osteonecrosis

asociada a bisfosfonatos en maxilares.20

Supresion de la remodelacion 6sea

La hipétesis mas popular propone que los bisfosfonatos suprimen la remode-
lacion 6sea por la induccion de la muerte o la apoptosis de los osteoclas-

tOS.17’20 (Cuadro 1) fuente directa
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Los bisfosfonatos

Los n&a>|<|lares sle las celulas 6seas » inactivan a los
remp, elan p'OI’_ a __ —~> aCtlvan Ia, osteclastos
tensién mecanica remodelacion 6sea

continda

\

El dafio micro local
de la carga
mecanicanormalo —>
de un dafio no
puede ser reparado

Los huesos no son
capazces de
satisfacer la S El hueso se vuelve
demanda maxima acelular y necrético
para la reparacion y
remodelacion 6sea

Cuadro 1. Supresion de la remodelacion 6sea. Fuente directa

Antiangiogénesis

Las propiedades antiangiogénicas de los nitrobisfosfonatos estan directa-
mente relacionadas con los niveles de VEGF (factor de crecimiento vascular)
que disminuye en el dia 7 y 21 después de la primera administracion del bis-

fosfonato.

Colonizacion bacterial y biofilm

El hueso impregnado de bisfosfonatos es menos resistente a la infeccion bac-
teriana que el hueso normal; el hueso actia como una incubadora ideal para
las bacterias periapicales y periodontales, que estimulan una respuesta in-

mune inflamatoria crénica. 1°

Existe una hipétesis de que la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en ma-

xilares pueda ser inducida por Actinomices ya que:
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o Enla mayoria de los estudios de osteonecrosis asociada a bisfosfona-
tos en maxilares y osteomielitis causada por Actinomices tienen un his-
tomorfologia casi idéntica.

o Las lesiones parecen tener una respuesta favorable a largo plazo con

terapia antibiética contra Actinomyces.?*

La inmunosupresion

La mayoria de los pacientes con cancer consumen inmunosupresores, inclu-
yendo la dexametasona y agentes quimioterapéuticos; por lo tanto pueden
experimentar algun grado de alteracion de la inmunidad. Varios estudios han
demostrado que los pacientes con cancer tratados con bisfosfonatos intrave-
nosos tienen un mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis asociada a bisfos-
fonatos en maxilares, por lo tanto, es probable que la inmunosupresion contri-

buya a una mayor susceptibilidad a osteonecrosis en maxilares.’

Reacciones inflamatorias

Los monocitos activan la proliferacion de interleucinas 'y su liberacién pro-
voca reacciones inflamatorias sistémicas agudas.'® 2° Las interleucinas son

proteinas que desempefian papeles importantes en el sistema inmune.

La interleucina 6 es mayor en los estados avanzados de osteonecrosis aso-
ciada a bisfosfonatos en maxilares por lo tanto podria ser una herramienta util

para la gravedad de la enfermedad. 2°

Reparacion epitelial alterada

Estudios defienden la idea de que los bisfosfonatos acumulados en el hueso

tienen efectos toxicos directos sobre el epitelio oral e inhiben la cicatrizacion
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normal de las lesiones de tejidos blandos causada por cualquiera de interven-
cion dental o algun otro trauma favoreciendo de este modo la persistencia de
exposicion 6sea y el desarrollo osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en

maxilares 1°

Hormona parotidea

En 2006, Ardine et al. informaron que los pacientes con osteonecrosis aso-
ciada a bisfosfonatos en maxilares tenian persistentemente niveles altos de la
hormona paratiroidea (PTH) y sugirieron que el aumento de nivel de PTH
puede implicar en la patogenia de la osteonecrosis de la mandibula. Mientras
gue en 2009, Papapetrou informo que algunos casos de hipertiroidismo secun-

dario pueden causar una reduccion relativamente pequefia de recambio 0seo.
16,20

ph acido

Los bisfosfonatos con nitrdgeno se liberan en un ambiente &cido, en presencia
de infeccién o trauma, el pH disminuye en el tejido local, lo que puede conducir
a un aumento en la liberacion de bisfosfonatos, lo que conduciria a osteone-
crosis asociada a bisfosfonatos en maxilares. Esta hipotesis se ve apoyada
por el hecho de que los bisfosfonatos sin nitrdgeno no disminuyen el pH, y
éstos no contribuyen normalmente al desarrollo de osteonecrosis asociada a

bisfosfonatos en maxilares.

Glucocorticoides

Aunque los glucocorticoides son beneficiosos para ciertos procesos patologi-
cos, tienen efectos negativos sobre el esqueleto ya que disminuyen de la pro-
duccién de osteoclastos y osteoblastos, aumentan la apoptosis de los osteo-

blastos, y aumentan la vida util de los osteoclastos.
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Los glucocorticoides y bisfosfonatos cuando se administran concomitante-
mente exacerban los efectos sobre la remodelacidén 6sea y resulta en osteone-

crosis asociada a bisfosfonatos en maxilares.°

FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo relacionados con las drogas

Los bisfosfonatos mas potentes tienen mas tendencia desarrollar osteonecro-
sis asociada a bisfosfonatos en maxilares.?? Los pacientes que reciben los
nitrobisfosfonatos mas potentes (zoledronato y pamidronato) son mas propen-
sos a desarrollar osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares que los
pacientes tratados con bisfosfonatos menos potentes, ademas el zoledronato
acelera la aparicion de osteonecrosis. 2% 27 Entre los bisfosfonatos orales el

alendronato ha reportado la mayoria de casos de osteonecrosis 28

o Lavia intravenosa resulta en una mayor exposicion del farmaco a la
mandibula comparada con la via oral, por lo que la terapia intravenosa
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar osteonecrosis de la
mandibula. Seis meses de tratamiento intravenosos pueden ser com-
parables a tres afios de tratamiento oral- 2°

o La mayor duracion de la terapia con bisfosfonatos puede estar aso-
ciada con un mayor riesgo de desarrollo de la osteonecrosis asociada
a bisfosfonatos en maxilares. Los pacientes que reciben repetidas a do-
sis altas de nitrobisfosfonatos presentan en un mayor riesgo de 0s-
teonecrosis. ¥ La incidencia estimada de osteonecrosis asociada a bis-
fosfonatos en maxilares en pacientes con cancer que estan recibiendo

dosis altas de la terapia intravenosa varia entre 1 y 12 % después de
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36 meses de exposicion. La incidencia de osteonecrosis en maxilares
en pacientes que recibieron terapia con bisfosfonatos orales es mu-
cho menos frecuente, con una incidencia estimada de menos de un

caso por cada 100.000 de personas expuestas.30 31

Factores de riesgo locales

El uso de prétesis dentales y la presencia de enfermedad dental inflamatoria
tales como enfermedad periodontal, abscesos dentales y la mala higiene den-
tal también se han identificado como factores de riesgo.?®

Sin embargo las extracciones dentales siguen siendo el principal factor de
riesgo para el desarrollo de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxi-
lares.?® 3! La terapia con bisfosfonatos en asociacién con la cirugia dentoal-
veolar tiene 7 veces mas probabilidades de desarrollar que los pacientes que
no se someten a una cirugia dentoalveolar. 2% 26: 31 E| trauma durante la cirugia
dental es un factor predisponente bien reconocido, que produce un 60% de los

casos después de la cirugia oral, incluyendo extracciones de dientes. 32

La osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares es mas frecuente en
la mandibula que en el maxilar superior con la proporcién de 2:1 y mas comun
en areas con mucosa delgada como en las prominencias 6seas como torus,

exostosis oseas y el reborde milohioideo.??

Factores sistémicos y edad

o La duracion de la enfermedad maligna, la duracion de las metéstasis
Oseas y el tipo de cancer pueden estar asociada con un mayor riesgo
de desarrollo de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxila-
res.?® Los factores de riesgo sistémicos pueden incluir enfermedad on-

colégica subyacente, como cancer de mama, cancer de prostata, o mie-
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loma multiple; 28 33 osteopenia u osteoporosis. Los niveles de hemoglo-
bina bajos, bajo nivel de calcio en suero y el hiperparatiroidismo secun-
dario, didlisis renal, la obesidad, quimioterapia sistémica, agentes anti-
angiogénicos, inmunosupresores, esteroides, 3 la hipertension, la hi-
perlipidemia, la hipercolesterolemia y la artritis reumatoide 28 son facto-
res de riesgo posibles para la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos
en maxilares en pacientes con cancer.

El alcohol y el uso del tabaco son posibles factores de riesgo.®

Edad: Con cada década se incrementa es un 9% el riesgo de desarro-
llar osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares en pacientes
con mieloma multiple tratados con bisfosfonatos intravenosos.

Sexo: mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis de
la mandibula.

Raza: Pacientes caucasicos pueden estar en mayor riesgo de desarro-
llar osteonecrosis de la mandibula.

Los pacientes tratados con quimioterapia y corticoesteroides tienen un
mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandibula. %2 Los cor-
ticoesteroides se utilizan de forma rutinaria en el tratamiento del cancer,
tanto terapéuticamente y sintoméaticamente. Aunque la patogenia de la
osteonecrosis relacionada con los esteroides no esta bien delineada,
en general se reconoce que la destruccion ésea es el resultado del flujo
sanguineo comprometido que conduce a la muerte de osteocitos y la
prevencion de la reparacion normal del hueso. Los pacientes con enfer-
medad maligna y que usan esteroides exogenos han sido clasificados
como de alto riesgo para la osteonecrosis de la mandibula.

Pacientes con trasplante de médula ésea: Los pacientes con mieloma
multiple pueden en el futuro ser tratados con un trasplante de médula
0sea, éstos pacientes con antecedentes de trasplante de médula 6sea,

se mantendrian en alto riesgo de osteonecrosis de la mandibula, ya que
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por lo general permanecen en alguna forma de terapia con bisfosfona-
tos a largo plazo.33

o La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales no con-
tradice la colocacién de implantes dentales en pacientes que tomen bis-
fosfonatos orales durante menos de tres afios antes de la cirugia y es-
tablecen que no estén presenten otros factores de riesgo tales como la
medicacion con esteroides. Si el paciente ha estado tomando la medi-
cina por mas de 3 afios es recomendado detener el medicamento du-
rante al menos 3 meses antes de la realizacion de cualquier procedi-

miento quirdrgico. 33

Factores de riesgo genéticos

Perturbaciones genéticas de los polimorfismos de nucleétidos Unicos en el
gen P450-2C se asocian con un mayor riesgo de osteonecrosis asociada a
bisfosfonatos en maxilares entre los pacientes con mieloma mdultiple tratados

con bisfosfonatos intravenosos.?2

Factores preventivos

Woo et al. hicieron hincapié en la necesidad de eliminar todos los posibles
focos infecciosos antes del inicio del tratamiento bisfosfonatos con el fin de
evitar procedimientos dentales posteriores. 26 Las medidas preventivas denta-
les pueden reducir el 75 % la incidencia de osteonecrosis asociada a bisfos-
fonatos en maxilares en pacientes con cancer que reciben terapia con bisfos-

fonatos.22 26

29



PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS ASOCIADA A BIS-

FOSFONATOS EN MAXILARES

En todos los pacientes con cancer y tratados con bisfosfonatos se han de

tener en cuenta las siguientes recomendaciones generales:

Antes del tratamiento con bisfosfonatos:

A todos los pacientes bajo tratamiento con bisfosfonatos se debe de realizar

evaluacion dental integral. 32 La evaluacion debe incluir una radiografia pano-

ramica y si es dentado una serie de radiografias de toda la boca con el fin de

identificar cualquier infeccién oral activa. (Tabla 1) 34

miento con bisfosfonatos 34

Tabla 1. Evaluacion clinica y radiol6gica de la denticién y periodonto antes del trata-

Evaluacion ra-
diografica

Denticion

Periodonto

Tejidos blando y du-
ros

Caries

Ensanchamiento del li-
gamento periodontal

Lesiones sospecho-
sas :

Existencia de restau-
raciones

Zonas periapicales ra-
diolicidas

Zonas radioldcidas y
radiopacas de origen
dental

Denticién no erupcio-
nado o parcialmente
erupcionado

Enfermedad periodon-
tal

Restos radiculares

Pérdida 6sea

Zonas radioldcidas y
radiopacas de origen
metastasico

Evaluacion cli-
nica

Caries

Sondeo de bolsas pe-
riodontales

Fistulas y edema

Vitalidad de 6rganos

Sangrado al sondeo Ulceras
dentales
Protesis . - Fibromas o
completas o parcia- Movilidad . s
les hiperplasias fibrosas

Examinacion extrao-
ral

Involucramiento de fur-
cas

Higiene oral

Torus/ exostosis
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La planificacion del tratamiento debe ser minuciosa para eliminar las infeccio-
nes agudas y las areas de posible infeccidon para evitar secuelas futuras que
puedan ser exacerbadas una vez que comiencen las terapias con medicamen-
tos. La historia de la atencién dental y la motivacién del paciente deben ser

evaluadas y consideradas en todas las recomendaciones de tratamiento. 33

o Los pacientes deben ser educados sobre la importancia de una buena
higiene oral, los chequeos dentales regulares y también acerca de los
sintomas de la osteonecrosis.

o Todos los pacientes deben ser cuestionados sobre el uso actual o pa-
sado de bisfosfonatos y el modo de administracion porque bisfosfonatos
intravenosos tienen una vida media mas larga y los pacientes se en-
cuentran en mayor riesgo para el desarrollo de osteonecrosis asociada
a bisfosfonatos en maxilares en comparacion con los pacientes trata-
dos con bisfosfonatos por via oral.

o Los pacientes que aun estén por empezar la terapia con bisfosfonatos
deben de ser examinados primero para cualquier procedimiento dental

quirargico antes de la terapia.

Las acciones a realizar son:

o Los dientes no restaurables deben ser extraidos.

o Raspado subgingival

o Las prétesis dentales mal ajustadas deben ser reemplazados para evi-
tar el trauma de tejidos blandos.

o Un tratamiento integral se debe realizar para reducir al minimo la nece-

sidad de un tratamiento dental futuro. 28

Los marcadores bioquimicos del metabolismo del hueso se han usado en me-

dicina para evaluar y proporcionar tratamientos a pacientes con enfermedades
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del metabolismo del hueso. El telopéptido C del colageno tipo | (CTX por sus
siglas en inglés) es un producto de los fragmentos de la colagena tipo 1. Es
un marcador de la actividad de los osteoclastos y se usa para evaluar el nivel
de reabsorcién del hueso.'! El examen de telopéptido C-terminal (CTX) es
un herramienta para evaluar el riesgo de desarrollar lesiones osteonecroticas
por cirugia oral en pacientes de toman bisfosfonatos orales. 353 En 2007 Marx
et al. recomendaron ésta prueba a pacientes que tomaran bisfosfonatos y/o

corticoesteroides por tres afios 0 mas.3®

Los pacientes con valores de CTX = 150 pg / ml pueden someterse a algun
tipo de cirugia oral con s6lo un minimo de riesgo y sin la necesidad de sus-
pender el medicamento; cuando los valores de CTX son <150 pg / ml se incre-
mentan los riesgos a osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares® 18
(Tabla 2) ®

Tabla 2.Relacién entre los valores de CTX y el riesgo de os-
teonecrosis °
Valores de CTX (pg/ml) Riesgo de osteonecrosis o
: Alto recambio 6seo
2150 Ninguno
126-149 Minimo l Supresién en el re-
100-125 Moderado cambio 0seo
<100 Alto

A partir de sus estudios clinicos, se demostrd que por cada mes de suspension
de los medicamentos los valores de CTX aumentan entre 25,9 y 26,4 pg / ml.
La mejora de los niveles séricos de CTX se correlaciona con resolucion espon-
tanea del hueso expuesto o la curacion sin complicaciones de la mandibula o
maxilar, después de la operacion.!! Los pacientes con una alta tasa de remo-
delacién 6sea demuestran indices altos en suero, mientras que aquellos con
reducidas tasas de remodelado 6seo presentan indices bajos de CTX en el
suero. ¥’
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El riesgo de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares para los pa-
cientes con osteoporosis con tratamiento con bisfosfonatos y con extraccio-
nes dentales es de aproximadamente 0,2%. Un nivel de CTX inferior a 150 pg
/ ml se asocia con 3 veces aproximadamente veces riesgo de osteonecrosis

asociada a bisfosfonatos en maxilares. 38

Durante el tratamiento con bisfosfonatos

Durante el tratamiento con bisfosfonatos, se recomienda que el paciente visite
al el odontblogo cada 6 meses. Para los pacientes que ya han comenzado
con la terapia, los procedimientos traumaticos se deben evitar en lo posible
para impedir el riesgo de osteonecrosis inducida por bisfosfonatos de la man-
dibula. Los tratamientos de conductos se debe hacer en lugar de la extraccion
dental cuando sea posible.?®

Si se considera imprescindible la realizacion de una extraccion, ésta debe
hacerse de la forma mas atraumética posible, legrando el alveolo, lavando el
lecho quirdrgico y suturando el borde de la herida, todas las espiculas del
hueso deben de ser regularizadas para minimizar el riesgo de perforacién se-

cundaria a la mucosa delgada por bordes éseos filosos. (Figura 4)3°

El método de extraccion atraumatica con elasticos ha sido objeto de debate
desde hace varios afos, pero la informacion detallada relativa a las indicacio-

nes y limitaciones es aun escasa. #°
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Figura 4 A. Diente a ser extraido B. Suavizar bordes 6seos con una fresa quirdrgica. C.
incisién de periostio para levantar de un colgajo mucoperiostico. D. cierre de la herida con

puntos de sutura de colchonero horizontales y nudos individuales 3°

Durante el tratamiento con bisfosfonatos se deben evitar lesiones por roce, con

especial atencion a las prétesis dentales. 3!

Los grandes pasos hacia una reduccion de la tasa de osteonecrosis asociada
a bisfosfonatos en maxilares no son sélo medidas dentales preventivas antes
y durante el tratamiento con bisfosfonatos, sino también los diferentes progra-

mas o administracion limitada de bisfosfonatos. 22
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ASPECTOS CLINICOS DE LA OSTEONECROSIS ASOCIADA A
BISFOSFONATOS EN MAXILARES

Los hallazgos clinicos en pacientes con osteonecrosis asociada a bisfosfona-
tos en maxilares incluyen exposicion de tejido éseo no vital de color amari-
llento rodeado por una mucosa inflamada y edematosa.’ Las manifestaciones
clinicas como dolor intenso, parestesias, ulceraciones de la mucosa son ca-
racteristicas de las etapas avanzadas de osteonecrosis asociada a bisfosfo-
natos en maxilares, sin embargo con frecuencia no hay sintomas y las mani-

festaciones radiograficas no pueden ser detectadas. 4

Clasificacion

Rugeiro y colegas desarrollaron un sistema para clasificar clinicamente la
osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares, dicha clasificacion fue
adoptada por la Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial
(AAOMS) en 2006 y se actualizé en el afio 2009. Este sistema ha servido para
clasificar a los pacientes con osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxi-
lares, para mostrar los criterios directos de los tratamientos racionales, evaluar
el pronéstico y el resultado del tratamiento en los pacientes que han utilizado

bisfosfonatos ya sea por via intravenosa u oral. 42

La clasificacion creada en el 2006 se baso en la presentacion clinica de la
enfermedad, éste sistema define la etapa | de la osteonecrosis asociada a
bisfosfonatos en maxilares como la exposicion de hueso necrotico asintoma-
tico, fase Il a la necrosis 6sea con la exposicion combinada con dolor e infec-
cion y la etapa Il con necrosis 6sea con la exposicion combinada con dolor,

infeccion, fracturas patoldgicas o fistulas cutaneas. 4* En 2009 la AAOMS ac-
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tualizo la clasificacion de la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxi-
lares; clasificandola en cuatro etapas con base en los hallazgos clinicos para
incluir la etapa 0 en pacientes que no tienen evidencia de necrosis 6sea pero
con signos y sintomas inespecificos como dolor, formacion de abscesos, fun-

cién sensorial alterada o osteosclerosis. (Tabla 3) 43

Tabla 3. Directrices actuales de la osteonecrosis asociada al uso de los bisfosfonatos pro-
puesta por la AAOMS (2009) 43

Estadios

Recomendaciones para su tratamiento

Categoria de riesgo: no existe hueso
necrético evidente, pero los pacientes
han sido tratados con bisfosfonatos ora-

les o intravenosos.

Ningun tratamiento indicado: informar al pa-

ciente

Etapa 0: signos y sintomas inespecificos
como dolor, formacién de abscesos, fun-
cién sensorial alterada u osteoesclero-

Sis.

Tratamiento para los sintomas: manejo conser-
vador de factores locales como la caries, enfer-
medad periodontal y tratamiento de control sis-
témico con medicamentos para el dolor y anti-

bioticos.

Etapa 1: hueso expuesto y necrotico,
pacientes asintomaticos y sin evidencia

de infeccién

Enjuague bucal antimicrobiano, seguimiento
clinico trimestral, educacién del el paciente y
considerar la indicacién para continuar el trata-

miento con bisfosfonatos.

Etapa 2: hueso expuesto y necrético
asociada con infeccion manifestando
dolor y eritema en la region del hueso

expuesto con o sin drenaje purulento

Tratamiento sintoméatico: antibiticos orales, en-
juague bucal antibacteriano por via oral, medi-
camentos para el dolor crénico desbridamiento

superficial para aliviar los tejidos blandos.

Etapa 3: hueso expuesto y necrético con
dolor, infeccion, y uno o mas de los si-
guientes signos: hueso expuesto y ne-
crotico que se extiende mas alla de la
region de hueso alveolar que resulta en

fractura patoldgica, fistula extraoral,
oral-antral /oral-nasal, o osteolisis se
extiende hasta el borde inferior de la

mandibula o del piso de seno

Terapia con enjuague bucal antibacteriano, an-
tibiético y control del dolor. Desbridamiento qui-
rargico / reseccién y paliacion a largo plazo de
la infeccién y del dolor
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Bagan et al, Woo et al. y Marx han propuesto subclasificar los estadios. Bagan
et al. proponen una subdivision del estadio 2 en funcion si el paciente perma-
nece estable y sin progresion de la necrosis o de los signos derivados de ella
(fase 2a), o si la condicion progresa en términos de la extension de la necrosis
o de complicaciones infecciosas derivadas , sin que se produzca una fractura
mandibular, fistula extraoral u osteolisis (fase 2b). Woo et al. aconsejan la
subdivision de la fase 0 de acuerdo con los sintomas del paciente, por lo tanto
se hace una distincion entre la etapa 0 sa (sospecha asintomatica) correspon-
diente a los pacientes sin exposicion 6sea pero con fistulas o bolsas periodon-
tales profundas y O ss etapa (sospecha sintomatica), correspondiente a los
pacientes sin exposicion del hueso pero con fistulas o bolsas periodontales
profundas causando sintomas y tratados sdélo con enjuagues de clorhexidina

y antibiéticos sistémicos.®

Marx propuso una clasificacion clinica de la exposicién ésea en osteonecrosis
asociada a bisfosfonatos en maxilares. El primer estadio en el hueso expuesto
es necrotico, pero sin dolor, se clasifica como estadio 1la si las medidas de la

zona expuesta son < 1 cm (figura 5) y estadio 1b si es > 1 cm (figura 6).”

Figura 5. Estadio 1 a: exposicién de hueso < 1cm.”



Figura 6. Estadio 1 b: exposicion de hueso >1cm. ’

Las areas expuestas individuales acompafiadas de dolor y/ o infeccién clinica,
se clasifican como 2a si la medicion es <2 cm (figura7)ysies>2cmy es
etapa 2b (figura 8) ’

Figura 7. Estadio 2 a: exposicion de hueso < 1cm. ’




Figura 8. Estadio 2 b: exposicién de hueso >1cm. ’

Las mdltiples areas de exposicion 0sea sin osteolisis significativa, fistulas oro-
cutaneas, fracturas patolégicas se clasifican como lesiones etapa 3 a (figura
9) con una superficie de exposicién de hueso < 3 cm (figura b), todas las lesio-
nes asociadas con osteolisis significativa, fistulas orocutaneas o fracturas pa-

tol6gicas se clasifican como estadio > 3 b. (Figura 10) ’

Figura 9. Estadio 3 a: multiples areas de exposicion 6sea sin osteolisis significativa, fistulas
cutaneas orales o fracturas patoldgicas. ’




Figura 10. Estadio 3 b: miltiples areas de exposicion ésea sin osteolisis significativa,
fistulas cutaneas orales o fracturas patoldgicas. ’

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS ESTADIOS

Estadio O

o Odontalgia en ausencia de causa local

o El dolor 6seo: asociado con la inflamacion en el sitio.

o Dolor sinusal: la sinusitis reactiva puede estar asociada con la infla-
macion o necrosis de hueso.

o Parestesia / disestesia: neuropatia de compresion se puede ver en
la region de agujeros, especialmente las partes conducto alveolar
inferior

o Dolor neuropatico: dolor sensible a agentes neurotrépicos, tales
como la gabapentina, puede ser debido a la lesion del nervio o com-
presion inflamatoria.

o Movilidad de los dientes: asociado a la pérdida 6sea la cual no se

explica por causas periodontales




o Fistula periapical o periodontal: la presencia de una fistula indica
hueso necrético de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en ma-

xilares u otras causas dentales comunes
o Alveolitis seca persistente: sintomas de alveolitis que persisten mas

de 6 semanas.

Estadio 1

Hay una exposicion del hueso con ausencia de dolor o evidencia de infeccién

(figura 11)’

Figura 11 .Estadio 1 Osteonecrosis en la regiébn mas frecuente,
cresta oblicua interna de la mandibula. *

Estadio 2

Exposicion de hueso necrotico asociado con la infeccion como se evidencia

por el dolor y eritema en la regién de hueso expuesto con o sin drenaje puru-

lento.
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Estadio 3

Se expone hueso necrético en pacientes con dolor, infeccion, y con una o0 mas
de las siguientes caracteristicas: hueso expuesto necrético que se extiende
mas alla de la region de hueso alveolar (es decir, borde inferior y larama en la
mandibula, seno maxilar, malar y en la maxilar), resultando en una fractura
patologica, fistula extraoral, comunicacion nasal antral / oral-oral, o la osteolisis

se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o el piso del seno. 44

ASPECTOS IMAGENOLOGICO

Radiografia panoramica y tomografia computarizada

Las radiografias panoramicas se emplean normalmente como la primera linea
en la evaluacion radiolégica de rutina, las anomalias observadas pueden apa-
recer mas extensas que las lesiones clinicas. La aparicion de osteonecrosis
asociada a bisfosfonatos en maxilares en una radiografia panoramica es va-
riable; de hecho el hueso puede ser normal cuando las lesiones son <1 aun
cm. A nivel mundial, los hallazgos radiograficos panoramicos y de CT actua-
les muestran areas de radiolucidez bajas mal definidas, puede haber un tra-
beculado medular desorganizado, aumento del grosor de la lamina dura y de
los margenes del canal mandibular y secuestro éseos u osteosclerosis. Los
cambios en los huesos se pueden mezclar predominantemente litica, o pre-
dominantemente esclerético.?? De acuerdo con la literatura previa consta-

tacion de imagen mas comun de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en

maxilares es la esclerosis 6sea. 1/

La radiografia periapical y la tomografia computarizada revelan engrosamiento
generalizado de la placa cortical y lamina dura, la destruccién del hueso escle-

rético y litico mezclada con compromiso del hueso alveolar y el hueso basal,
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secuestro, invasion de la canal mandibular y antro maxilar y fractura patolo-

gico. " 22 (Figura 12) *

Figura 12 Paciente con una extraccion dental realizada un afio antes. Se muestra un
alveolo con cicatrizacion retrasada. (*). Engrosamiento de la lamina dura (puntas de
flecha) y la cresta alveolar (flecha), como un hallazgo precoz de osteonecrosis de la man-

dibula. *

En etapas avanzadas, la osteonecrosis es vista como un area irregular de os-
teosclerosis con" una apariencia similar a la lana de algodon” (Figura 13 a). La
osteodlisis a menudo muestra un secuestro central, las areas liticas también

pueden indicar focos de infecciéon bacteriana. (Figura 13 b) ’
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Figura 13 a Radiografia panordmica en un paciente que se sometié a una extraccién dental un
mes antes. 13b Radiografia panoramica 1 afio después de la extraccion. El retraso en la cica-
trizacion de la visible en una comparacién de las dos iméagenes. Se observa trabeculacién me-
dular engrosada y desorganizada, con engrosamiento cortical y un tipico aspecto de algodén.’

La reaccion periostal y secuestros 6seos pueden ser predominante en las eta-
pas avanzadas de la enfermedad (figura 14). Las fracturas patoldgicas son un
hallazgo comudn, con un estudio que muestra las fracturas en 16 de 32 pacien-

tes con osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares.”:

Figura 14. Radiografia panordmica en un paciente con osteonecrosis mostrando una gran
zona osteolitica con secuestro 6seo central (flecha) ”
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La tomografia computarizada es una modalidad de imagen util para demostrar
tanto el tamafio y el tipo de participacién alveolar, para evaluar con precision
las dimensiones y la ubicaciéon de las lesiones, y para definir margenes de la

lesion durante el tratamiento (figura 15). *

80 90 100 110 120 130 140 1

10 20 30 40 70 80 90 100 110 120 130 140 11

Figura 15. La CT muestra la amplia participacion del lado derecho de la mandibula y la presencia

de focos osteoliticos y esclerdticos, determinando una apariencia de algodon moteado o. Partici-

pacién del canal mandibular, evidenciado por varias burbujas de aire pequefas en su contenido
(flechas) ’

En la mayoria de los casos, la resonancia magnética no se utiliza en la eva-
luacion de un paciente, sobre todo si la enfermedad esta en una etapa tem-
prana. Sin embargo, como es el caso con la TC, la extension de la enfermedad
se demuestra mejor en la RM en el contexto de la evaluacion clinica. La funcién
principal de la RM es evaluar el grado de los huesos y la participacion de las
partes blandas, lo que puede ser util en la planificacion de un desbridamiento
quirdrgico en casos intratables que no responden al tratamiento conservador.

Los cambios de intensidad de sefial en la RM abarcan el hueso y los tejidos
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blandos adyacentes, con anomalias de la sefial de intensidad variables en T1

e imagen potenciada en T2 .

Imagenes funcionales

La gammagrafia 6sea permite la diferenciacion entre la captacién disminuida

de un secuestro y la hiperactividad adyacente asociado con hueso reactivo

La tomografia por emision de positrones (PET) parece ser sensible pero no
especifico para osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares .El au-
mento de la captacion de FDG asociado con osteonecrosis puede ser indica-

tivo de una respuesta de cicatrizacion, la inflamacion, o infeccion en el sitio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Los diagnésticos diferenciales de osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en

maxilares son:

o Metastasis 6seas a la mandibula o la maxila
o Osteomielitis

o Osteorradionecrosis

Metastasis 6seas a la mandibula o la maxila

Los tumores primarios mas frecuentes a metastatizar a los maxilares son los
de mama, riiidon, prostata, pulmon; la metéastasis se producen cuatro veces
mas frecuentemente en la mandibula que en el maxilar. La linfadenopatia
puede estar presente y puede apoyar el diagnéstico de la enfermedad metas-
tasica. Un criterio muy importante de diagndstico para diferenciar la osteone-

crosis asociada a bisfosfonatos en maxilares de la metastasis es la limitacion
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de la continuidad de la corteza canal mandibular. Esto puede representar una
caracteristica de protecciéon de la mandibula durante el proceso de remodela-

cién 6sea patoldgica.t

La identificacién de metastasis es especialmente dificil en la presencia de le-
siones osteoliticas. El estandar de oro para el diagnostico de las metastasis
Oseas es la biopsia, sin embargo, el papel de la biopsia en la osteonecrosis
asociada a bisfosfonatos en maxilares es controvertido ya que cualquier pro-
cedimiento quirdrgico puede conducir a la progresion de la enfermedad sub-
yacente, por lo tanto solo se recomienda realizar una biopsia s6lo cuando se

sospecha de metastasis.*®

Osteomielitis

La osteomielitis es un proceso inflamatorio de la médula 6sea con la participa-
cién de corticales y periostio. Se trata de una verdadera infeccion en la cual
los microorganismos invaden el hueso e inducen en el huésped una respuesta
inflamatoria.*® Otros signos iniciales incluyen fractura patol6gica, maloclusion,

secuestros, y el hueso expuesto, la fiebre, y el trismus.4’

La secrecion de pus, formacion de fistulas y la formacion de secuestros son
los personajes principales de la osteomielitis cronica causada por la infeccion
odontogénicas o periodontal. La osteomielitis cronica de la mandibula esté re-
lacionada con la infeccion bacteriana y la inflamacidn crénica posterior y puede

resultar en la osteolisis y la formacién de hueso reactivo.

El principal sintoma de la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares
es la exposicién de hueso (100%) en comparacion con la osteomielitis (16%).
Los pacientes con osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares mues-
tran significativamente mas destruccion 0sea e invasion de estructuras adya-

centes.46
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Radiograficamente, la osteomielitis cronica aparece como una lesién radiold-
cida apolillada por su apariencia radiografica moteada (Figuras 16 y 17). Las

lesiones pueden ser muy extensas, y los margenes suelen ser indistintos.*®

Figura 16. Osteomielitis crénica en la region del tercer molar. 8

Figura 17. Osteomielitis crénica en la mandibula asociada con
enfermedad periodontal. 48

La osteomielitis supurativa de la mandibula, la osteonecrosis producida por
bisfosfonatos y la osteoradionecrosis tienen hueso necrético en comun, pero
cada entidad representa una enfermedad clinica independiente 47y requieren

un enfoque de tratamiento diferente. Estas enfermedades pueden confundirse
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clinicamente por sintomas similares y hallazgos radiograficos similares. La os-
teonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares y la osteoradionecrosis

pueden infectarse secundariamente ocultando la verdadera etiologia.*®

Osteoradionecrosis

Marx define como osteoradionecrosis a un area mayor a un cm de hueso
expuesto en un campo de irradiacion que no demuestra ninguna evidencia de
curaciéon en al menos seis meses. Sin embargo, la definicibn mas utilizada de
osteoradionecrosis limita el tiempo de presencia de la lesién a los tres meses
y dice lo siguiente: osteoradionecrosis es una condicién que se caracteriza por
el hueso irradiado que se convierte desvitalizado y se expone a través de la
piel que lo recubre o mucosa, sin curacion por tres meses y cuando la recu-
rrencia del tumor se ha descartado. No esta necesariamente asociada con el
dolor, sin embargo el dolor puede ocurrir cuando los tejidos blandos que ro-
dean estan inflamados. La celulitis, fistulizacion, formacion de abscesos, se-
cuestros 0seos o fracturas patolégicas pueden complicar el cuadro clinico. (Fi-
gura 18) %0

Figura 18. Osteoradionecrosis. Ulceracion del lado derecho de la mandibula
con exposicion y secuestro del hueso alveolar. 5°




Debido a la vascularizacion reducida y la destruccidon de osteocitos, la osteo-
radionecrosis se produce en aproximadamente el 20% de los pacientes que
han sido sometidos a radioterapia.® El riesgo de osteoradionecrosis se eleva
con el trauma local, un porcentaje menor aparece espontaneamente. La man-
dibula esta mas involucrada aunque pocos casos se dan en el maxilar. Radio-
graficamente se pueden observan areas radiollcidas y zonas radioopacas de

hueso separadas por hueso vital. (Figura 19)°

Figura 19 .Osteoradionecrosis, multiples areas radiollcidas y
radioopacas en el cuerpo de la mandibula. 5!

TRATAMIENTO

Estadio 1

El enfoque de tratamiento para pacientes con enfermedad en estadio | se ha
mantenido principalmente no quirdrgico debido a que estos pacientes no estan

infectados o sintomaticos.” 44 51,52
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Se recomienda realizar lo siguiente:

o Cuantificacion en milimetros del tamafio de la exposicion.

o Sugerir, si fuera posible la suspension del bisfosfonatos por parte del
especialista que lo prescribié 753

o Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0.12% cada 12 horas
durante 15 dias ° para reducir la biopelicula en el sitio de hueso ex-
puesto y hacer que la progresion a la etapa de 2 a 3 sea menos pro-
bable. % Entre los protocolos aplicados en el tratamiento de osteone-
crosis asociada a bisfosfonatos en maxilares la clorhexidina parece ser

la principal herramienta contra los agentes fungicos*®

Para la mayoria de los pacientes de la Etapa 1, el hueso expuesto con el
tiempo madurara en un secuestro definido que se puede quitar facilmente den-
tro de un consultorio con anestesia local. 5% 52 Los secuestros son fragmentos
de tejido 6seo necrético que primero adquieren la movilidad y luego se separan
del el hueso circundante. Desde un punto de vista biolégico, un secuestro es
la consecuencia de la formacion de tejido de granulacion que separa el hueso
muerto del el hueso vivo subyacente. El desprendimiento puede afectar sélo
una parte del tejido patolégico, o puede conducir a la eliminacion de toda el
area necrotica. EIl papel del cirujano es verificar los bordes del secuestro, el
uso de los examenes clinicos y radiograficos y después de eliminar el frag-

mento de hueso de forma no traumatica.’

Independientemente de la etapa de la enfermedad, en algunos pacientes el
hueso expuesto puede llegar a ser una fuente de irritacién crénica de los teji-
dos blandos adyacentes de la lengua o en el piso de la boca y puede causar
dolor significativo. En éste ejemplo, un stent de proteccion puede ser fabri-

cado para cubrir el hueso expuesto para proteger el tejido blando. 52
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Estadio 2

Los antibidticos sistémicos asociados con enjuagues bucales se recomiendan
para el estadio Il. A pesar del que el tratamiento antibiético debe establecerse
segun el antibiograma, algunos protocolos estan en uso actual; como la ma-
yoria de los microorganismos aislados de las lesiones de osteonecrosis aso-
ciada a bisfosfonatos en maxilares son sensibles a la penicilina, amoxicilina
oral, estas han sido la mejor eleccién terapéutica. Las quinolonas, metronida-
zol, clindamicina, doxiciclina y eritromicina se han utilizado en pacientes alér-
gicos a la penicilina. Estos farmacos deben administrarse durante periodos
largos, que puede variar de varios meses a mas de un afio. Los antibi6ticos
intravenosos se deben utilizar cuando las lesiones no responden a la via oral.
18 La clorhexidina ha sido beneficioso en el control de bacterias de la superficie,

lo que puede ayudar a la recuperacion de las regiones 6seas expuestas. % 27

Durante el curso del tratamiento médico de la etapa 2, las secuestrectomias,
desbridamientos locales y extraccion de los dientes pueden ser requeridos.
Las Extracciones realizadas de pacientes con osteonecrosis asociada a bis-
fosfonatos en maxilares deben incluir remodelacion quirdrgica cuidadosa del

hueso (Alveoloplastia) y una buena adaptacién de los tejidos. 75t

El desbridamiento es un procedimiento quirargico minimamente invasivo rea-
lizado especificamente para tratar lesiones etapa 2. Se utiliza en pacientes que
experimentan dolor en el area de osteonecrosis debido a una inflamacion de
los tejidos blandos circundantes. Este sintoma es a menudo el resultado de
una acumulacion de la placa dental y el sarro por encima de la lesion. El des-
bridamiento también se puede realizar cuando hay espiculas 6seas afiladas
delgadas, que pueden causar lesiones al irritar el borde de la lengua. El des-
bridamiento puede llevarse a cabo con herramientas manuales como curetas

o con raspadores ultrasonicos, que permiten el alisamiento atraumatica de bor-
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des afilados. Limpieza de la superficie del tejido 6seo necroético mejora la con-
dicion de los tejidos blandos que rodean la necrosis y, posteriormente, reduce

los sintomas del paciente. ’

Estadio 3

El tratamiento quirdrgico de BIONJ debe limitarse a pacientes en estadio Il
(dolor, infeccién, fistulas, fracturas patoldgicas) y consiste en una secuestrec-
tomia de la regién involucrado margenes radiol6gicamente sanos. 75! El pro-
cedimiento se puede realizar bajo anestesia local o general, dependiendo de
la extension de la zona afectada. A fin de asegurar una recuperacion completa,

se deben aplicar las siguientes reglas:

o La eliminacion de todo el tejido necrético duro y blando
o Eliminacién de cualquier tejido de granulacion y reparacion de la fistula
o Restauracion de la continuidad del tejido para minimizar el contacto en-

tre la saliva y el hueso

La cirugia piezoeléctrica se introdujo recientemente en la cirugia oral ya que
es menos traumética que la cirugia tradicional. Esta técnica emplea vibracio-
nes ultrasonicas que hacen que sea posible cortar sélo el hueso, sin dafiar los
tejidos blandos, debido a la accion de corte se bloquea cuando el aparato entra

en contacto con los tejidos no mineralizados.

La cirugia puede requerir la suspension temporal de la quimioterapia; sin em-
bargo, esto no es posible en algunos pacientes, de lo contrario, los pacientes
no deben recibir bisfosfonatos durante al menos 2 meses antes de la cirugia
segun lo recomendado por Marx (2003) y Ruggiero (2006). Aunque la suspen-
sion de los bisfosfonatos mas tarde fue considerada irrelevante debido a su
larga vida media, este protocolo se ha mantenido dada la tasa de éxito de la

técnica quirtrgica en general.’
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El tratamiento clasico en varias lesiones de osteonecrosis asociada a bisfos-
fonatos en maxilares es a veces en insuficiente, por lo tanto, se necesitan te-
rapias alternativas que sean seguras y que pueden mejorar la osteogénesis y
vasculogénesis, por ejemplo los pacientes con tratamiento con corticoesteroi-
des por enfermedades autoinmunes subyacentes tales como el lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide o sindrome de Sjogren o fumadores tienen
una duracién mas larga para lograr la remisién completa de la lesién de os-
teonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares que aquellos sin la admi-

nistracion concomitante con corticosteroides.°

ALTERNATIVAS EN CIRUGIA INVASIVA

° Aspirado de la medula 6sea mas plasma rico en plaquetas en el sitio donde
se encontraba hueso necrético. >2
° Injertos 6seos vascularizados.

o Eluso de la proteina morfogenética dsea. °?

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La cirugia combinada con antibioticos constituye la base de la mayoria de los
protocolos de tratamiento de osteonecrosis pero éste enfoque no siempre es
eficaz, por lo tanto, algunos autores han abogado por la bio-estimulacion
como la terapia de oxigeno y ozono, para mejorar los mecanismos de repara-
cion locales. Si bien aun no reconocido internacionalmente, la adicion de la
terapia de oxigeno-ozono a la cirugia y los antibiéticos ha logrado resultados
alentadores en pacientes con osteonecrosis.” También existen farmacos como
la triparatida, pentoxifilina y el tocoferol que estimulan la formacion de hueso

mejorando la circulacion y acelerando la curacion 0sea.
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Oxigeno hiperbarico

El objetivo del oxigeno hiperbarico es mejorar la isquemia, promover la angio-
génesis y modificar el medio ambiente para las bacterias anaerébias. 2 El oxi-
geno es administrado a través de una cdmara hiperbarica (HBO), el oxigeno
esencialmente utiliza el flujo capilar para alcanzar el sitio de la infeccién, donde
los radicales libres proporcionados por los macréfagos junto con las células
asesinas naturales mejoran la respuesta inmune. 1El oxigeno asi como la te-
rapia de ozono crean condiciones adversas para las bacterias anaerobias y
mejora el crecimiento de tejido sano, y el aumento de la concentracion de Oz
periférico.” % Ademas, la liberacion de radicales libres reduce o inhibe la repli-
cacion del ADN bacteriano, especialmente en tejidos hipdxicos o hipertroficas.
Actualmente, los ensayos aleatorios estan dirigidos a establecer la relacion
entre HBO y la actividad de los osteoclastos, con el fin de determinar la base
fisiologica de los resultados clinicos alentadores obtenidos con la terapia de

oxigeno.

Ozonoterapia

El ozono (Os) se compone de tres atomos de oxigeno y tiene un parecido olor

a ajo. Sus caracteristicas mas importantes son:

o Su actividad antimicrobiana contra bacterias aerdbicas y anaerdbicas
(especialmente Staphylococcus aureus), hongos y virus.

o Su estimulacion del sistema circulatorio, aumentando la sintesis de he-
moglobina y la produccion de células rojas de la sangre, promoviendo
asi la oxigenacion de los tejidos.

o Estimulador de la angiogénesis y de fibroblastos

o Capacidad para reducir el dolor.
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La ozonoterapia como soporte a la cirugia y a los antibioticos, ha reportando
una mejora de los sintomas relacionados con la osteonecrosis en el 90% de

los casos.

Cada ciclo corresponde a ocho sesiones de 3 min a una frecuencia de 2-4
sesiones por semana, todos los pacientes se someten a la terapia con antibio-
ticos beta- lactamicos o metronidazol. El tratamiento quirdrgico implica curetaje
de la lesién Osea, preferiblemente llevada a cabo sin el uso de la pieza para
minimizar el trauma. Después del tratamiento, los pacientes deben recibir un
protocolo de higiene oral, incluyendo enjuagues con hipoclorito de sodio al
0.05%.(Figura 20) ’

Un ciclo de ozono terapia Un ciclo de ozono terapia
) 4 L >
| 4 | 4
Terapia antimicrobiana 15 dias antes Terapia antimicrobiana 15

dias después

Terapia antimicrobiana Ciclo de ozono terapia: 8
Beta-lactamicos aplicaciones por 5 minutos
metrodinazol 2-4 veces por semana

Figura 20. Ozonoterapia mas antibioterapia y cirugia no invasiva ’
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Triparatida

Es el fragmento activo de lo hormona paratiroidea humana enddégena que se
prepara mediante recombinacion genética. Las inyecciones diarias de
teriparatida estimulan la formacion de hueso, mejorado la vida util de los
osteoblastos y estimula directamente las células del hueso’ dando como
resultado la restauracion de la arquitectura 6sea y el aumento del didmetro
del hueso- >

Pentoxifilina y tocoferol

La pentoxifilina mejora el flujo de sangre periférica, reduce la viscosidad de la
sangre, aumenta la flexibilidad de las membranas de los globulos rojos, mejora
la microcirculaciéon y aumenta la oxigenacion de los tejidos. °°El Tocoferol es
un compuesto de fenol metilado con la actividad de vitamina E °’ que puede
disminuir la inflamacién y estimular la curaciéon ésea.>® Estos dos farmacos en
combinacion han demostrado un efecto sinérgico positivo en la progresion de

las lesiones fibroticas e inflamatorias.®’
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CONCLUSIONES

Los bisfosfonatos intravenosos son potentes inhibidores de la reabsorcion
O0sea por lo que son ampliamente usados en pacientes con mieloma multiple
y en la metéastasis 0sea, desempefiando un papel de salvamento, sin embargo
desde el 2003 se han reportado que poseen el riesgo de desarrollar osteone-
crosis en la mandibula o maxilar. La osteonecrosis asociada a bisfosfonatos
en maxilares a pesar de que es relativamente rara presenta serias manifesta-
ciones y consecuencias, aunado al estado de animo y a las manifestaciones
del propio cancer. La osteonecrosis asociada a bisfosfonatos en maxilares
ahora es una entidad mas reconocida que se asocia con varios factores de
riesgo como potencia y duracién de los bisfosfonatos, enfermedades sistémi-

cas, mala higiene bucal y procedimientos dentales traumaticos.

Los pacientes que reciben bisfosfonatos intravenosos estan el alto riesgo de
desarrollar osteonecrosis por o que es importante la evaluacion oral antes
de iniciar la terapia para evitar procedimientos durante la fase activa de bisfos-
fonatos. La prevencion sigue siendo el aspecto mas importante de la osteone-
crosis asociada a bisfosfonatos en maxilares y comienza antes de la primera
administracion de la droga y debe continuar durante el resto de la vida del
paciente debido al efecto de larga duracion de estos farmacos en el hueso. La
prevencion es medular en la osteonecrosis en los maxilares, ya que los proce-
dimientos como fase I, extracciones, tratamientos de conductos o terapia pe-
riodontal antes de la administracion intravenosa de bisfosfonatos puede evitar

o retardar la osteonecrosis en un 75%.

Nuestro papel con los pacientes a los que se les administra bisfosfonatos es:

conocer el efecto secundario que nos compete, saber distinguir osteonecrosis
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asociada a bisfosfonatos en maxilares de otras entidades, tener el conoci-
miento para que éste efecto adverso no avance de estadio y mantenernos
actualizados ya que no se ha dado a conocer la etiologia exacta y con ello
no se ha avanzado mucho en el tratamiento, aunque si bien existe un proto-
colo para el tratamiento que comprende la cirugia y antibioticos, aun los pro-
tocolos adyuvantes no estan del todo establecido, todo lo anterior con el fin

de mejorar la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos.

La comunidad Odontolégica necesita urgentemente conocer los efectos de los
farmacos que causan osteonecrosis en los maxilares, porque los bisfosfonatos

no son los unicos que la producen.
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