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RESUMEN.

INTRODUCCION: EIl proceso de formacion 6sea es un sistema equilibrado en el cual
células como osteoblastos y osteoclastos trabajan en conjunto para remodelar las
zonas afectadas; cuando este equilibrio se ve afectado principalmente por
enfermedades como la osteoporosis, las metastasis 6seas, el mieloma mdultiple o la
enfermedad de Paget, se prescriben farmacos llamados bifosfonatos que son analogos
del pirofosfato natural y que intervienen directamente con el proceso de recambio 6seo,
al provocar la inhibicién de la accidn de los osteoclastos sobre el hueso e interferir en la
angiogénesis del factor del crecimiento endotelial; estos farmacos se han asociado
tltimamente con la presencia de la osteonecrosis maxilar, la cual se presenta posterior
a aguellas intervenciones dentales en las que se involucra el hueso, principalmente
odontectomias, que fueron realizadas durante el tratamiento que mantenia el paciente
con el uso de bifosfonatos.

OBJETIVO: Reportar un caso en el cual existen signos, sintomas y hallazgos
radiogréficos de presencia de osteonecrosis maxilar asociada al uso de bifosfonatos.
REPORTE DEL CASO: Paciente masculino de 72 afios de edad que acude a la
Escuela Nacional de Estudios superiores (ENES) Unidad Leon, por presencia de dolor
en zona retromolar inferior izquierda; A la observacion clinica y mediante estudios
imagenolégicos complementarios se emite el diagnostico de osteonecrosis del maxilar
asociada el uso de bifosfonatos; Por lo cual se decide intervenir quirdrgicamente como
parte del plan de tratamiento.

RESULTADOS: Tras la intervencion quirdrgica y en presencia de zonas de recidiva de
osteonecrosis, el paciente continuo en tratamiento con legrados quirdrgicos para la
eliminacion completa de la lesion.

CONCLUSIONES: Es de suma importancia la valoraciéon previa del paciente,
investigacion exhaustiva en la anamnesis y determinacion del plan de tratamiento
oportuno en base a si el paciente consume bifosfonatos o no, asi como también la via
de administracion y la duracion de la terapia en caso de que el paciente se encontrara
bajo tratamiento de alguna lesion osteolitica, de este modo podemos establecer el

mejor plan de tratamiento para cada paciente.

PALABRAS CLAVE: maxilares, exodoncias, apoptosis, osteoclastos, secuestrectomia.



INTRODUCCION.

Recientemente se han descrito los efectos que conlleva el uso prolongado de los
bifosfonatos en pacientes que posteriormente se someten a tratamientos quirdrgicos en
la ciencia odontolégica. Los bifosfonatos han adquirido una importancia relevante en el
tratamiento de diversas patologias y neoplasias entre las que se incluyen metastasis
Oseas liticas, hipercalcemia maligna, el mieloma mudltiple, la osteoporosis y la

enfermedad de Paget 4,

La osteonecrosis de los maxilares, mas frecuentemente observada en el maxilar inferior
ocurre subsecuente a tratamientos dentales tales como odontectomias, regularizacion
de procesos alveolares, implantes dentales, cirugia endododncica, periodontal y todas
aquellas que impliguen la invasion al tejido 6seo. En todas estos tratamientos
anteriormente mencionados se desencadena el proceso natural fisiolégico de
reparacién y remodelacion ésea, es aqui donde se ve interferido este proceso por el
uso y acciéon de los bifosfonatos, provocando una osteomielitis crénica de evolucién
lenta que no tiende a la curacion y que se agrava conforme se mantiene la ingesta y la

exposicion ésea al ambiente buco dental -6 7:17),

Se ha comprobado que el uso prolongado de estos medicamentos desencadena una
serie de cambios que actlan directamente sobre la formacién de nuevo hueso pues al
encontrarse inhibida la resorcion por osteoclastos y la insuficiencia vascular, altera el
normal equilibrio entre formacion y remodelacion superando asi la capacidad vital del

hueso produciéndose la necrosis 6sea avascular @ 7:8),



CAPITULO 1.

MARCO TEORICO.

TEJIDO OSEO.

El tejido éseo es un tejido conectivo formado por una matriz extracelular mineralizada y
células especializadas; EI componente organico mas abundante en la matriz es el
colageno tipo I, que supone el 90%, mientras que el otro 10% esta integrado por
proteinas no estructurales como osteocalcina, osteonectina, sialoproteinas, factores de

crecimiento y proteinas séricas.

El principal componente inorganico son los cristales de hidroxiapatita cuya union a las
fibras de colageno proporciona al hueso sus caracteristicas de rigidez, flexibilidad y

resistencia (8,

El hueso es un tejido dinAmico en constante formacion y reabsorcion, que permite el
mantenimiento del volumen éseo vy la reparaciéon del dafio tisular ®; Los huesos en el
cuerpo tienen la habilidad de renovarse continuamente durante el proceso de
remodelacion ésea, que es producto de la accion principal de dos tipos de células:

osteoclastos y osteoblastos @), generando un cambio continuo en el tejido (18),

El remodelado 6seo existe toda la vida, pero es hasta la tercera década donde existe un
balance positivo, y es en esta etapa cuando existe la maxima masa Osea, que se
mantiene con pequefias variaciones hasta los 50 afios. A partir de aqui, existe un
predominio de la reabsorcion y la masa 6sea empieza a disminuir.

A nivel microscépico el remodelado 6seo se produce en pequefias areas de la cortical o
de la superficie trabecular, llamadas unidades basicas multicelulares, por sus siglas en

inglés BMU (basic multicellular units) ®).

La reabsorcion siempre precede a la formacion y en el esqueleto joven las cantidades
de hueso reabsorbidas son similares a las neoformadas. Por esto se dice que es un

proceso balanceado, acoplado en condiciones normales ©,



La vida media de cada unidad de remodelado en humanos es de 2 a 8 meses y la
mayor parte de este periodo estd ocupado por la formacion OGsea. Existen en el
esqueleto humano 35 millones de unidades basicas multicelulares y cada afio se

activan 3-4 millones, por lo que el esqueleto se renueva totalmente cada 10 afios ®).

El proceso de remodelado 6seo atraviesa por ciertas etapas en las cuales sucede una

variacion celular que trabaja en conjunto para formar nuevo hueso: (Fig. 1)

Etapas del remodelado 6seo.

Fase Quiescente: En esta fase el hueso de encuentra en condiciones de reposo. Los

factores que inician el proceso de remodelado ain no son conocidos.

Fase de activacion: Previa a la reabsorcion ocurre un fendmeno en donde existe la
activacion de la superficie 6sea mediante la retraccion de las células limitantes
(osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie enddstica) y la digestion
de la membrana endoéstica; Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la

atraccion de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos proxXimos.

Fase de reabsorcién: Seguido a esto los osteoclastos comienzan a disolver la matriz
mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es acabado por los
macrofagos y permite la liberacion de los factores de crecimiento contenidos en la

matriz.

Fase de formacién: Simultaineamente en las zonas reabsorbidas se produce el
fendmeno de agrupamiento de preosteoblastos, que son atraidos por los factores de
crecimiento que se liberaron de la matriz estimulando de esta forma su proliferacion (19,
Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la que se va a adherir el
nuevo tejido; A los pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la

sustancia osteoide que rellenara toda la zona.

Fase de mineralizacion: Al transcurrir 30 dias del depdésito de la sustancia osteoide
comienza la mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias

en el trabecular. Posterior a esto comienza de nuevo la fase quiescente o de descanso.
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Fig. 1. Proceso de Remodelado 6seo ®

Existen ciertas condiciones en las que este sistema equilibrado de formacion ésea se

ve alterado tales como:

Enfermedad de Paget: La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es una
enfermedad metabdlica 6sea de distribucion focal, de etiologia desconocida,
caracterizada por un aumento del recambio 6seo, con resorcién y formacién muy
activas y desorganizadas, donde predominantemente existe una hiperactividad
osteoclastica; Como resultado se produce un tejido 6seo aumentado de tamarfio,
poco compacto, muy vascularizado y con propiedades mecdénicas alteradas.

Todo ello predispone a la deformidad 6sea y al incremento de fracturas en las



zonas esqueléticas afectas. Las zonas mayormente afectadas por esta
enfermedad son la pelvis, el craneo, la columna lumbar y el fémur. Esta
enfermedad aparece preferentemente a partir de los 50 afios de edad y con una
distribucion geografica muy variable. Muchos de los casos son asintomaticos,
pero la EOP frecuentemente se manifiesta por dolor 6seo, dolor articular, dolor
neurdgeno (por compresion nerviosa), alteraciones maxilofaciales y

bucodentarias, deformidad ésea y fracturas patolégicas ?11:12),

Osteogénesis imperfecta: La osteogénesis imperfecta (Ol) es un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias, en las que existe un trastorno en la
formacion del colageno tipo I, por mutaciones en los genes que codifican dicho
colageno; Lo que resulta en escasez y fragilidad del hueso. El colageno tipo | es
una proteina y el principal componente de la materia organica presente en todos
los tejidos de sostén, especialmente en el hueso, aunque también lo
encontramos en piel, tendones, ligamentos y vasos sanguineos. Las
consecuencias de la alteracibn de este colageno a nivel del hueso son la
disminucién de la matriz 6sea, con alteracion de su estructura y mala
mineralizacién (osteopenia), de forma que la resorcion 6sea predomina sobre la
formacion de hueso nuevo. De aqui deriva la fragilidad ésea, las fracturas
frecuentes, las deformidades Oseas y la talla baja. Esta enfermedad puede

presentarse desde formas minimas hasta cuadros letales 13),

Osteoporosis: La osteoporosis es una enfermedad esquelética cronica y
progresiva caracterizada por una resistencia 6sea disminuida (en densidad y/o

calidad) que predispone al riesgo aumentado de fractura.1®)

Mieloma Multiple: Cuando las células plasmaticas presentan transformacion
neoplasica maligna y crecen sin control, pueden producir un tumor
llamado plasmocitoma. Estos tumores generalmente se originan en un hueso,
aunque en raras ocasiones también se encuentran en otros tejidos. Si alguien
tiene un solo tumor de células plasmaticas, a la enfermedad se le
llama plasmocitoma aislado (o solitario). Cuando alguien tiene mas de un
plasmocitoma, entonces padece mieloma mdltiple ®%; EI mieloma mdltiple (MM)
es una proliferacibn de estas mismas células plasmaticas que da lugar a la

produccion de una inmunoglobulina monoclonal completa o incompleta (14,



La etiologia de este proceso es desconocida y sus manifestaciones clinicas provienen

de la infiltracion de las células plasmaticas, que originan diversos sucesos entre los

cuales se encuentran:

a)

b)

Bajos recuentos sanguineos: La proliferacion desmedida de células
plasmaticas en la médula ésea pueden desplazar las células productoras de
células sanguineas normales, causando bajos recuentos sanguineos. Esto
puede causar anemia (una escasez de glébulos rojos). Las personas que tienen
anemia presentan palidez, debilidad y cansancio. El mieloma multiple también
puede causar un bajo nivel de plaguetas en la sangre (trombocitopenia). Esto
puede ocasionar un aumento en el sangrado y aparicion de moretones. Otra
afeccion que se puede presentar es la leucopenia (carencia de glébulos blancos

normales), lo cual puede causar problemas para combatir infecciones.

Osteopatias: Las células del mieloma también interfieren con las células que
ayudan a mantener los huesos fuertes. Las células del mieloma producen una
sustancia que le indica a los osteoclastos que aceleren la disolucion de los
huesos. Debido a que los osteoblastos no reciben una sefial para dejar el hueso
nuevo, el hueso viejo se desintegra sin que el hueso nuevo lo reemplace. Esto
debilita los huesos y causa que se fracturen facilmente. Este aumento en la
degeneracion de los huesos también puede aumentar los niveles de calcio en la

sangre (Hipercalcemia).

Infecciones: Normalmente las células plasmaticas producen anticuerpos que
atacan a los microorganismos que ponen en riesgo el cuerpo humano, pero en el
mieloma multiple sus células propias desplazan las células plasmaticas normales
de manera que no se pueden producir los anticuerpos para combatir las
infecciones. El anticuerpo que produce las células del mieloma no ayuda a
combatir las infecciones; Esto se debe a que las células del mieloma son sélo

muchas copias de la misma célula plasmatica (Monoclonal).


https://www.cancer.org/es/tratamiento/como-comprender-su-diagnostico/pruebas/comprension-de-sus-pruebas-de-laboratorio.html

d) Nefropatias: El anticuerpo que produce las células del mieloma puede causar
dafio a los rifiones e incluso insuficiencia renal, ya que la infiltracion glomerular

es deficiente (18),

Debido a ser una neoplasia sin etiologia definida no se dispone de especificacion de
factores de riesgo pero existe una afinidad sugerida por el factor de la edad; El riesgo
de mieloma multiple aumenta a medida que las personas envejecen. Menos del 1% de
los casos se diagnostica en personas menores de 35 afios. La mayoria de las personas

diagnosticadas con este cancer tienen al menos 65 afios de edad (1516),

Todas estas enfermedades anteriormente mencionadas entre algunas otras tienen en
comun la capacidad de alterar el equilibrio en la resorcion del hueso, para esto se
prescriben farmacos conocidos como bifosfonatos, los cuales modifican directamente la

homeostasis 6sea y mineral (18,

BIFOSFONATOS.

Los bifosfonatos con unas moléculas similares al pirofosfato natural que al igual que él
se unen fuertemente a los cristales de hidroxiapatita en la matriz mineralizada del hueso
pero no son catabolizados por los osteoclastos evitando de esta manera la reabsorcion
del hueso 7).

A diferencia del pirofosfato inorganico que se encuentra en el plasma y en liquido
extracelular y que presenta en su constitucion un atomo de oxigeno unido a dos atomos
de fosforo (P-O-P), los bifosfonatos en su composicion sustituyen el atomo de oxigeno
del pirofosfato por un atomo de carbono (P-C-P), lo cual les da una gran resistencia a
ser degradados por la fosfatasa alcalina (enzima que pertenece a la familia de las
pirofosfatasas y que secretan los osteoblastos) y a su vez potencian su accion

antirreabsortiva. (18
La estructura de los bifosfonatos posibilita su rapida eliminacion de la circulacién
sanguinea para unirse a la hidroxiapatita en los lugares donde se produce la

remodelacion 6sea; Debido a esto se incorporan rapidamente al tejido 6seo sin ser

10



degradados lo que los hace muy persistentes, se calcula que la vida media de los
bifosfonatos oscila entre los 12 afios (%2 23),

Es de importancia tomar en cuenta la dosis consumida asi como la via de
administracion pues se destaca la via parenteral en aumento de riesgo en comparacion

con la via oral @8,

Una vez que el bifosfonato es depositado en la matriz es fagocitado por el osteoclasto
produciendo un incremento de la muerte celular y en consecuencia un descenso en la
reabsorcion 0sea, alterando la tasa del remodelado 6seo.
Entre las propiedades bioldgicas y los mecanismos de accion de los bifosfonatos se
encuentran:

a) La inhibicion de la reabsorcion 0sea osteoclastica.

b) Induccion de los osteoblastos a secretar un inhibidor de la secrecion 6sea

mediada por los osteoclastos.
¢) Induccion de apoptosis en lo osteoclastos
d) Prevencion de la apoptosis de osteocitos y células de la linea osteoblastica

e) Efecto antiangiogénico que reduce el factor de crecimiento endotelial 2228),

ANTECEDENTES DEL USO DE BIFOSFONATOS.

En sus inicios eran denominados difosfonatos y fueron sintetizados por primera vez en
el siglo XIX por quimicos alemanes los cuales buscaban prevenir el depdésito industrial
de carbonato de calcio en sus chimeneas; Se utilizaron principalmente en la industria
guimica desde principios del siglo XX como agente anticorrosivo y antisarro, por la
capacidad de inhibir los depdsitos de calcio en varias superficies (17:18.19),

En el afio de 1960 se introdujo por primera vez el uso de los bifosfonatos con un fin
terapéutico observandose que la droga tenia una alta afinidad con el tejido éseo,
inhibiendo la conversion de fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo cual reducia la

velocidad de disolucién de los cristales 6seos.

La primera referencia indexada data de 1968 y trata de los analogos a los pirofosfatos
(difosfonatos) y su utilizacion en el tratamiento de la enfermedad de Paget y

osteoporosis senil ¢7:38),
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En 1974 Sheppard y Col sefalan la utilidad del etidronato en pediatria para tratar

enfermedades con calcificacion anormal y formacion ectopica de hueso ©9).

Su uso para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y /o ciertas patologias

osteoliticas se introdujo hasta el afio de 1990 (8),

En 1995 el alendronato fue el primer bifosfonato aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en Estados Unidos para su utilizacion en el tratamiento de la

osteoporosis postmenopausica “9).

Posterior a esto en 1998 Mundi y Yoneda sefialan la utilizacion clinica de los

bifosfonatos en la osteoporosis como indicaciéon mas frecuente “1).

Para el afio 2006, el alendronato fue el vigésimo primer medicamento mas recetado en

los Estados Unidos “2.

En la actualidad se utilizan principalmente para el tratamiento con desdrdenes 0seos,
como lo son la osteoporosis posmenopausica e inducida por glucocorticoides, en la
enfermedad de Paget, en la hipercalcemia tumoral maligna, en metastasis 6seas y en

lesiones osteoliticas como el mieloma multiple.

CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS.

La clasificacion de los bifosfonatos se deriva a partir de su potencia que hacer
referencia a su capacidad de evitar la reabsorcion 6sea, es decir, cuanto mas potente
es un bifosfonato menos reabsorcion ésea fisiolégica se produce; de este modo se

clasifican en:

- Los no nitrogenados o no aminados: Que se conocen como bifosfonatos
simples (etidronato, clodronato, tiludronato), estos fueron los utilizados en primer
lugar (8),

- Los nitrégenados o aminados: Denominados también aminobifosfonatos

(aledronato, risedronato, ivandronato, pamidronato, acido zoledronico) son los

12



utilizados actualmente en la practica clinica ya que son mucho mas potentes que

los anteriores (18.24.25)

Aungue también podemos clasificarlos segun su procedimiento de sintesis y sus
propiedades en bifosfonatos de primera, segunda y tercera generacion.

OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES.

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) define a la osteonecrosis
maxilar asociada a bifosfonatos (ONMB) como un area de hueso expuesto en la region
buco-maxilar que persiste durante mas de 8 semanas después de su identificacion, en
un paciente que esta o estuvo recibiendo tratamiento con bifosfonatos y en ausencia de

radiacién previa en la region craneofacial 7).

Esta lesion puede manifestarse espontdneamente o ser desencadenada por
procedimientos odontologicos; Su incidencia se incrementa ante la presencia de
diferentes factores de riesgo, dependiendo también de la via de administracion del

bifosfonato 8.

Se clasifica la progresion de la lesion en cuatro estadios:

- Estadio 0: En riesgo, no hay evidencia clinica de necrosis 0sea. Presenta signos
y sintomas y/o hallazgos radiograficos inespecificos.

- Estadio 1: Exposicién de hueso necroético, asintomatico y sin signos de infecciéon
aguda.

Tratamiento- enjuagues con solucién de clorhexidina al 0,12% o al 0.2%, 3 veces
al dia o colocacion de gel topico de clorhexidina, ayudandose o no con uso de
antibioticos.

- Estadio 2: Exposicion de hueso necrético asociado a dolor y signos de infeccion.
Tratamiento- Ademas de los cuidados del estadio 1, se agrega el uso de AINES y
uso de antibidticos para evitar la infeccion pudiendo o no hacer combinaciones
de estos ultimos dependiendo de la lesion.

Subdivisién a): Sin progreso de la infeccién.

Subdivision b): La infeccion progresa.
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- Estadio 3: Exposicion de hueso necrotico asociado a dolor, signos de infeccion,
fistula cutanea y evidencia clinica y/o radiografica de secuestro 6seo u otra
complicacion, como por ejemplo fracturas.

Tratamiento- Uso de antibioticos de forma intravenosa y decision de tratamiento
quirargico , basandose desde el legrado y/o extirpacion de fragmentos moviles,
hasta las técnicas mas agresivas que involucren secuestrectomias vy
extirpaciones marginales o segmentarias, realizando un cierre primario,
separando asi la lesion de la flora oral, intentando evitar las infecciones cronicas

y asociando en ocasiones técnicas de reconstruccion 6,

La exposicion Osea suele tener un diametro de 0.5 a 2 cm, pudiendo ocurrir en
varios sitios simultineamente (8.Con el paso del tiempo las lesiones pueden
incrementar de tamafio principalmente cuando el uso del bifosfonato es por via
parenteral produciendo de este modo fistulizaciones a piel, comunicaciones a senos
maxilares e incluso originar fracturas mandibulares, asi como también pueden
provocar parestesia en el territorio del nervio dentario inferior ©28).Es una lesién

cronica de lenta progresion sin tendencia a la curacién espontanea.

La localizacion de la lesion suele ser mas predominante en la mandibula que en el
maxilar, prevaleciendo en areas posteriores y suele desencadenarse

Posterior a un procedimiento odontoldgico invasivo, proceso infeccioso o lesion en la
mucosa que genere una exposicion 6sea.

La aparicion espontanea es minima aproximadamente el 1% de los casos y la

presencia en ambos maxilares simultaneamente es ain mas infrecuente ?9). (Fig. 2)

Los maxilares son mas susceptibles debido a que la tasa de recambio del hueso
alveolar es 10 veces mayor que en los huesos largos; esto lo explicaba Marx 0
asociandolo a la presencia de dientes expuestos al medio ambiente exterior, pues
estos presentaban frecuentes inflamaciones periodontales, abscesos dentales,

tratamientos endoddnticos y otras patologias que aumentaban este recambio.
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Fig. 2. Porcentajes de prevalencia en la
distribucién de las lesiones osteonecréticas ¢9.

Estudios indican que en la mandibula la tasa de remodelado puede alcanzar hasta
el 40% cada afo lo que hace que sea mas susceptible a los efectos del uso de
bifosfonatos; por lo tanto la combinacion de estas acciones y la infeccion del hueso
maxilar una vez expuesto al medio externo por las bacterias de la cavidad bucal
(principalmente actinomyces) pueden dar como resultado la Osteonecrosis Maxilar
asociada a Bifosfonatos; Bagan y Col. Comentaban que el 77,7% de sus pacientes

con osteonecrosis tenian como antecedente una o varias exodoncias. (26:44

La afinidad a los maxilares también se puede explicar debido a que estos se
encuentran sujetos al estrés constante de las fuerzas masticatorias, debido a esto,
diario se producen microfracturas que teéricamente no se reparan en los pacientes
con uso de bifosfonatos asentando las bases para que pueda ocurrir el proceso de
osteonecrosis. Esta necesidad de reparacion 6sea aumenta cuando hay alguna
infeccién en los maxilares y/o cuando se realiza una extraccion dental (6:46),

La incidencia se presenta con aumento en los pacientes tratados con bifosfonatos
intravenosos por patologias neoplasicas en comparacion con aquellos pacientes a
los que se les suministra por via oral (147,

Existen ciertos factores que predisponen la aparicion de Osteonecrosis Maxilar
asociada a bifosfonatos (ONMB) segun el consenso de la Asociaciéon Americana de
Cirujano Orales y Maxilofaciales (AAOMS) @b:
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1.- Relacionados con la medicacién:

- Potencia del Bifosfonato: Cuanto mas potente, mayor el riesgo de ocasionar
osteonecrosis de los maxilares.

- Duracion del tratamiento: Cuanto mas largo es el tratamiento mas posibilidades
hay de que ocasione una osteonecrosis.

- La asociaciéon con corticoesteroides.

2.- Factores Locales:

- Cirugia Alveolodentaria: Extracciones dentales, colocacion de implantes, cirugia
periapical, cirugia periodontal que comprometa el hueso.

- Anatomia Local: Presencia de torus tanto en maxilar como en mandibula.

- Enfermedades Orales: Historial de patologia inflamatoria especialmente

periodontal.

3.- Factores Demograficos y Sistémicos: La edad avanzada se asocia mas con
esta patologia, la asociacion con otros agentes quimioterapéuticos se encuentra ain

discutida y se presume que el tabaquismo puede aumentar el riesgo 1 32:33),

4.- Factores Genéticos: Las alteraciones genéticas se asocian con mayor riesgo de

osteonecrosis de los maxilares como en pacientes con mieloma multiple.

Los criterios de diagnostico de la osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos
segln publicé un panel de experto en 2008 son (9

- Paciente que recibid o esta recibiendo tratamiento con bifosfonatos.

- Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los procesos
alveolares, con exposicion del hueso maxilar o mandibular. Aunque aqui también
puede no existir una clara exposicién ésea pero si cursar con dolor o presencia
de fistulas que se deben considerar.

- El hueso expuesto presenta un aspecto necrotico.

- La lesion se presenta tras un antecedente de cirugia dentoalveolar (exodoncias
principalmente).

- Ausencia de cicatrizacién en un periodo por lo menos de 6 semanas.

- Ausencia de tratamiento de radioterapia en la zona de los maxilares.
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Debido a que no se dispone de un tratamiento Unico y eficaz para el tratamiento de
la Osteonecrosis de los maxilares se debe poner especial atencion en la aplicacion
de medidas preventivas, ya que se estima que luego de un periodo de tres afios (30
a 52 meses) el paciente entra en una zona de riesgo debido al depdésito sucesivo
incremental a nivel 6seo 19,

Entre estas medidas preventivas se encuentran:

- Estudio de imagenes, como ortopantomografias y/o radiografias periapicales.

- Ensefanzas de medidas de higiene rigurosa.

- Instalacién de medidas preventivas acordes al paciente.

- Tratar las infecciones bucales activas.

- Odontectomias de oOrganos dentarios retenidos que estén en posicion
submucosa, érganos dentarios no restaurables y que periodontalmente estén
muy comprometidos.

- Realizar remodelado de rebordes filosos y torus prominentes para evitar
ulceraciones mucosas.

- Colocacion de implantes dentales.

- Ortodoncia: el movimiento dentario puede verse enlentecido o detenido.

- Realizar endodoncias y restauraciones de 6rganos dentarios con caries activas.

- Exploracion y tratamiento periodontal peri implantar.

- ldentificar posibles factores irritativos: protéticos por ejemplo que puedan
provocar ulceraciones de mucosas con exposicion 6sea.

- Dar informacion exhaustiva al paciente.

- Controles odontoldgicos periédicos cada 6 meses (3439,

PREVENCION Y TRATAMIENTO.

No existe un tratamiento definitivo y exclusivo para el tratamiento de la
osteonecrosis, pero Marx y Col. En 2007 propuso un examen de laboratorio que
podria predecir en pacientes que ingieren bifosfonatos por via oral, el riesgo de
desarrollar ONMB; Esto es, la prueba del Telopéptido C- terminal (CTX) que es un
fragmento del enlace cruzado del colageno tipo | liberado durante la degradacion
0sea; Su medicion se realiza mediante prueba de sangre en ayunas y podria ser

una herramienta Gtil para evaluar el desarrollo normal de procesos de reabsorciéon
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osteoclastica y recambio 6seo; De esta manera se podrian establecer opciones de
tratamiento quirargico adecuadas en aquellos casos en los que los pacientes

consumen bifosfonatos.

En el proceso de recambio 0seo normal existen valores sanguineos de CTX
mayores a 300pg/ml, por lo tanto aquellos valores inferiores son considerados de
riesgo para padecer osteonecrosis del maxilar, indicandose asi la contraindicacion
para la realizacion de procedimientos odontoldgicos que involucren las estructuras

Oseas 9, Tabla 1.

Valor de CTX en sangre Nivel de riesgo para desarrollar

osteonecrosis

<100 pg/ml. Alto
100-150 pg/ml. Moderado
>150 pg/ml. Bajo

Tabla 1. Valores sanguineos de CTX en relacion al riesgo de presentar osteonecrosis maxilar

LA CONSULTA DENTAL ANTE EL PACIENTE CON PRESCRIPCION MEDICA DE
BIFOSFONATOS.

Cuando se ha planeado un tratamiento dental que involucre el hueso y aun no se
comienzan a utilizar los bifosfonatos por el paciente, se debe esperar de 4, 5 0 mas
semanas posteriores a la eliminacién de los focos orales infecciosos o bien al
término del tratamiento 6seo en cuestion “8),

Una vez comenzado el tratamiento con bifosfonatos se pueden realizar los
tratamientos de rutina como obturaciones, endodoncias, tallados y proétesis sin
ningun problema; el problema surge cuando se requieren tratamientos quirdrgicos
gue afecten al hueso, es entonces en estos casos, cuando se debe de advertir al

paciente y registrar el riesgo mediante el uso del consentimiento informado “9),
Segun Ruggiero y Col. Se han de tomar en cuenta las siguientes consideraciones en

funcién del tiempo que llevan los pacientes suministrandose bifosfonatos y de si hay

0 no riesgo afadidos Gb).
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a) Pacientes que toman bifosfonatos orales desde hace menos de tres afios y no
tienen otros factores asociados; No hay necesidad de alterar no retrasar la
cirugia o actividad planeada.

b) Pacientes que toman bifosfonatos orales desde hace menos de tres afios pero
gue a su vez toman corticoides sistémicos; Se deberia de contactar con el
medico prescriptor para valorar el abandono del uso del bifosfonato al menos 3
meses antes de la cirugia, siempre y cuando las condiciones sistémicas los
permitan; Haciendo hincapié en retomar el uso de bifosfonatos hasta que el
hueso haya sanado.

c) Pacientes que toman bifosfonatos orales desde hace més de tres afos, con o sin
el uso de corticoides sistémicos; Se debe considerar el mismo protocolo descrito

para los pacientes mencionado en el inciso “b”.

ANTECEDENTES.

Fue a partir del afio 2003 donde se comenz6 a establecer una correlacion entre el
consumo de los bifosfonatos y la aparicién de exposiciones 6seas en los maxilares,
lesibn que se denomind osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos
(ONMB)

Anunciandose en su etiologia principalmente la influencia de bifosfonatos por via
intravenosa y proclamandose una creciente epidemia de nuevos casos dada la gran
cantidad de pacientes que estaban recibiendo en esos momentos diversos tipos de

bifosfonatos (20:21),

En un articulo de ese afio Marx presento 36 casos asociados al uso de bifosfonatos

intravenosos (pamodronato y zoledronato) (29,

Schwartz ya habia visto casos de necrosis de los maxilares asociados a la
guimioterapia antes, que se solucionaban con la breve interrupcién de la quimioterapia
y un desbridamiento local del hueso necrético, pero en 2002 comenzo a ver casos que
ya no correspondian al tratamiento quirdrgico de rutina, estos pacientes eran aquellos

gue tenian en comun el uso de bifosfonatos ).
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En Septiembre de 2004 Novartis, fabricante de dos de los mas importantes
bifosfonatos: el Paminodronato (Aredia) y el acido Zoledronico (Zometa) realizé las
primeras advertencias respecto a la posibilidad de que estos farmacos condujeran a la
induccién de ONMB 7).

En ese mismo afio Ruggiero y Col, presentaron los 64 siguientes casos de los cuales

solo 7 se encontraban en tratamiento con bifosfonatos orales “3),

Posteriormente en 2005 Bagan y Col. publicaron la primer serie de sucesos desde
Espafia y Europa ¢4,

Estos autores sefialaban que estaban empezando a atender a pacientes con un cuadro
clinico similar al de la osteorradionecrosis 0 necrosis de los maxilares producida por
radioterapia, pero con la caracteristica de que estos pacientes no habian recibido
ningun tipo de radioterapia en la zona de cabeza y cuello y si estaban en tratamiento
con bifosfonatos; todas estas eran lesiones de evolucion lenta, resistentes al

desbridamiento y tratamiento quirtrgico de las mismas “3).

Para el afio del 2006 el servicio de cirugia maxilofacial del Hospital Virgen del camino

(Pamplona, Esparia) presento en 2006 tres casos de osteonecrosis de los maxilares 4,

Durante los ultimos 7 afios el niumero de casos publicados se dispard, pues se
reportaron mas de 4000 casos de ONMB, teniendo en cuenta que no todos los casos

fueron reportados 9.

A partir de entonces ha habido una aparicién continuada de publicaciones de casos con
osteonecrosis de los maxilares con el factor comdn de la ingesta de bifosfonatos entre

los pacientes afectados.
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CAPITULO 2.

OBJETIVO GENERAL:

Reporte de un caso clinico de osteonecrosis del maxilar asociado al uso continuo de

bifosfonatos prescritos por antecedente de mieloma multiple.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar plan de tratamiento del paciente en base al estudio previo de
imagenologia y anamnesis.

- Tratamiento quirdrgico.

- Control de sintomatologia dolorosa del paciente.

- Control clinico y radiogréfico continuo para la eliminacion completa de la lesion.
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CAPITULO 3.

REPORTE DEL CASO.

Acude a la clinica de odontologia de la Escuela Nacional de Estudios Superiores
(ENES) Unidad Leon, UNAM, paciente masculino de 72 afios de edad con signos
vitales dentro del rango normal y antecedentes heredo familiares de infarto agudo al
miocardio por parte del padre y cancer de higado por parte de la madre; EI motivo
principal de consulta es la sintomatologia dolorosa en la region retromolar del tercer
cuadrante, refiriendo odontectomia de un afio de evolucion del 6rgano dentario 38.

Como antecedentes patolégicos personales refiere la presencia de hipertension arterial
controlada con enalapril, ademas del diagnéstico por mieloma muiltiple dos afios y
medio atras, por lo cual hace referencia al uso de varios medicamentos entre los cuales
se encuentra principalmente el uso de bifosfonatos (acido zeledrénico) combinado con
el uso de corticoides orales (Prednisona) para el tratamiento del mieloma mudltiple.

Fig. 4. Fotografias Intraorales
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A la Exploracion Clinica se observa la presencia de exposicién ésea en regiéon
retromolar inferior izquierda. (Fig. 5)

Fig. 5. Exposicion 6sea en la zona retromolar inferior izquierda.

Se deciden realizar estudios de imagenologia, debido a la sospecha de osteonecrosis
inducida por el uso de bifosfonatos.
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Fig. 6. Ortopantomografia.

Fig. 7. Radiografia lateral de craneo.
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Corte axial Corte sagital

Fig. 8. Cone Beam.

Para la corroboracién certera del diagnostico de osteonecrosis se establece como plan
de tratamiento la toma de biopsia incisional.
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

Descripcidon macroscopica: Multiples fragmentos de tejido blando y duro que en
conjunto miden 3.2 X 1.1 X 0.6 cm, los fragmentos de tejido duro corresponden a
hueso de forma y superficie irregular color café claro con areas café oscuro,
consistencia pétrea el cual presenta adherencias de tejido blando de color negro,
forma y superficie irregular y consistencia blanda, que se incluyen en su totalidad
en capsula ENES 109-15 A para procesar, el tejido duro se incluye en su
totalidad en capsula ENES 109-15 B para desmineralizar. (Fig. 9)

Descripcion microscopica:

A: En los cortes histologicos examinados se observan fragmentos de tejido
conectivo fibroso denso entre mezclados con hueso lamelar necrético e infiltrado
inflamatorio cronico severo y areas de hemorragia reciente con espacios
medulares, ademas se observa un fragmento de mucosa superficial y algunos
fragmentos de residuos vegetales.

B: En los cortes histologicos examinados se observa tejido 6seo maduro
necroético entre mezclado con tejido conectivo fibroso laxo.

Diagnostico: Osteonecrosis.

Observaciones: Con base a la correlacion clinica patologica se emite el

diagndstico definitivo.

i

Fig. 9. Fragmentos de hueso necrdético.
Posterior al diagnéstico definitivo se programa para cirugia de secuestrectomia

0sea, con previa interrupcién del uso de bifosfonatos en interconsulta con su
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médico oncélogo, esto con espera de tres meses para poder realizar la

intervencién quirudrgica.

S8.6mm

Fig. 10. Presencia de secuestro 6seo en la zona retromolar inferior izquierda;
Planeacion quirdrgica.
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Fig. 11. Incision lineal a nivel de Fig. 12. Elevacion de colgajo
reborde alveolar mucoperiostico.
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Fig. 13. Lecho quirdrgico, en preparacién para
eliminacion de protesis parcial fija.

Fig. 14. Reseccién en bloque de hueso necrético.
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CAPITULO 4.

RESULTADOS.

Tras la intervencion quirdrgica del paciente mediante la secuestrectomia 6sea y la
suspensién del tratamiento con bifosfonatos por parte de su médico tratante de mieloma
multiple, se observa la zona del tercer cuadrante con buena cicatrizacion y sin
presencia de nuevo hueso expuesto, edema, o aparicion de infeccion (Fig. 15).

A la revision periodica radiografica se observa una nueva zona radioldcida delimitada
que indica la recidiva de osteonecrosis en la zona, lo cual se explica perfectamente
debido a la ingesta prolongada de los bifosfonatos que tuvo el paciente y a la vida
media de estos en el sistema 6seo (Fig. 16); Por lo cual se establece como plan de
tratamiento los legrados quirargicos de la zona con uso de antibioticoterapia y
enjuagues de clorhexidina al 0,12% (Fig. 17-25).

El paciente cursa con evolucion lenta pero sin sintomatologia referida de dolor o
ausencia de sensibilidad en la zona por encontrarse cerca del nervio dentario alveolar

inferior; Por lo cual, se establece un pronéstico favorable para el paciente (Fig. 26,27).

Fig. 15. Fotografia del Paciente posterior a la secuestrectomia.
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Fig. 17. Fotografia de evolucién del Fig. 18. Colocacién de anestesia troncular
paciente. para realizacion de legrado quirdrgico.
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Fig. 21. Legrado de hueso necrdético Fig. 22. Eliminacion de seccion necrotica.

Figs. 23. Colocacion de sutura.




Fig. 24. Cierre de primera intencién Fig. 25. Fragmentos de Hueso necratico.

Fig. 26. Fotografia final del paciente
posterior a legrados quirdrgicos
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Fig. 27. Ortopantomografia final.

DISCUSION.

En los ultimos afios se ha descrito una nueva complicacion que involucra el tratamiento
de diversas patologias 0seas; La osteonecrosis de los maxilares, la cual recientemente
ha ido en aumento y en la cual los reportes anteriores indican la existencia de un factor

comun utilizado, los bifosfonatos, principalmente el pamidronato y el acido zoledrénico

(51)

Los aminobifosfonatos (bifosfonatos con contenido de nitrdgeno) han demostrado
mayor potencia y mas lenta metabolizacion en comparacion con los sintetizados de
primera instancia (no nitrogenados) @, los cuales son depositados en el hueso y
permanecen entre 8 a 12 afos; Estos bifosfonatos son pautados con mayor frecuencia
como parte del tratamiento de diversas enfermedades como por ejemplo, la
osteoporosis, el mieloma multiple y la enfermedad de Paget; Aunque Ultimamente se ha

establecido su uso para el tratamiento de la artritis reumatoide @.
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Ruggiero y Marx en 2003 y 2005 fueron los primeros en asociar a la osteonecrosis con
los bifosfonatos, mencionando la incidencia de necrosis 6sea avascular inducida por
pamidronato y zoledronato y siendo significativa sobre todo en los casos donde se
asocia al uso de esteroides ; En ese mismo afio el mismo Marx y Cols. publicaron una
serie de 36 pacientes que habian recibido tratamiento intravenoso con bifosfonato y que
habian desarrollado una lesién necrotica a nivel de los maxilares; en las cuales en la
mayoria de los casos se habian realizado extracciones pero en cerca del 30% se
habian desarrollado de forma espontanea 51,

Del mismo modo Migliorati y Cols en 2005 describen un grupo de 5 pacientes, de los
cuales 3 se habian realizado una exodoncia previa y que estaban bajo tratamiento
intravenoso con bifosfonatos, estos entonces, también presentaban zonas de necrosis
6sea a nivel intraoral “6),

También en 2003 Wang y Cols. Publicaron 3 casos de osteonecrosis en hueso alveolar
de pacientes en tratamiento con quimioterapia en asociaciébn con bifosfonatos
(pamidronato), de los cuales dos de esos pacientes presentaron necrosis 6sea tras
exodoncia en la misma zona 2,

La presencia o inicio de la osteonecrosis asociada a los bifosfonatos depende de la
potencia, la via de administracion y la duracién de la terapia @; Pues estd mas que
claro que la incidencia de la osteonecrosis es mucho mayor en pacientes que reciben
bifosfonatos por via intravenosa que por via oral; pues bien, el riesgo también se ha
visto aumentado en los casos publicados donde la duracién minima del tratamiento era

de dos afios 9.

El 60% de los casos se desencadena posterior a una extraccion dental o en general
posterior a alguna cirugia dentoalveolar, mientras que el resto de los casos aparece de
manera espontanea, y a menudo en pacientes portadores de proétesis dental en los
cuales regularmente ocurren ulceraciones y se presentan focos de infeccion que
involucran un recambio endotelial mas elevado, esto segun el reporte de Bocanegra y
Col. En 2009 ©9).

Los ensayos clinicos previos a la comercializacion y utilizacion de Zometa (acido
zoledronico) y Aredia (Alendronato) no habian detectado estos efectos secundarios, fue
ante el incremento de publicaciones sobre la necrosis en los maxilares a nivel mundial

gue Novartis (empresa farmaceéutica responsable) en 2004 junto con la FDA realizaron
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un comunicado alertando sobre el posible efecto de los bifosfonatos y modificaron sus

recomendaciones de empleo.

Para su diagnoéstico clinico es imprescindible que se establezca en todos los pacientes
gue estén o hayan estado bajo algun tratamiento con bifosfonato ya sea por via oral o
por via intravenosa, que presente falta de cicatrizacion tras algun procedimiento

quirurgico o dental que involucre un contacto con el tejido 6seo.

Los tratamientos implementados para este tipo de patologia van desde lavados con
clorhexidina al 0,12%, antibioticoterapia, curetajes e incluso de ser necesario,
resecciones en bloque.

Algunos autores como Dimitrakopoulos y cols. Opinan que la interrupcién de la
administracion de los bifosfonatos, siempre y cuando el estado del paciente lo permita,
combinado con desbridamientos de hueso necrético puede ser el tratamiento adecuado
de la osteonecrosis establecida, aunque por desgracia no se ha demostrado si la
interrupcion del tratamiento disminuye el riesgo de desarrollar osteonecrosis en
pacientes que han recibié bifosfonatos durante afios 3,

La Asociacion americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) publicé en
2006 con el fin de protocolizar los tratamientos, una guia de consenso en el manejo de
los casos de osteonecrosis de los maxilares en pacientes en tratamiento con

bifosfonatos ©9,

En la presentacion de este caso clinico se concuerda con los anteriores reportes de
casos en donde la intervencién dental, que en este caso fue la exodoncia del tercer
molar desencadend el proceso de osteonecrosis, aunado a que el paciente presentaba
la combinacién con esteroides y que la via de administracion del bifosfonato era 1V, lo
cual aumentaba significativamente el riesgo de desarrollar ONMB, sin dejar de tomar en
cuenta que el tiempo de depdsito con el que contaba el paciente era en promedio de 2
afos lo cual reportes anteriores indican, es el tiempo promedio que necesita el
bifosfonato para obtener concentraciones que puedan influir en la posibilidad de
desarrollar osteonecrosis 9.

Concordando también en el presente caso con Marx y Ruggiero donde explican que la
aparicion en la osteonecrosis de los maxilares se debe a la presencia de mayor aporte
vascular y remodelado 6seo mas acelerado debido a la estimulacion mecanica que

producen los organos dentales, ademas de que el riesgo aumenta con los
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procedimientos quirdrgicos y odontolégicos que junto con una mala higiene oral
incrementan el riesgo de infeccidén de dicho hueso necrotico al exponerse a la floral oral
(20, 31,43)_

La incidencia de pacientes que desarrollan osteonecrosis y que se encuentran en
tratamientos con bifosfonatos es incierta hoy en dia, lo que es realmente importante de
acentuar es el hecho de que el nimero de casos detectados ha ido en aumento

continuamente.

CONCLUSIONES.

Se ha establecido en muchos casos presentados por investigaciones anteriores la
correlacion de la osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos; De
esto deriva la importancia de la difusion de la informacion sobre la ONMB, pues de esta
manera los médicos y especialistas que prescriben su uso pueden interactuar con el
odontdlogo de practica general y/o especializada, para que juntos establezcan pautas
en relacion al diagnostico, prevencion y manejo terapéutico de los pacientes, de este
modo proporcionaremos una mejor calidad de vida al paciente.

En la mayor parte de los casos las exposiciones 6seas se presentan tras suceder una
actuacion quirargica ya sea por parte del odontdlogo general o del cirujano maxilofacial;
Es por eso que por parte del profesional es de suma importancia recabar la mayor parte
de la informacion en la anamnesis del paciente pues de ahi depende el manejo
adecuado de este, tomando en cuenta la dosis, la via de administracion y la duracion
del tratamiento con bifosfonatos.

De ser necesario el tratamiento dental quirdrgico del paciente mientras esta ingiriendo
bifosfonatos, el odontélogo debe informar al paciente sobre las posibles consecuencias
gue pueden suscitarse, asi como brindarle toda la informacion acerca de su manejo
posterior al tratamiento dental y estipularlo todo por escrito mediante el consentimiento
informado.

Es importante también dar a conocer y promover a los pacientes la prevenciéon por
medio de la higiene bucal adecuada sobre todo en aquellos en los que la concentracién
de bifosfonatos en el hueso se encentra en incremento por su ingesta continua.

Por tanto se hace hincapié en evaluar cada caso de manera individual tomando en
cuenta la salud general del paciente, su pronéstico y las condiciones de los tejidos de la

cavidad oral.
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