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INTRODUCCION

Historicamente, los bifosfonatos se remontan a mediados del siglo XIX,
donde su uso fue principalmente industrial. Sus caracteristicas biologicas
fueron reportadas por primera vez en 1968. Actualmente los bifosfonatos
orales se utilizan ampliamente en el tratamiento de la osteoporosis, mientras
que los bifosfonatos intravenosos estan diseflados para tratar las
complicaciones de metastasis y las patologias osteoliticas primarias de
hueso (mieloma multiple y la enfermedad de Paget). Estos medicamentos
han tenido éxito en mejorar los efectos de la hipercalcemia y el dolor
asociado de la patologia 6sea.

Los bifosfonatos parecen expresar sus efectos en tres niveles: los tejidos, las
células y las moléculas. Dos teorias generales se han articulado para explicar
la relacién entre los bifosfonatos y la osteonecrosis de los maxilares; una se
centra en la inhibicién de los osteoclastos, inducida por bifosfonatos y la otra
explica el proceso en términos de mecanismos antiangiogénicos. En la
mayoria de los casos el desarrollo de la osteonecrosis maxilar por
bifosfonatos se ha asociado con el trauma, predominantemente por la

extraccion dental.

La osteonecrosis relacionada al uso de bifosfonatos es una entidad
patologica de reciente aparicién en el ambito médico-odontoldgico. Si bien se
conoce el factor etiolégico, existe un desconocimiento general de las
caracteristicas, manejo adecuado y perspectivas de vida de estos pacientes.
En la actualidad, la osteonecrosis maxilar asociada al uso de bifosfonatos, es
un tema de interés debido al incremento de casos reportados en todo el
mundo, siendo cada vez mas necesario para el odontdlogo, detectarla a

tiempo mediante la elaboracion de una adecuada historia clinica.



OBJETIVO

Describir las medidas de prevenciéon y atenciébn odontoldgica que el
Cirujano Dentista debe llevar a cabo en pacientes con farmacoterapia de

bifosfonatos, identificando los efectos secundarios en cavidad oral para evitar

futuras complicaciones.



CAPITULO 1 TEJIDO OSEO

El tejido 6seo, también llamado hueso, es una variedad especializada de
tejido conjuntivo mineralizado formado por células y material intercelular,
conocido como matriz désea. Los componentes extracelulares sufren
calcificacion, lo que les concede dureza. El hueso también alberga a la
meédula 6sea, proporciona apoyo a los musculos esqueléticos y es capaz de
proveer sostén y proteccion; también actia como depdsito de calcio, fosfato
y otros iones, almacenandolos o siendo liberados para asi poder mantener

una concentracién constante en los liquidos organicos. 2

El hueso es un tejido dinamico que se forma y destruye continuamente bajo
el control de factores hormonales vy fisicos, lo que le permite mantener su
volumen, reparacion del dafio tisular y la homeostasis resultado del

metabolismo de fésforo y calcio.?

1.1 Estructura histolégica

El hueso se desarrolla a partir del mesodermo, que corresponde a la tercera
capa germinativa. El hueso cortical o compacto se estructura de conductos
de Havers recubiertos de laminillas en disposicién concéntrica donde se
sitan los osteocitos. Al hueso esponjoso o trabecular lo constituyen
laminillas 6seas en forma de red que delimitan cavidades areolares, en su

interior se encuentra la médula 6sea. 2



Tanto el hueso cortical como el esponjoso contienen células especializadas,

matriz organica y fase mineral. ?

Células 6seas
Son células especializadas capaces de promover la mineralizacion en el

tejido 6seo. ?

1.1.1 Osteoblastos

Células encargadas de la formacion del hueso, sintetizan y secretan matriz
Osea organica, que esta constituida por fibras de coldgeno, proteoglucanos y
moléculas pequefias como osteocalcina, osteonectina y osteopontina.
Presentan dos fases y morfolégicamente cambian su estructura, en la fase
activa presentan forma cubica y en la fase de reposo los osteoblastos se
observan aplanados. *

Se acomodan sobre la superficie 6sea y estan en contacto entre si mediante
cortas prolongaciones delgadas que se unen. Los osteoblastos secretan
citosinas y factores de crecimiento de efecto local en la formacion y la
resorcion del hueso. La produccion de estos factores se ve favorecida por

hormonas circundantes como la paratohormona y la vitamina D activa. *

Durante la formacion del hueso, los osteoblastos (10%) se ubican alrededor
del tejido 6seo recién formado y se transforman en osteocitos, mientras que
los osteoblastos restantes se transforman en células de recubrimiento 6seo

cuando finaliza la formacién de hueso. 2



1.1.2 Osteocitos

Algunos osteoblastos quedan atrapados dentro de la matriz Osea,
transformandose en células de aspecto estrellado conocidas como

osteocitos. *

Los osteocitos son las principales células del hueso adulto; residen en
algunas lagunas situadas dentro de la matriz 6sea calcificada. Su cuerpo es
aplanado con nucleo alargado, emite numerosas y largas prolongaciones
radiales. Estas células son esenciales para el mantenimiento 6seo; su
muerte va seguida de la reabsorcion de la matriz. Contactan entre si, con las
células de la superficie de revestimiento y con los osteoblastos mediante
finas prolongaciones tubulares que la recorren en diversas direcciones, lo
que les permite comunicarse con los osteocitos vecinos, son ideales para

detectar el estrés mecanico sobre el hueso y las microlesiones. *2

1.1.3 Osteoclastos

Son células gigantes (100 pm) de forma poliédrica generalmente
multinucleadas (entre cinco y diez nucleos) que degradan al hueso, son ricas
en anhidrasa carbonica y fosfatasa acida, se disponen de manera aislada o
en grupos poco numerosos sobre cavidades de las superficies éseas

denominadas lagunas de Howship. ?
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Primero se forman los pre-osteoclastos dotados de un solo nucleo que se
adhieren a las superficies 6seas y al fusionarse entre si, dan lugar a los
osteoclastos, expresandose en forma ordenada en una capa uniforme
llamada “borde en cepillo”, son directamente los encargados de la resorcidon
Osea, ésta es una estructura transitoria y sumamente movil que da como
resultado la erosion y digestion extracelular de los componentes de la matriz

6sea.

1.1.4 Células osteoprogenitoras

Estas células proceden de las células mesenquimaticas primitivas y forman
una poblacion de células madre que pueden diferenciarse para originar
células formadoras de hueso mas especializadas (osteoblastos y

osteocitos).”

1.1.5 Matriz organica

Aproximadamente 35% del peso del hueso deshidratado es matriz organica,
cuyo principal componente es el colageno tipo 1 (aproximadamente 90%) el

10% restante son componentes no colagenos y sedimento. °

Las proteinas no colagenas modulan la mineralizacién y la unién de las
células a la matriz. Esta unién celular al sustrato de la matriz extracelular se
conoce como anclaje, éste cambia la forma de la célula y tiene un papel

activo en el proceso de diferenciacién de osteoblastos a osteocitos. *
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1.1.6 Matriz inorganica

Responde al 60-70% del hueso deshidratado. Contiene 99% aprox. del
calcio, fésforo, sodio, magnesio, bicarbonato, citrato y potasio que se

encuentra en el organismo. °

La regulacién de ésta homeostasis mineral se centra en tres iones: calcio,
fésforo y magnesio, con modulacion de su concentracion por la Vitamina D,
PTH y calcitonina. La Vitamina D activa, promueve la formacion de proteinas,
a las que se les pega el calcio en el epitelio intestinal favoreciendo la

reabsorcion del calcio y el fosfato. *

La calcitonina apaga la actividad osteoclastica (por un mecanismo

desconocido) y facilita la recuperacién del nivel basal en el hueso. *

1.1.7 Microestructura

Tejido 6seo inmaduro:
Es el que primero se forma en el esqueleto de un feto en desarrollo.
¢ No exhibe un aspecto laminar organizado, ya que la disposicién de
sus fibras colagenas estan entrelazadas (no laminar).
e Contiene una cantidad relativamente mayor de células por unidad de
volumen que el hueso maduro.
e Las células tienden a distribuirse al azar.
e Posee mas sustancia fundamental.

e Se forma con mayor rapidez *°

12



Tejido 6seo maduro

La diafisis de un hueso humano maduro, contiene gran cantidad de unidades
estructurales Oseas llamadas sistemas de Havers u osteonas secundarias.
Estas consisten en laminillas concéntricas de matriz ésea alrededor de un
conducto central, el conducto de Havers que contiene vasos y nervios. **
Los conductos de Volkman (conductos perforantes) son tineles en el hueso
laminar a través de los cuales pasan vasos sanguineos y nervios desde las
superficies periostica y endodstica para alcanzar los conductos de Havers,

ademas de conectar a estos entre si. +°

La irrigacion sanguinea de la diafisis en los huesos largos esta dada
principalmente por arterias que entran en la cavidad medular a través de los
agujeros nutricios. La sangre que nutre el tejido 6seo sale de la cavidad
medular, atraviesa el hueso y luego lo abandona por medio de las venas
periostaticas, por lo que el flujo es centrifugo. Los conductos de Volkman
proveen la via de entrada principal de los vasos que atraviesan el tejido 6seo

compacto. >

En la fisiologia 6sea intervienen varias hormonas como la calcitonina,
secretada por la glandula tiroides cuyo efecto es disminuir las
concentraciones plasmaticas de calcio, y la paratohormona, sintetizada y
secretada por las glandulas paratiroides que actla de modo directo en el
hueso aumentando su resorcion y movilizaciéon del calcio. En este proceso
también participa el calcio, que es una molécula esencial para el envio de
sefales intracelulares, se ubica en el esqueleto de dos maneras: como
reservorio de intercambio rapido y como depdsito comun de mayor magnitud
del mineral estable cuyo intercambio es lento. La vitamina D en los rifiones,
facilita la absorcion de calcio en el hueso, actua movilizandolo, aumentando

el nimero de osteoclastos maduros y estimulando a los osteoblastos. **
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1.1.8 Macroestructura

Tejido 6seo compacto

Es una sustancia compacta sin espacios visibles o hueso cortical. Posee una
estructura dura y predomina la matriz 6sea. Aqui se localizan los osteocitos
dentro de las lagunas alrededor de los conductos de Havers formando los
sistemas de Havers y osteonas corticales. Este hueso proporciona rigidez y

soporte ya que forma una capa exterior sélida sobre los huesos. ° Figura 1

Tejido 6seo esponjoso

Esta compuesto por finos listones y hojas que se entrecruzan en distintas
direcciones que forman un reticulado esponjoso a manera de redes
caracterizado por trabéculas, en donde se encuentran los osteocitos.
Actia como andamio, provee rigidez y soporte a la mayoria de hueso

compacto. °

Conductos Hueso
de Havers compacto Conducto de Havers

Hueso / con un vaso sanguineo
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oL ¢
T 3 <

<. %=+ Osteocitos

Y '

&
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Vasos \ extracelular
sanguineos  Periostio

Figura 1. Estructura 6sea *
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1.2 Remodelado 6seo

El remodelado 6seo consta de cinco fases:

1. Fase quiescente: Se refiere al hueso en reposo. Cabe mencionar que
los factores que inician el proceso de remodelado no son conocidos

aun. ’

2. Fase de activacion: El primer fendmeno que tiene lugar es la
activacion de la superficie 6sea previa a la reabsorcion, mediante la
retraccion de los osteoblastos maduros elongados que existen en la
superficie del endostio. Cuando queda expuesta la superficie
mineralizada, se produce una atraccion de los osteoclastos circulantes

provenientes de los vasos préximos. ’

3. Fase de reabsorcion: En ésta fase los osteoclastos comienzan a
disolver la matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este
proceso es terminado por los macréfagos y permite la liberacién de los

factores de crecimiento contenidos en la matriz. ’

4. Fase de formacion: en las zonas reabsorbidas se produce el
fenébmeno de agrupamiento de los precursores de osteoblastos,
atraidos por los factores de crecimiento que se liberan de la matriz y
gue actian como quimiotacticos y ademas, estimulan su proliferacion.
Estos precursores de los osteoblastos sintetizan una sustancia sobre
la que se va a adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteinas

morfogenéticas 6seas), responsables de la diferenciacion. ’
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A los pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados sintetizan la

sustancia osteoide. ’

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

Posteriormente comienza nuevamente la fase quiescente.’ Figura 2

Mineralizacign  Estado de
Estado Re- Formacion keposo
dereposo  gpcorcion'MYErsion Célula
de revestimiento dsco
Célula /_; =
de revestimiento =
6s¢co CE oy AR
Osteoclasto  Osteoblasto - T e Hueso nuevo
Osteocito T o w
]
e (], Célula 7 , ;
-_— mononuclear /7 \[} '
-_— - — Linca

— I de cemento

Hueso vicjo

Figura 2. Fases del remodelado 6seo *
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CAPITULO 2 BIFOSFONATOS

2.1 Definicién

Los bifosfonatos o también llamados bisfosfonatos en la literatura, son
medicamentos analogos de los pirofosfatos, poseen una gran capacidad de
union al hueso y se acumulan en la matriz mineralizada de éste.

Inhiben la funcién de los osteoclastos reduciendo el recambio 6seo.®

Su estructura molecular esta formada por dos atomos de acido fosforico que
estan unidos (covalentemente) a un atomo de carbono, tienen gran afinidad

por los cristales de hidroxiapatita.  Figura 3

Provocan la apoptosis de los osteoclastos, inhibiendo asi la resorcion ésea.
Debido a que se incorporan en el esqueleto sin degradarse, son farmacos

notablemente persistentes, con una vida media estimada de 12 afios. ®

Existen dos tipos de bifosfonatos: los simples, a los que se denominan de
primera generacion (etidronato y clodronato), y los complejos, llamados de

segunda y tercera generacion.®

Figura 3. Estructura molecular de los bifosfonatos. *
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2.2 Antecedentes

Algunos textos indican que la sustancia activa fue descubierta por Theodor
Salzer en 1894, mientras que otros adjudican el descubrimiento a Von
Baeyer y Hoffman en 1897. En el pasado, fueron utilizados para multiples
propdsitos industriales, como agentes anti-sedimentacion y para prevenir la

formacion de carbonato de calcio. >*°

El profesor Fleisch y colaboradores encontraron en un estudio que el
pirofosfato inorganico podria prevenir la calcificacion mediante la unién a la
hidroxiapatita y la inhibicion de su disoluciéon, reconociendo asi el potencial
de este descubrimiento en el tratamiento de enfermedades Oseas, sin
embargo, los pirofosfatos no lograron influir en la resorcion 6sea, debido a su
rapida hidrolisis; mas tarde se descubrié que los bifosfonatos o también
llamados en esa época difosfonatos, que son analogos no hidrolizables del

pirofosfato, inhibian la resorcion ésea. *°

A pesar de esto, fueron considerados comercialmente hasta 1960, cuando
Blazer y Worms reportaron su uso para soluciones detergentes industriales. °

Procter & Gamble comercializé los bifosfonatos para la eliminacion de calculo
dental. En 1969 la revista Science and Nature menciond por primera vez a
los bifosfonatos, ese mismo afio la revista Lancet public6é la primera
referencia sobre su uso en un ser humano, se habia administrado en un nifio
con miositis osificante progresiva que actualmente se conoce como

fibrodisplasia osificante progresiva (FOP). **°
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Veinte afios mas tarde estos elementos fueron utlizados en los

medicamentos para disfunciones 6seas. *°

En 1998 Berenson observo que el uso del pamidronato mejoraba la calidad
de vida de los pacientes a los que se les administraba como tratamiento
para la osteoporosis y disminuia las complicaciones éseas, éste entre otros
estudios llevaron a defender el uso de estos medicamentos. La posologia
diferia ampliamente segun el bifosfonato y el proceso patoldgico que se
pretendia tratar. *°

Los bifosfonatos de primera generacion como el etidronato se han utilizado
desde hace aproximadamente 30 afios en el tratamiento de la osteoporosis.
Se administran por via oral y los resultados terapéuticos han sido

satisfactorios.

Se ha reportado una detencion de la reabsorcién casi inmediata con una
formacién 6sea que continla por seis a doce meses luego de que inicia la
administracion de etidronato, lo que se traduce en un aumento de la masa y
volumen éseos. Posteriormente, se describe una fase de estancamiento e
hipermineralizacién en la que el bifosfonato se deposita densamente en el

hueso. !

A los bifosfonatos de segunda y tercera generacion se les ha adicionado un
atomo de nitrégeno que les confiere mayor potencia terapéutica (medible por
su capacidad de absorcion y permanencia en el hueso). Algunos se
administran via intravenosa, lo que les otorga algunas ventajas como mayor
biodisponibilidad. *?
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A éste grupo pertenece el pamidronato y el zolendronato, utilizados en el
tratamiento de mieloma multiple y en pacientes con carcinomas metastasicos
a hueso desde 1990. Se han descrito efectos a distintos niveles que cambian
el curso clinico de la enfermedad y que mejoran la calidad de vida de los
pacientes. Su administraciéon por via oral estuvo disponible en 1995
(alendronato), por via intravenosa en 1996 (pamidronato) y en 2002 (acido

zolendrénico) *2

En 2003, se menciond por primera vez la relacion entre los bifosfonatos y la
osteonecrosis, a partir de entonces se han descrito cuadros clinicos de éste

proceso patolégico. *?

2.3 Clasificacion

Los bifosfonatos se pueden clasificar dependiendo de su via de

administracion, estructura quimica o generacion. *2

Por su via de administracion
a) Via oral

b) Via intravenosa *

Por su estructura quimica
a) Nitrogenados: Ibandronato, Risendronato, Pamidronato, Zolendronato
(acido zolendrénico)

b) No nitrogenados: Etidronato, Clodronato.*?
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Por su generacion
a) Primera: Etidronato, Clodronato
b) Segunda: Tiludronato, Pamidronato, Alendronato

c) Tercera: Risedronato, Ibandronato, Zolendronato.?

2.4 Vias de administracion

La via de administracibn de estos medicamentos puede ser oral o

intravenosa.

a) Via oral

La via oral es idonea para tratar la osteoporosis y se utilizan con frecuencia
para tratar la osteopenia asi como para condiciones menos comunes, tales
como la osteogénesis imperfecta y la enfermedad de Paget. Los bifosfonatos
deben tomarse después de un ayuno prolongado (generalmente a primera
hora de la mafiana) s6lo con agua (medio vaso), seguido de 30 a 60 minutos
sin alimentos para permitir la absorcion adecuada, ya que ésta se ve

afectada por la ingesta de alimentos y bebidas. *?

La administracion oral de los bifosfonatos estd afectada por la poca
absorcién gastrointestinal que tiene el medicamento posterior a su entrada
en la circulacién. Aproximadamente 50% de la dosis por via oral es
incorporada dentro del hueso, mientras que por la via intravenosa es de
70%. En ambos casos, la porcidn restante es excretada en la orina sin haber

sufrido cambios. %2
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b) Via Intravenosa

La administracion intravenosa se utiliza principalmente y de una forma eficaz
en los tratamientos relacionados con cancer, incluyendo la hipercalcemia
maligna. La infusion intravenosa se asocia a efectos secundarios como fiebre
transitoria de bajo grado, fatiga, artrialgias, mialgias, nauseas y aumento de
dolor Oseo, también la funcién renal puede verse afectada por la
administracion intravenosa. La biodisponibilidad de una dosis intravenosa es
del 100%, mientras que la de una dosis oral es de 1- 5 %.'**2

Potencia

La potencia de los bifosfonatos hace referencia a su capacidad de evitar la
reabsorcion 0sea, es decir, cuanto mas potente es un bifosfonato, menor
reabsorcion ésea fisiologica se produce. Tedricamente a mayor potencia del
farmaco, la dosis y frecuencia de administracion deben ser menores, aunque
se incrementa el riesgo de acumulo, toxicidad y efectos secundarios.
Por ejemplo, si al etidronato le asignamos una potencia de 1, el alendronato,
risendronato e ibandronato son 1000 veces mas potentes, mientras que en
administracion intravenosa como el pamidronato o el acido zolendrénico son

de 5000 a 10 000 veces més potentes. =
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2.5 Mecanismos de accion

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica en el
tejido 6seo. Cuando comienza el proceso de reabsorcion del hueso que esta
impregnado de bifosfonato, éste es liberado y captado por el osteoclasto,
deteriorando su capacidad de formar el borde en cepillo, de adherirse a la
superficie del hueso y de producir los protones y enzimas lisosémicas

necesarios para continuar la resorcién 6sea. **

El mecanismo de accién de los bifosfonatos tiene lugar a tres niveles:
1. A nivel molecular: los bifosfonatos se incorporan a las células como
analogos no hidrosolubles del Adenosin Trifosfato (ATP) e inhiben las

enzimas intracelulares. **

2. A nivel celular: en consecuencia de lo anterior, producen inhibicion de la
actividad osteoclastica, del reclutamiento de osteoclastos y de la adhesion de
los osteoclastos a la matriz 6sea dando lugar a un acortamiento de la vida

media del osteoclasto, con una apoptosis precoz.*?

3. Indirectamente: actian sobre las células que regulan la funcion del
osteoclasto, fundamentalmente sobre el osteoblasto, que aumenta su
sintesis, su diferenciacion y la produccién del factor inhibidor de los
osteoclastos. *?

Al mismo tiempo los bifosfonatos evitan la formacién de osteoclastos a partir

de precursores hematopoyéticos. *2
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Poseen un efecto antiangiogénico, convirtiendo en avascular el tejido 6seo;
la falta de nuevos vasos reduce el flujo sanguineo, induciendo la apoptosis
de las células 6seas. También se inhibe la formacion de cristales de fosfato
de calcio, haciendo que se produzcan microfracturas de la matriz

mineralizada ya muy vieja. =

Todo esto produce un mayor incremento en la masa 6sea. Ademas el
medicamento se deposita con rapidez en las primeras 48 horas, mientras su
vida media en el plasma es de 1 a 2 horas y al no ser metabolizado, la
concentracion Osea se mantiene elevada durante periodos prolongados

(afios) ya que se fija en la matriz 6sea. *3

2.6 Indicaciones terapéuticas

Los bifosfonatos intravenosos como el acido zolendrénico y el pamidronato
fueron aprobados en Estados Unidos por la FDA (Food and Drug
Administration) para el tratamiento urgente de la hipercalcemia,
de lesiones sintomaticas de hueso en mieloma mudltiple, en cancer de mama

y otros tumores con afectacién a nivel central. *

Los bifosfonatos orales han sido indicados para el tratamiento de trastornos

endécrinos como osteoporosis o enfermedad de Paget. **

Estos medicamentos consiguen con la ayuda de analgésicos y otras medidas
terapéuticas como la radioterapia, controlar el dolor 6seo, el riesgo a
fracturas y disminuye la probabilidad de desarrollar nuevas metastasis

6seas. 14
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Los bifosfonatos orales son menos eficaces en el tratamiento de los procesos
O0seos asociados a enfermedades malignas, por lo que estarian
principalmente indicados en el tratamiento de la osteoporosis.
Por el contrario, los bifosfonatos por infusion intravenosa se indican en
pacientes con cancer de mama metastasico, mieloma multiple, hipercalcemia
por malignidad, enfermedad de Paget y pacientes con metastasis 0seas de

tumores sélidos (préstata, mama) *°

Enfermedad de Paget

Es una patologia crénica en la que se aumenta el recambio 6seo de uno o
varios huesos, lo que resulta en huesos agrandados y débiles. En una
primera fase esta enfermedad aumenta la resorcion Osea por los
osteoclastos, seguida de la formacion de hueso nuevo, duro denso y menos
vascularizado que el anterior, o que da pie a un tejido 6seo anémalo muy
propenso a deformidad y fracturas. Se presenta en aprox. 3% de las
personas mayores de 40 afos. Los bifosfonatos estan indicados para

mejorar la morfologia 6sea y disminucién del dolor. *°

Osteoporosis

Enfermedad que afecta al esqueleto, caracterizada por el aumento de la
porosidad y la reduccién de la densidad 6Osea, la arquitectura del hueso
deteriorado y quizd alteraciones en otros aspectos del hueso.
Es generalmente el resultado de la pérdida de hueso que se produce
después de la menopausia en las mujeres mayores. Lo que resulta en una
mayor probabilidad de fracturas, especialmente de la cadera, vértebras y el
radio distal. Los bifosfonatos deben prescribirse s6lo a pacientes con riesgo
elevado de fractura, el mas utilizado ha sido el alendronato que esta indicado

para evitar la aparicién de dicha patologia. *
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Metastasis 6seas e hipercalcemia de malignidad

La hipercalcemia es una complicacibn metabdlica que amenaza la vida.
Es el resultado de una alta liberacion de calcio de los huesos debido a una
mayor actividad de los osteoclastos. La activacion de los osteoclastos se ha
reconocido como un paso importante en la metastasis 6sea, y su inhibicion
es una via prometedora para su tratamiento. Los bifosfonatos se han
probado en pacientes con metastasis 6seas y se ha demostrado la reduccién
de las complicaciones esqueléticas como dolor de huesos y fracturas,

mejorando la calidad de vida de éstos pacientes. *°

Mieloma mdltiple

También es llamado enfermedad de Kahler, es una patologia neoplasica que
se caracteriza por la proliferacién de células plasmaticas en la médula 6sea y
por la sobreproduccion de inmunoglobulinas. La etiologia es desconocida.
Afecta principalmente a personas mayores de 50 afios, aumentando la
probabilidad de apariciones en personas de raza negra y con predominio del
género masculino. Los bifosfonatos van a actuar reduciendo la patologia
Osea antagonizando la destruccion de hueso, asociada a colapsos

vertebrales, fracturas y dolor 6seo. *>°

Cancer de mama y prostata

Los pacientes con cancer avanzado, particularmente de mama y prostata
estan en alto riesgo de metastasis en huesos, lo que lleva a la resorcion 6sea
acelerada y la morbilidad esquelética clinicamente significativa.
En estas enfermedades, los bifosfonatos consiguen disminuir la
hipercalcemia, las fracturas y aliviar el dolor, junto con el tratamiento

antineoplasico habitual. *°
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2.7 Uso médico aprobado para cada bifosfonato.

A continuacion se presentan los bifosfonatos que han demostrado tener

resultados favorables en aplicaciones clinicas, cabe sefialar que en México

por disposicion oficial no contamos con todos.

Tabla 1. Bifosfonatos; hombre genérico, via de administracion,
nombre comercial y uso médico aprobado. *°

Nombre Via de Nombre -
L - . . Uso médico aprobado
genérico administracion comercial
Hipercalcemia de malignidad,
Zometa prevencién de metastasis 6seas
de cancer de mama,
Zolendronato V. Aclasta . .
Reclast préstata y pulmon,
mieloma multiple, osteoporosis,
enfermedad de Paget.
Hipercalcemia de malignidad,
Aredia prevencion de metastasis 6seas
. . de cancer de mama
Pamidronato [.V. Linoten X .
Pamifos préstata y pulmon,
mieloma multiple, osteoporosis,
enfermedad de Paget.
Ibandronato V.0./ V.l Boniva Osteoporosis
Fosamax Osteoporosis y
Alendronato V.0.
Adronat enfermedad de Paget.
. Actonel Osteoporosis y
Risedronato V.O.
Acrel enfermedad de Paget.
Enfermedad de Paget,
Didronel osificacién heterotdpica en
Etidronato V.O. Difosfen lesiones de médula espinal o el
Osteum reemplazo total de cadera,
osteoporosis.
Tiludronato V.0. Skelid Enfermedad de Paget
Clodronato VO Bonefas Hipercalcemia de malignidad,

metastasis de cancer de mama
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2.8 Contraindicaciones

La Unica via de eliminacion de los bifosfonatos es por excrecion renal, por lo
tanto esta contraindicado su uso en pacientes con deficiencias renales

(depuracion de creatinina menor a 30-35 ml/min). *°

De igual manera cuando se presenta hipersensibilidad conocida a los
bifosfonatos o a los componentes de la formula, asi como en el embarazo,

lactancia o insuficiencia hepética o hipocalcemia. *°

Los bifosfonatos deben ser empleados con precaucion en pacientes con
alteraciones esofagicas o con trastornos que retrasen el vaciamiento
esofagico como la estenosis, en pacientes con trastornos del aparato
digestivo como gastritis, duodenitis o Ulcera péptica. También estan
contraindicados en caso de no poder permanecer sentado o erguido durante

el tiempo necesario tras su administracion.®

2.9 Bifosfonatos en México

Por disposicion oficial de la Secretaria de Salud, en nuestro pais solo

contamos con algunos bifosfonatos como:

Alendronato

Es un compuesto de segunda generacion, fue el primero con el que se
observé un claro efecto anti fractura, ya que suprime el recambio 6seo de
seis a doce semanas, lo que condiciona un incremento progresivo de la

densidad mineral sea y una reduccion en la incidencia de fracturas. *°
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Administrando dosis de 10 mg/dia por via oral o 70 mg una vez cada
semana, ha demostrado considerable eficacia en la prevencion de fracturas
vertebrales, no vertebrales y del cuello del fémur en osteoporosis con o sin
fracturas previas. También se ha demostrado su efectividad en el tratamiento
de la enfermedad de Paget y en la osteoporosis inducida por

glucocorticoides. *

Los efectos indeseables que se han observado son escasos y el riesgo,
aunque bajo, existe en relacion a la esofagitis y ulceraciones esofagicas, por

lo que debe considerarse en todos los casos. *

Risendronato

Bifosfonato potente de tercera generacidon que también ha demostrado
prevenir fracturas vertebrales y no vertebrales. Ha sido estudiado en casos
de deformidades vertebrales prevalentes y en donde los marcadores se

redujeron en mas de 40% desde el primer mes de tratamiento. *°

Este farmaco ha demostrado incrementar la densidad 6sea y disminuir
fracturas vertebrales y de cadera con dosis orales diarias de 5 mg o
semanales de 35 mg. Esta aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de la enfermedad de Paget, la osteoporosis

postmenopausica y la osteoporosis inducida por glucocorticoides. ***°
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Ibandronato
Es un bifosfonato potente, nitrogenado y uno de los mas recientes en
México; es el unico de los bifosfonatos disponibles tanto para uso por via oral

como parental. **

Con una dosis mensual oral de 150 mg o de 3 mg intravenoso cada tres
meses, disminuye significativamente la incidencia de fracturas vertebrales y
en mujeres con baja densidad mineral désea, demostr6 una importante

reduccion en la incidencia de fracturas no vertebrales. *°

Esta indicado cuando se busca un esquema terapéutico simplificado o
cuando se encuentran limitaciones para la administraciéon oral

del farmaco. *°

Zolendronato

Es el bifosfonato méas reciente introducido en México, y su disefio es
Unicamente para uso por via intravenosa. Cuenta con un perfil de alta
potencia y muy alta afinidad por el tejido 6seo. Su utilidad se habia validado
con antelacion en oncologia ya que se administraba en dosis de 4 mg cada
tres a seis meses y se sigue haciendo para la prevencién de fracturas
patologicas en la enfermedad 6sea metastasica o con lesiones liticas por
cancer de mama, prostata, rifion, pulmaén, tiroides, ademas de las fracturas

por mieloma multiple y por su inherente efecto analgésico. ***°
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Este farmaco en dosis de 5 mg via intravenosa, como monoterapia anual fue
aprobado para su uso en osteoporosis ya que demostré importante reduccion

en la frecuencia de nuevas fracturas. *

Se ha enfatizado usarlo con cautela en pacientes con falla renal y ademas,
tener presente la posibilidad de osteonecrosis de mandibula en aquellos que
deberan someterse a tratamientos dentales invasivos 0 cursan con otras

patologias sistémicas. *°
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CAPITULO 3 OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES

3.1 Etiopatogenia

Se puede definir a la osteonecrosis como la muerte de células del hueso,
células endoteliales y la disminuciébn de vascularizacién. Se origina por
radioterapia, osteomielitis, traumatismos, uso prolongado de
corticoesteroides, entre otros, es a partir del afio 2003 cuando se comienza a
relacionar con el uso de bifosfonatos. La American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) define a la osteonecrosis bucal como: “Un area
de hueso expuesto que persiste mas de 8 semanas en ausencia de radiacion
previa 0 metastasis en la mandibula”, aunque esto también puede

presentarse en el maxilar (con menor frecuencia). ***°

La American Academy of Oral and Maxillofacial Surgery (AAOMS) maneja
tres criterios de diagndstico para la osteonecrosis causada por bifosfonatos:
1.- Estar o haber estado bajo tratamiento con bifosfonatos.

2.- La exposicidon de hueso necrético en la regidbn maxilofacial, que persiste
por mas de 8 semanas.

3.- Que no haya antecedentes de radioterapia. *°

Se encontraron cuatro puntos asociados a ésta patologia:
1.- Radiacion.

2.- Presencia de tejido hipoxico, hipocelular e hipovascular.
3.- Trauma quirurgico.

4.- Exposiciones 6seas (cicatrizacién pobre). *°
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La patogenia de la osteonecrosis maxilar se desconoce, pero la teoria mas
aceptada se basa en la accidn de los bifosfonatos sobre el metabolismo del
calcio y fosforo; y los osteoblastos, que indirectamente inhiben la
neo formacion de vasos sanguineos y dafian el endotelio de los pequefios
vasos. Tanto en el maxilar como la mandibula se encuentran sometidos a un
estrés constante que produce micro fracturas, y el hueso se vuelve fragil e
incapaz de repararse. Y si ademas, éstas se exponen en la cavidad oral, son

infectadas por los microorganismos. ***°

También se ha pensado que los bifosfonatos causan muerte celular
(necrosis del osteocito) en la mandibula, lo que la vuelve susceptible a la

infeccion crénica. *©

3.2 Epidemiologia

Robert Marx en el afio 2003, publicé por primera vez un trabajo sobre 36
casos de osteonecrosis de los maxilares, en todos los pacientes se habian
administrado bifosfonatos por via intravenosa (pamidronato y zolendronato)
en dosis elevadas ya que existia una enfermedad base; neoplasica u

osteoporosis. *#13

Un afio después Ruggiero Salvatore, reporta un total de 63 casos, que hasta
la fecha constituyen una de las investigaciones mas importantes en éste
sentido, 11.1% de los pacientes tenian como enfermedad base

osteoporosis, el resto fueron pacientes oncolégicos. *’
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Las estructuras mas afectadas son la mandibula en 78% y el maxilar en
16%. Sin embargo, ambas estructuras pueden estar afectadas de
2% - 5% de los casos. En 52% de los reportes, la osteonecrosis se presenta

en pacientes con antecedentes de extraccién dental. *2

Puede presentarse en pacientes que han tomado bifosfonatos orales durante
mas de tres afos, con un tiempo medio de consumo de 5.6 afios. En
pacientes con osteonecrosis en relacion con los bifosfonatos intravenosos
puede ser inferior a 1 afio (9.3 meses para el acido zolendrénico y 14.1

meses para el pamidronato). **

3.3 Cuadro clinico

Signos:
1.- Fistulizacién: es un signo de sospecha inicial cuando no hay ulceracion ni

exposicion ésea. **
2.- Supuracion: es progresiva y mantenida. En estos pacientes esta indicado
el uso de antibidticos y analgésicos, segun el caso, para controlarla.

Cabe sefialar que en situaciones iniciales el paciente esta asintomatico. *3

3.- Inflamacién del tejido blando: en varios casos aparece una inflamacion del
tejido blando de manera localizada debido a la respuesta infecciosa. **

4.- Ulceracién: la presencia de una Ulcera espontanea o asociada a cualquier

procedimiento dental que no ha sanado en un periodo menor a 8 semanas.
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5.- Exposicion 6sea: en la mayoria de los casos se observa a través de la
ulceracién una porcién del hueso afectado que normalmente progresa a

secuestro 6seo. 1*

Sintomas:
1.- Disestesia

2.- Dolor *°

3.4 Localizaciéon

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

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

Se ha demostrado que la mandibula tiene mayor predisposicién que el hueso
maxilar, esto es debido a que la tasa de recambio 6seo en la cresta alveolar
es 2 veces mayor en la zona del canal mandibular, y de 3 a 5 veces mayor

que en la parte basal. *°

Otro factor que influye es que las zonas que estan sometidas a mas
compresion tienen mayor recambio 6seo, y debido a este estimulo se
aumenta la actividad antiosteoclastica de los bifosfonatos. Como
consecuencia de esta teoria la mandibula tiene un alto grado de captacion de
bifosfonatos y acumula grandes cantidades de este medicamento; presenta
también una mayor dependencia en los procesos de aposicién, reabsorcion

y remodelado 6seos, que cualquier otro hueso del organismo humano. *°
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Las fuerzas normales de la masticacion, ejercen una fuerza sobre la region
apical y el area de bifurcacién radicular, asi como de la presion que se ejerce
sobre la lamina dura a través del ligamento periodontal. ElI proceso de
remodelado O6seo es la respuesta normal para contrarrestar estas fuerzas.
No obstante, si el paciente ha absorbido y acumulado una cantidad suficiente
de bifosfonatos. Figura 4. La lamina dura no puede llevar a cabo la
remodelacion ésea y se vuelve hipermineralizada. Si contintda la acumulacion
de bifosfonatos, junto con la demanda de remodelacion Osea, el hueso

alveolar no podré dar respuesta, por lo que se presentaria la necrosis. *

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

clinicamente se observe una zona del hueso expuesto. *°

Sin embargo, la osteonecrosis por bifosfonatos no se limita Gnicamente a la
region alveolar, sino también a los torus, sobre todo en pacientes edéntulos
en las areas de soporte de las protesis totales. Los torus cuentan con un
disminuido aporte sanguineo, una alta tasa de recambio 6seo y la mucosa
que los recubre es muy delgada, lo que lo hace un sitio con predisposicion a

osteonecrosis.

1-3m 3-6m 6-12m =12m
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Figura 4. Acumulacion a nivel éseo tras dosis continuas de bifosfonatos
por administracion intravenosa (1.V.) y oral (O.) !
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3.5 Estadios

Para encausar las pautas, conducir adecuadamente el tratamiento y recoger
datos para evaluar el pronostico de los pacientes que han utilizado
bifosfonatos ya se por via oral o intravenosa, la Asociacion Americana de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAMS) propone el uso del siguiente

sistema de clasificacion:

Etapa 0: Historia de tratamiento con bifosfonatos, pero no hay signos ni

sintomas. °

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

asintomaticos y sin evidencia de infeccién. *°

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

tratamientos conservadores y no progresa. *°

Etapa 2B: Presencia de hueso expuesto o necrético o bien una pequefia
Ulcera de la mucosa oral sin exposicion de hueso necrético, pero con
sintomas. Dolor e infeccion de los tejidos blandos y hueso. No se controla
con tratamientos conservadores y progresa la necrosis o bien los signos de

la infeccion derivados de ella. *°
Etapa 3: presencia de hueso expuesto 0 necrotico en pacientes con dolor,

infeccion y uno o mas de los siguientes signos: osteolisis que se extiende al

borde inferior, fistula extra oral y puede haber fractura patoldgica. *®
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3.6 Diagnostico

El diagnéstico de la osteonecrosis maxilar causada por bifosfonatos es
clinico en primera instancia. En estos casos la biopsia estd contraindicada
porque existe riesgo de progresion y exacerbacion, pero el hueso obtenido
por intervencién quirdrgica debe ser enviado a estudio histopatolégico.

La imagenologfa brinda datos importantes para diagnosticar. *’

La presencia de dolor localizado, de tejido blando inflamado, de pérdida

dental y exposicion de hueso necesita ser cuidadosamente evaluadas. *’
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CAPITULO 4 FACTORES DE RIESGO

Existen diversos factores que predisponen drasticamente al riesgo de
presentar osteonecrosis, algunos de ellos son:

4.1 Relacionados con el farmaco

a) Potencial del medicamento: Es importante conocer qué medicamento se
esta administrando, la generacién a la que pertenece y si es nitrogenado o

no. 4

b) Tiempo de administracion: Cuanto tiempo tiene administrandose el
bifosfonato, este es un punto clave en este padecimiento. La osteonecrosis
se presenta en pacientes que han tomado bifosfonatos por via oral durante
mas de 3 afios, con un tiempo medio de consumo de 5 - 6 afios. En
pacientes con osteonecrosis en relacion con los bifosfonatos intravenosos

puede ser menor a 1 afio. ***°

c) Via de administracién: Por via intravenosa la potencia del medicamento es

mayor y la dosis es alta en comparacién con la via oral. **
d) Tiempo de vida del medicamento: Los efectos de los bifosfonatos

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

suspendido el tratamiento. *°
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4.2 Locales

a) Procesos quirargicos dentoalveolares: En la osteonecrosis asociada a los
bifosfonatos intravenosos, los antecedentes de cirugia dentoalveolar
multiplican por siete la probabilidad de presentar osteonecrosis, mientras que
la presencia de patologia inflamatoria, dental o periodontal, incrementa al

mismo porcentaje esta posibilidad. *®

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

alguna infeccion. 3

c) Presencia de torus o exostosis: Generalmente son poco celulares y poco
vascularizados, su tasa de recambio 6seo es alta y la mucosa que la reviste
es muy delgada. En estas zonas incluso una reduccion del hueso podria

resultar en una osteonecrosis e invadir a los tejidos blandos. *3**

d) Presencia de proétesis removibles: En los pacientes edéntulos, el uso de
las protesis, o bien, la fuerza de masticacién que se ejerce sobre el reborde
alveolar, provoca una tasa de reabsorcion 6sea. También las prétesis mal
ajustadas tienen un efecto de irritacion constante sobre la zona de uso, lo

cual podria ocasionar una osteonecrosis. *
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4.3 Sistémicos

a) Enfermedad base: Los pacientes con mieloma multiple tienen el mayor
riesgo de presentar osteonecrosis, que se aumenta hasta en 9% cada
década de la vida; después seguirdn en orden de importancia los pacientes

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

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

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

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

regulacién alguna a las mujeres que padecen osteoporosis.
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CAPITULO 5 DIAGNOSTICO

El diagnostico de la osteonecrosis del maxilar y mandibula causada por
bifosfonatos, se observa clinicamente en primera instancia, en estos casos la
biopsia est4d contraindicada porque existe riesgo de progresion y
exacerbacion, sin embargo la biopsia sera necesaria cuando se sospecha
que el origen de la lesion tiene relacidon con la patologia que lo llevo al uso de
bifosfonatos, una vez obtenido el hueso por intervencion quirdrgica debe ser
enviado a estudio histopatoldgico. La imagenologia también brinda datos

importantes para poder dar el diagnéstico. ***

5.1 Historia clinica

Debe realizarse una historia clinica minuciosa de todos los pacientes y
profundizar ain mas en los que estan bajo algun tratamiento médico, debido
a las complicaciones que se pueden presentar durante el manejo
odontoldgico, se hara énfasis en los habitos que los pacientes puedan tener

y en la administracién de farmacos que estén consumiendo. *’

5.2 Diagnaostico clinico

a) Pacientes que han recibido o estan recibiendo bifosfonatos por via
intravenosa u oral, sin antecedentes previos de radioterapia en area de
cabezay cuello.’’

b) Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicion de hueso
tanto en maxilar como en mandibula, de mas de ocho semanas de
evolucion.t’

c) La exposicion Osea puede ser asintomatica y autolimitada, o bien
acompafnarse de dolor, mal delimitada y con formacion de secuestros

6seos. 1’

d) Presencia de fistulas intraorales o extraorales y dolor sin haber exposicion
2 17
osea.
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5.3 Estudios complementarios

5.3.1 Radiografia panoramica

Las radiografias convencionales son las mas empleadas como rutina
imagenologica de evaluacion, proveen suficiente informacion para dar un
diagnoéstico primario, y para monitorear la lesion. Figura 5. Aunque
comparada con la tomografia computarizada, la informacién que aporta es

insuficiente. *’

La radiografia puede parecer normal cuando las lesiones son menores a
1 cm y son relativamente poco confiables en demostrar la extension de la
lesion o complicaciones como las fracturas. No obstante, la radiografia puede

mostrar lesiones mas extensas de lo que clinicamente se observan. *’

Figura 5. Ortopantomografia donde se aprecia zona osteolitica en mandibula. **

5.3.2 Tomografia computarizada “Cone Beam”

La tomografia computarizada de haz cénico (Cone Beam) es una técnica
que utiliza mucha menos radiacion que la tomografia computarizada
convencional y captura multiples vistas del paciente en una sola rotaciéon de
360°. La informacién asi obtenida es procesada y reconstruida en diferentes

planos y si es necesario tridimensionalmente. *’
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Al igual que en la tomografia computarizada, se observa irregularidad de la
cortical, fracturas, secuestros 0seos y esclerosis. Figura 6. EIl Cone Beam
muestra mejor definicibn y mayor extension de los cambios 0seos en

comparacion con la radiografia panoramica. *’

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

6seas y describir su extension y afectacion de las estructuras vecinas. *’

Figura 6. Cone Beam 3D corte sagital, medicion de hueso cortical. 5

5.3.3 Estudio histolégico
En la osteonecrosis, la lesion 6sea por definicion es un area necrética, por lo

tanto, no hay presencia de células vitales. *°

Las biopsias tomadas del area afectada producen una serie de hallazgos,
como el aumento de la actividad 6sea. Se aprecia la colonizacion bacteriana
en la superficie de la lesion, de forma comun la presencia de actinomices.
La biopsia del hueso expuesto se hara obligatoria ante la sospecha de que el
origen de la lesion guarde relacién con la patologia que promovié el uso de
bifosfonatos, de modo primario 0 metastasico, especialmente si se trata de

enfermos con antecedentes de mieloma multiple. *®*’
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5.3.4 Estudios de laboratorio

Con el hueso necrotico obtenido mediante una biopsia incisional, se pueden
sembrar  cultivos bacterianos para identificar claramente qué
microorganismos son los involucrados. Una vez identificados, se puede
realizar un antibiograma para saber qué terapia antibiotica usar con el

paciente. !’ Figura 7

Figura 7. Antibiograma *°
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CAPITULO 6 MEDIDAS DE PREVENCION PARA EL
CIRUJANO DENTISTA

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

con igual capacidad de regeneracion.?

1.- Medidas de prevencion antes y durante los tres primeros meses de la

administracion del medicamento via intravenosa.?!

a) Tanto los médicos como los odontdlogos tienen la responsabilidad de
informar al paciente y su entorno sobre la importancia de mantener la salud
oral, y con mayor razon cuando se trate de un paciente con eéstas
caracteristicas, solicitard una evaluacion del oncélogo antes del inicio del

tratamiento. *

b) El odontélogo debera diagnosticar los focos infecciosos presentes, tanto
dento-alveolares como periodontales, y debe recomendar y proceder al

tratamiento inmediato de éstos. 1%

c) Si fueran necesarias las extracciones dentales, el plan de tratamiento
debera comenzar con éstas, con el objeto de generar un intervalo de tiempo
prudente, de 15 a 20 dias entre las extracciones y la primera administracion
via intravenosa del medicamento. Se recomienda la extraccion de los dientes

con prondstico incierto, para evitar complicaciones posteriores. %
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d) Respecto a implantes dentales, no se recomienda su colocacion antes de
la administracion via intravenosa de bifosfonatos ya que quizd no esté

finalizado el periodo de osteointegracion. *°

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

principal medida de profilaxis. %

f) Se debera evaluar y/o corregir si es el caso, la posible existencia de
prétesis mal ajustadas, torus y exostosis 6seas que puedan causar dafio a

los tejidos, para prevenir futuras complicaciones.

g) Tanto el odontélogo como el especialista médico deben informar vy
concientizar al paciente sobre los riesgos relacionados con procedimientos
invasivos, principalmente quirdrgicos, asi como de la persistencia del riesgo

de osteonecrosis durante un largo periodo de tiempo. *°

2.- Medidas durante la administracion del farmaco via intravenosa o después

de los primeros 3 meses de tratamiento. *°

a) Se debe evitar realizar cualquier tipo de cirugia o colocar implantes.
Los procedimientos quirdrgicos y la colocacién de implantes dentales, deben

ser considerados cuidadosamente. °
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b) Si existe presencia de un foco infeccioso, se debe optar por tratamientos
no invasivos, como el tratamiento de conductos, provocando poco trauma

periapical y periodontal; asi como valorar la antibioticoterapia. %

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

interconsulta con el oncélogo cada 3 a 6 meses.

d) Debe de procurarse la cicatrizacion de primera intencién de todas las

heridas orales. %!

3.- Medidas después del tratamiento via intravenoso. %*

a) Se debe evitar realizar cualquier tipo de procedimiento quirdrgico por lo
menos en un periodo no inferior a los 10 afios de la dltima administracion del
bifosfonato. Aunque en la literatura se demuestra que el &cido zoledronico
puede encontrarse hasta 12 afios después de su Gltima administracion. 2*

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

paciente durante un largo periodo de tiempo, y debera motivar al paciente a

seguir con todas las recomendaciones.
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4.- Medidas de prevencion antes de la administracion de bifosfonatos orales

intravenosos a una dosis anual durante tres afios. !

a) Se debe considerar a todo paciente tratado con bifosfonatos
(especialmente intravenosos) como susceptible de presentar osteonecrosis
en caso de someterse a procedimientos odontoldgicos invasivos o a cirugia

6sea maxilar o mandibular. %

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

correcta técnica de cepillado del paciente. ?*

c) El odontélogo cuenta con un plazo de 3 afios para alcanzar el 6ptimo
estado de salud oral de su paciente. Durante este periodo se puede realizar
cualquier tipo de tratamiento quirargico y de rehabilitacion, iniciando siempre
con los procedimientos mas complicados (que tengan compromiso en el

remodelado 6seo) y terminando con los més sencillos. %

5.- Medidas de prevencién durante la administracién del farmaco via oral. %

Todas la recomendaciones referentes a ésta via de administracion deberan
ser actualizadas constantemente. La AAOMS asegura que el riesgo de una
osteonecrosis mandibular es improbable si el tratamiento oral de bifosfonatos
es menor a 3 afos, y existe una buena observacion clinica; en los pacientes

con menos de 3 afios de tratamiento y sin factores de riesgo aparente. **
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a) El odontdlogo y/o especialista podran realizar cualquier tipo de tratamiento
que involucre el manejo de hueso con el debido cuidado #

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

ese periodo de tiempo. #

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

administracion de bifosfonatos. %

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

anualmente en algunos casos.

6.- Medidas de prevencion en pacientes con menos de 3 afios de
tratamiento, con presencia de factores de riesgo como la administracion de
corticoesteroides y edad por encima de los 70 afios. Pacientes con mas de

tres afios de tratamiento, con o sin factores de riesgo. %
a) Hacer interconsultas periddicas con el oncélogo.
b) Se recomienda, si el oncologo lo permite, la suspension del medicamento

durante un periodo de 3 meses antes de realizar cualquier procedimiento que

involucre la manipulacién de hueso. %°
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c) La reincorporacion del tratamiento se realizara cuando la cicatrizacion de
la cirugia efectuada haya concluido En casos de colocar implantes se

recomienda un plazo minimo de 3 meses. %°

d) Realizar determinaciones sanguineas en ayunas del telopéptido CTX, para

conocer el riesgo y la necesidad de suspender el farmaco. %

e) Control periédico de la salud oral del paciente, cita cada 3 a 6 meses. %
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CAPITULO 7 ACTITUD TERAPEUTICA

7.1 Protocolo de atencion odontolégica

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

paciente:

Estadio 0: No hay tratamiento indicado. Debe haber educacion del paciente
sobre su salud oral e implementar una buena técnica de cepillado, y el uso

de enjuagues e hilo dental. %2

Estadio 1:

a) Se debe cuantificar en milimetros el tamafio de la lesion y sugerir si es
posible, la suspension del bifosfonato de acuerdo con el especialista que lo

prescribié. %

b) Utilizar enjuagues con Clorhexidina a 0.12% o al 0.2% cada 12 horas

durante 15 dias. %

c) Tener control evolutivo a los 15 dias. Si existe la misma o una disminucién
de la exposicion 6sea que en el momento de diagndstico se debera mantener
durante otros 15 dias; si hay aumento en el tamafio de la exposicion, dolor o

signos de infeccion, se debera aplicar el tratamiento del estadio 2. %

d) Control evolutivo al mes. Si hay mejoria o resolucion del caso, se debe
sugerir al especialista la restitucion del bifosfonato y aplicar rigurosamente
las normas de prevencion. Si hay aumento en el tamafio de la exposicion,

dolor o signos de infeccién, se debera aplicar el tratamiento del estadio 2. %2
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Estadio 2

a) Se debe cuantificar en milimetros el tamafio de la lesion, y sugerir si es
posible, la suspensidén del bifosfonato por parte del especialista que lo

prescribié. %2

b) Utilizar enjuagues con clorhexidina a 0.12% o a 0.2% cada 12 horas

durante 15 dias. %

¢) Administrar antibioticoterapia de manera empirica mientras no se disponga
de resultados de cultivo y antibiograma. El antibiético de primera eleccion es
la amoxicilina con &cido clavulanico 1000/125 mg cada 12 horas durante 15
dias. En los protocolos de Estados Unidos se usa amoxicilina 500 mg cada 8
horas. En los pacientes alérgicos a la penicilina se administra levofloxacino

500 mg cada 24 horas, metronidazol 500 mg cada 24 horas. %3

d) En este estadio siempre se debera contar con el estudio imagenoldgico. %

e) Administrar antiinflamatorios no esteroideos por via oral: Nimesulida 50 mg

2 capsulas c/12 horas durante 15 dias. %2

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

el tratamiento durante otros 15 dias. %2
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g) Control evolutivo al mes. Si el dolor y los signos desaparecen se debe
administrar el tratamiento del estadio 1; reincorporar el tratamiento de
bifosfonatos y aplicar rigurosamente las norma de prevencion. Si hay
persistencia 0 se exacerba la sintomatologia, se deberd implementar el

tratamiento para el estadio 3. %

Estadio 3

a) Sugerir si es posible, la suspension del bifosfonato por parte del

especialista que lo prescribi6. %2

b) Utilizar enjuagues con clorhexidina y antibioticoterapia de acuerdo a la

pauta antes mencionada. %

c) Si es posible, bajo anestesia local, se debe eliminar el secuestro éseo,
incluyendo la extraccién de los dientes involucrados, si los hubiera; se debe
irrigar el lecho quirargico con clorhexidina al 0.12% o 0.2% y procurar que el

cierre de las heridas sea de primera intencion, con suturas reabsorbibles. 23

d) Tener control evolutivo a los 15 dias: si la evolucion es favorable, se
recomienda suspender la antibioticoterapia y AINES administrados. Mantener
los enjuagues con clorhexidina y aplicar rigurosamente las normas de

prevencion, y citar en 15 dfas. %

e) Si la evolucién es desfavorable, se debe mantener la antibioticoterapia,

AINES y enjuagues por otros 15 dias. %
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f) Control evolutivo al mes, si la evolucién es favorable se debe reincorporar
el tratamiento de bifosfonatos y aplicar rigurosamente las normas de
prevencion sobre el hueso y dientes remanentes. Cuando la evolucion es

desfavorable se recomienda programar una nueva cirugia. **

g) Si hay presencia de fractura en terreno patologico, se debe realizar el

legrado del tejido 6seo necrético y placa de reconstruccion. %2

h) En presencia de fistula extraoral, se realizara el desbridamiento,

eliminando &reas de osteonecrosis que produzcan irritacién en la mucosa. %

i) Cuando la osteonecrosis llega hasta el borde inferior de la mandibula lo
recomendado es realizar la resecciébn en bloque y colocar placa de

reconstruccion. 22

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

alternativas, lo mas conservadoras posibles.?®

El tratamiento odontolégico de los pacientes que estan tomando bifosfonatos
0 que iniciaran el uso de los mismos, permitird actuar de manera preventiva.
Si el paciente manifiesta lesion esta sera tratada tomando en cuenta el

estadio actual de la enfermedad.?? Figura 8
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Actualmente, existen diferentes trabajos de investigacion en los que se toma
como alternativa de tratamiento, el empleo de los factores de crecimiento

tales como el plasma rico en plaquetas. >

El plasma rico en plaquetas es un producto que se obtiene por centrifugacion
diferencial de sangre, logrando un producto concentrado de plaquetas que al
combinarse con la mezcla de activacion de trombina/calcio constituye un
“‘gel”’ que al ser aplicado en forma tdpica sobre la herida, aumenta los

mecanismos de regeneracion de manera rapida y eficaz. *?°

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

proceso de recuperacién mas rapido. 2°

Figura 8. Exposicion de hueso necrdtico después
de una extraccion dental en mandibula y maxila 2°
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CONCLUSIONES

1.- Los bifosfonatos son farmacos ampliamente utilizados para controlar
diferentes padecimientos como osteoporosis, cancer de mama o prostata,
hipercalcemia, entre otros, sin embargo, el emplearlos presenta efectos
adversos en el organismo como la cicatrizacion tardia de heridas, fatiga,
reacciones gastrointestinales, oftalmitis, anemia, reacciones alérgicas,

Ulceras esofagicas, desordenes de la funcién renal y osteonecrosis.

2.- Existen diferentes factores de riesgo para la osteonecrosis maxilar
inducida por bifosfonatos; como la potencia del medicamento, duracién de la
administracion, edad del paciente, el género femenino, enfermedad
periodontal, procesos quirdrgicos dento-alveolares, presencia de torus y

exostosis.

3.- El manejo dental de los pacientes con tratamiento de bifosfonatos debe
ser muy cauteloso, requiriendo de un buen diagndéstico clinico ayudado de
pruebas complementarias como la ortopantomografia, tomografia

computarizada, Cone Beam 3D, cultivos bacterioldgicos y antibiograma.

4.- Es necesario que el Cirujano Dentista, realice una correcta historia clinica,
identificando los medicamentos que toma el paciente, en caso de estar bajo
tratamiento con bifosfonatos, se le tiene que informar sobre el riesgo y tomar

las medidas preventivas necesarias para el tratamiento dental.

5.- Actualmente el empleo de bifosfonatos, sigue siendo eficaz en el
tratamiento de enfermedades como osteoporosis, enfermedad de Paget,
metastasis de cancer de mama y prostata, a pesar de las posibles
complicaciones para el odontélogo, por lo tanto, es recomendable la

interconsulta con el oncélogo.
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