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1. ANTECEDENTES

El esqueleto humano tiene en total 213 huesos, los huesos cumplen
funciones especificas como: soporte, proteccion, sustento del movimiento,
anclaje de los muasculos y homeostasis mineral. El tejido 6seo es
metabdlicamente activo, es un tejido conectivo altamente especializado y
dindmico que se renueva constantemente, una caracteristica importante es
que es capaz de adaptar su estructura a los estimulos mecanicos y reparar

los dafios estructurales a través del proceso de remodelacion. &2

El remodelado 6seo, es el proceso donde los huesos cambian su forma
general en respuesta a influencias fisioldgicas o fuerzas mecanicas, dando
lugar a un cambio morfolégico como respuesta adaptativa, manteniendo la
homeostasis mineral. Las poblaciones celulares que participan
principalmente en este proceso son: osteoblastos y osteoclastos que llevan
a cabo secuencialmente la resorcidn-aposicion de hueso, para evitar la

acumulacion de micro lesiones y generar la formacién de nuevo hueso. @

Algunos medicamentos tienen la capacidad de alterar el proceso de
remodelado 6seo fisiologico normal, entre ellos, los bifosfonatos, que han
sido utilizados exitosamente para tratar algunas condiciones Yy
enfermedades sistémicas degenerativas, como: mieloma mudultiple,
metastasis 0sea, osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas 6seas.
Sin embargo, un efecto secundario importante de los bifosfonatos es el
riesgo de padecer osteonecrosis en maxilar y mandibula. La primera
asociacion entre bifosfonatos y Osteonecrosis en Maxilares (ONMs) fue
descrita en el 2003 por Marx ®. Las intervenciones odontoldgicas
quirurgicas son asociadas como un factor de riesgo para ONMs. Por esto,
el odontoélogo debe identificar que pacientes son susceptibles a desarrollar
esta condicién patoldgica, y establecer protocolos de manejo adecuado

antes, durante y posterior a la terapia con bifosfonatos ©).

Existen diferentes definiciones para describir la osteonecrosis, siendo la

mas usada la de la Asociacién Americana de Cirugia Maxilofacial (AAOMS)




2007, la cual es “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw
(BRONJ), cuya traduccién al espafiol es “Osteonecrosis en Maxilares
Relacionada a Bifosfonatos” (ONMRB). Sin embargo la (AAOMS) en 2014
sugiri6 cambiar la nomenclatura (BRONJ) por el término en ingles
“Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), cuya traduccién
al espafol es “Osteonecrosis en Maxilares Relacionada a Medicacion”
(ONMRM), debido al aumento significativo y continuo de casos de
osteonecrosis en maxilar y mandibula asociados con el uso de otros
agentes antiresortivos y terapias antiangiogénicas; por ejemplo, raloxifeno,
bazedoxifeno, moduladores selectivos de los receptores estrogénicos,

usado en el tratamiento de la menopausia. ®

La ONMRB, ha sido definida como una condicion caracterizada por hueso
expuesto necrético en la mandibula o maxilar, que ha persistido por mas
de 8 semanas en un paciente que ha estado o esta en tratamiento con
bifosfonatos, y quien no tiene historia de haber sido irradiado en cabeza y

cuello. ¥
2. PROPOSITO

La ONMRB, no es el unico efecto secundario que producen estos
medicamentos, pero es el que afecta directamente a la cavidad oral, pues
los pacientes solicitan ayuda profesional ante los signos y sintomas que los
aquejan, por lo que el profesional en odontologia debe estar preparado para
comprender, prevenir y tratar la osteonecrosis. Si los pacientes son
referidos adecuadamente antes de comenzar un tratamiento con
bifosfonatos o no, el cirujano dentista debe estar capacitado para ofrecer

un adecuado tratamiento.

Al conocer las caracteristicas clinicas, radiograficas y métodos diagndsticos
de ONMRB, el odontélogo sabra como actuar cuando un paciente acuda a
la consulta dental con esta condicion, y de esta forma, dar a conocer el
estado bucal y tratamiento odontoldégico adecuado, asi como, si es

necesario realizar alguna interconsulta médica.




3. OBJETIVOS

Objetivo General.

- Determinar las caracteristicas radiograficas de la osteonecrosis en

maxilar y mandibula asociada al uso de bifosfonatos.
Objetivos especificos.

- Conocer cuantos tipos de bifosfonatos existen y cuales estan
relacionados a osteonecrosis.

- Identificar que via de administracion de bifosfonatos causa la mayor
implicacion terapéutica en cavidad oral.

- Establecer los criterios diagnoésticos clinicos y radiograficos para
diagnosticar, tratar y prevenir osteonecrosis en maxilar y mandibula.

- Conocer tratamientos alternativos en odontologia para tratar a
pacientes que ya presenten o tengan riesgo de padecer

osteonecrosis relacionada a bifosfonatos.
4. BIOLOGIA OSEA

4.1 Hueso alveolar

El tejido 6seo es una variedad especial del tejido conectivo especializado,
que estd compuesto por células y sustancia intercelular. La caracteristica
gue distingue a este tejido es la mineralizacidén de su sustancia intercelular,
lo que le brinda gran dureza y, lo hace capaz de proporcionar sostén y

proteccion a los 6rganos. ®

El proceso alveolar es la porcion del maxilar y de la mandibula que forma'y
sostiene los alveolos dentarios. Este se forma cuando el diente erupciona
para proporcionar insercion al ligamento periodontal, es decir, es
dependiente de la periferia del diente, por lo tanto, desaparece al perderse
el diente, quedando asi en la parte mas inferior hueso basal, que es la

porcion de la mandibula localizada apicalmente, pero sin relacion con los




dientes. Las corticales vestibular y lingual de los alveolos estan formadas
por hueso compacto, el hueso esponjoso se ubica en medio de la cortical

alveolar en las zonas apical, e interradicular. ©
Al hueso alveolar se le puede dividir en:

-Una tabla externa de hueso cortical formada por laminillas dseas
compactas, las cuales por su disposicion pueden ser vestibulares y/o

palatinas/linguales. ©®

- La pared interna del alveolo, integrada por hueso compacto delgado
llamado, hueso alveolar, propiamente dicho, que aparece en las
radiografias como una cortical alveolar, en la cual se insertan de forma

perpendicular las fibras del ligamento periodontal. ©)

- Las trabéculas esponjosas, se ubican entre las dos capas compactas, y

actian como hueso alveolar de soporte. ©)

Figura 1A. Imagen clinica de un sitio reciente de extraccion. A. Trabéculas
esponjosas. B. Tabla externa de hueso cortical. C. Pared interna del alveolo.
Figura 1B. A. Trabéculas esponjosas. B. Tabla externa del hueso cortical. C. Pared
interna del alveolo. Fuente directa: Cortesia C.D.E.P e I. Maria Fernanda Villalva
Arellano




4.1.1 Matriz osteoide

La matriz osteoide consta de fibras colagenas que forman un armazoén de
refuerzo y sustancia fundamental (proteoglucanos), ambas mineralizadas.
Las fibras colagenas contribuyen en gran parte a la fuerza y resistencia del
hueso. El mineral 6seo, cuyo principal componente es la hidroxiapatita esta
dentro de las fibrillas colagenas como cristales de apatita. En la matriz 6sea

existen espacios (lagunas) que contienen las células propias del tejido. ©

El colageno tipo I, es el componente principal de la fracciébn organica que
constituye entre el 80 y 90% de la sustancia fundamental amorfa. También
existen proteinas no colagenosas como, osteocalcina, osteopontina,
sialoproteinas 6seas y glucoproteinas adhesivas. Estas ultimas favorecen
la adhesion de las proteinas de la matriz 6sea a los cristales de
hidroxiapatita y las integrinas presentes en las membranas plasmaticas de

las células 6seas. (1

4.2.1 Hueso mineralizado

El Calcio (Ca) y el Fésforo (P) representan la mayoria de los componentes
inorganicos (65%). Casi todo el Ca y el P aparecen en forma de cristales
de hidroxiapatita, que se distribuyen en los espacios intersticiales, que
separan las fibras de colageno tipo | y se alinean a lo largo de las mismas.
Los cristales atraen agua, lo cual crea una cubierta de hidratacion que

facilita el intercambio i6nico con el liquido extracelular.

Los minerales se depositan en forma de particulas densas, en las
hendiduras de las fibras osteocolagenas en toda su longitud. La sustancia
fundamental amorfa establece acciones reciprocas con estos cristales de
hidroxiapatita, los estabiliza y produce la dureza y rigidez tan caracteristica
del hueso. Los cristales 6seos no son puros y pueden contener otros
elementos como Carbono (C), Sodio (Na), Magnesio (Mg) y cantidades

variables de oligoelementos. La capa de hidratacion relacionada con la




porcion externa del cristal éseo facilita el intercambio de iones con el liquido

corporal. ®

4.2 Células 6seas

Células 6seas

Origen
embrionario

Funcién

Preosteoclastos

Célula madre

hematopoyé-

tica. También
se le llama
monocito.

Diferenciaciéon a
osteoclasto.

Imagen

. Macrophage colony
Fig. 2A stimulating factor RANK |
— /'_\\\ |
() & -

Committed osteoclast
precursor (PU.1+)

Hematopoietic
stem cell

Células madre

Osteoclast Precursor

. Fig. 2B
derivadas del Se encuentran en la qﬁ —
mesénquima, | capa celular interna del Aore - 1
tienen la periostio, revisten las dpsRANKL “—J:
capacidad osteonas y las cavidades THANHL &
Preosteoblastos | para dividirse medulares. Son células "‘, * A
por mitosis y fusiformes con ndcleos L RanK t
para ovales o alargados y CSF.4 3 “\J,
diferenciarse citoplasma escaso. ¢ k“‘ -
después en Diferenciacion a
P P P r
células Oseas osteoblasto. Ostecblast Precurso
maduras.
Son los principales Fig. 2C

Osteoblasto

Células madre
derivadas del
mesénquima.

responsables de la
produccion de la matriz
Osea que consiste en
colageno tipo |, proteinas
no colagenosas 6seas y
proteinas plasmaéticas.
Los filamentos de
colageno liberados por
los osteoblastos se
ensamblan
extracelularmente en
fibrillas estriadas para
formar el osteoide.
La formacion de
osteoblastos depende de
la presencia de
Proteinas
Morfogenéticas Oseas
(BMP’s). En su
membrana poseen
moléculas de
sefalizacién, como los
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Receptores para la
Activacién del Ligando
del Factor Nuclear
Kappa (RANK-L) y el
Factor Estimulador de
Colonias de Macro6fagos
(M-CSF), integrinas y
receptores de la
Hormona Paratiroidea
(PTH).

Osteocito

Células madre
derivadas del
mesénquima.

Responsable de
mantener la matriz 6sea.
Mecanotransduccion
(responde a fuerzas
mecénicas aplicadas al
hueso). Los osteoblastos
sufren apoptosis y
guedan atrapados en la
matriz como osteocitos.
Ocupan espacios
(lagunas) en el hueso y
son células rodeadas por
matriz 6sea, sea
mineralizado u osteoide.

Célula
bordeante o de
revestimiento

Células madre
derivadas del
mesénguima
Derivan de los
osteoblastos.

Tapizan el tejido 6seo
gue no se esta
remodelando.

Mantenimiento y
nutricién de osteocitos.

Regulan el intercambio

de calcio y fosfato desde
la sangre hacia el hueso
y viceversa. Tienen
relativa escasez de
organulos, indica que
estan menos
involucradas en la
secrecion de proteinas
de la matriz 6sea,
aungue no excluyendo la
capacidad de producir
sustancias reguladoras y
para modificar la
composicion de los
limites 6seos.

La transformacion de los
osteoblastos en las
células del revestimiento
0seo, pueden
representar el fenotipo
final del linaje de
osteoblastos.

Fig. 2E

Celulas de revestimiento
oseo (celulas periosticas)

\x\

Osteocitos

o
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El destino de las células
de revestimiento 6seo es
la muerte por apoptosis.
Forman una extensa red
homeostatica de células
capaces de regular la
concentracion de calcio
en plasma.

Las conexiones son un
sitio primario de
intercambio mineral de
iones entre sangre y
hueso.

Osteoclasto

Célula madre
hematopoyé-
tica.
Procedentes
del sistema
fagocitico
mononuclear.

Llevan a cabo la
resorcion ésea.
Presentan numerosos
receptores de
membrana, como el
Receptor del Factor
Estimulador de
Osteoclastos 1, el
Receptor de Calcitonina
y Activador del Factor
Nuclear Kappa-b
(RANK).

Presentan cuatro

regiones reconocibles:

- La zona basal:
contiene la mayoria
de los organulos del
osteoclasto, con
excepcion de las
mitocondrias, que se
tienden a
concentrarse en el
borde en cepillo.

- Borde en cepillo:
zona de contacto del
osteoclasto con el
hueso en la que tiene
lugar la resorcion
Osea. Presenta
proyecciones
citoplasmicas
digitiformes, tiene un
compartimento
subosteoclastico.
Hacia la matriz tiene
muchas
prolongaciones
citoplasmicas y

Fig. 2F

Osteoclasto

DW-~TWE

SHKN
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microvellosidades,
gue es el borde
rizado. El borde en
cepillo estd rodeado
por una zona de
filamentos de actina
que parece ser el
lugar de adherencia
de la célula a la
superficie dsea.

Osteoclasto - La zona clara: area
exenta de organulos
situada en la periferia
del borde en cepillo.
Expresa proteinas.

- La zona vesicular:
localizada entre la
zona basal y el borde
en cepillo, presenta
un gran nuamero de
vesiculas.

Tabla 1. Células dseas, origen embrionario y funcion. &> 7.8°9)
Figura 2A. Preosteoclasto (1%, 2B. Preosteoblasto (), 2C. Osteoblasto ), 2D. Osteocito ), 2E. Célula de
revestimiento ), 2F. Osteoclasto ©.

4.3 Proteinas no colagenosas del hueso

Proteinas no colagenosas Funcién
Fibronectina Ayuda en la adhesién de las
células a la matriz 6sea
Osteocalcina Regula a los osteoclastos e inhibe
la mineralizacion.
Osteopontina Inhibe la  mineralizacion vy
remodelacion.
Sialoproteina 6sea Inicia la mineralizacion.
Osteonectina (SPARC) Regula el diametro de las fibrillas de
colageno.
Proteoglicanos 6seos Proteinas que contienen

glicoaminoglicanos y proteinas
ricas en leucina. Marcador de
diferenciacion para la
osteogénesis. Formacion de las
fibras de colageno.

Versican Define el espacio destinado a
convertirse en hueso.

Regula el diametro de fibrillas de
Decorin (condroitin sulfato I1) colageno.

13




Biglycan (condroitin sulfato 1)

Proteinas Morfogenéticas Oseas
(BMP’s)

Factor de Crecimiento
Transformador-p (FCT)

Une las fibrillas de colageno,
determinante genético de la masa
0sea maxima.

Inducen la formacion de hueso
nuevo. Involucradas en el
crecimiento y desarrollo de varios
tejidos y 6rganos como el hueso,
corazon, rifiones, ojos, piel vy
dientes. Son sintetizadas en células
mesenquimales,
osteoprogenitoras, condrocitos,
osteoblastos y plaquetas dentro de
la matriz extracelular. Son liberadas
durante la reparacion y
remodelacion Osea.

Induce fuertemente la formacién de
hueso nuevo, cartilago y tejido
conectivo.

Tabla 2. Funcién de las proteinas no colagenosas. (.9 11

4.3 Resorcion 6sea

4.4.1 Unidén del Receptor Activador del Factor Nuclear Kappa-p

(RANK) y su ligando (RANK-L)

El Factor Estimulador de Colonias de Macrofagos (M-CSF), secretado por

los osteoblastos, se une a receptores de M-CSF presentes en las células

precursoras de osteclastos, como consecuencia de esto se estimula la

proliferacion y la expresiéon de receptores para RANK, en las membranas

celulares del osteoclasto. De manera simultanea estas células expresan

receptores para RANK-L, a través de los cuales se unen los precursores de

los osteoclastos a los osteoblastos. La interaccion de RANK con su ligando

RANK-L activa a las moléculas para poner en marcha la transcripcién. Los

factores nucleares sintetizados convierten al precursor mononucleado de

osteoclastos en un osteoclasto multinucleado inactivo que se separa del

osteoblasto.

14
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Figura 3. Estimulacion de osteoclastos y efectos de osteoblastos.
Osteoblastos presentan (RANK-L), mientras que los osteoclastos
presentan el receptor (RANK). (10

Los osteoblastos fabrican osteoprotegerina (OPG), un

ligando

caracterizado por una gran afinidad a RANK, impide la unibn a RANK y la

asociacion del precursor de osteoclastos con un osteoblasto, lo que evita

la formacion de osteoclastos. Pero en presencia de receptores de la

hormona paratiroidea (PTH), los osteoblastos producen un nimero mayor

de moléculas de RANK-L que de OPG, de tal modo que favorecen la

osteoclastogenia (desarrollo de osteoclastos). Los osteoclastos inactivos

expresan integrinas av33, a través de las cuales pueden adherirse a la

superficie del hueso. Tras la eliminacion del osteoide de la superficie 6sea

por parte de los osteoblastos, estas células migran y son sustituidas por

osteoclastos inactivos que se convierten en células activas al unirse a dicha

superficie en las lagunas de Howship. (")
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Figura 4. Osteoclasto con sus partes y receptores RANK. Fuente directa:

Cortesia C.D.E.P e |. Maria Fernanda Villalva Arellano.
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El componente inorganico se desprende de la matriz 6sea, debido al pH
acido del entorno que generan las membranas en los filamentos del borde
en cepillo de los osteoclastos en el compartimento subosteoclastico, las
sales minerales disueltas pasan al citoplasma del osteoclasto, en el que se
transportan en vesiculas de exocitosis hacia los capilares locales cercanos
ala zona basal. Los osteoclastos secretan catepsina K en el compartimento
subosteoclastico, para degradar los componentes organicos de dicha
matriz. Los materiales degradados parcialmente son captados en vesiculas
de endocitosis por los osteoclastos, que los someten a nuevas reacciones
de degradacién antes de liberarse en la regién basal. ()

Células madres
mesenquimales

.......... arssnsanannn

Osteoblastos v Osteoblastos

---------- gevssssssan @ wssssssssssgensnnnnnnn
o NS )~ ~(@) (€ (0 IO INY \— AL

2/ Aumento de BMP ILG; ©©
) ILG,, quimiotraccion de
células madres y
diferenciacion de

Activacion de reabsorcion osteoblastos TS

por los osteoclastos » < NN

Figura 5. La resorcidn por osteoclastos promueve la liberacién
de BMP’s, ILG-1, ILG2, causando la diferenciacién de las
células madre en osteoblastos. (0

4.3 Remodelacion 6sea

El tejido 6seo esta sometido a una continua remodelacion, y las osteonas
se sustituyen constantemente con el fin de adaptarse a las cambiantes
fuerzas ambientales, a las que esta sometido este tejido, esto a través de
un balance donde se reabsorben areas del hueso en una region y se afiade

tejido 6seo en otras (proceso de aposicidn/resorcion). ®

La sustitucion de las osteonas provoca la muerte de los osteocitos, y los
osteclastos se ocupan de la reabsorcion de una fraccion de los antiguos
sistemas, lo que da lugar a la aparicion de cavidades de resorcion. El
tamafo de estas cavidades aumenta a medida que continda la actividad de

los osteoclastos, y son invadidas por vasos sanguineos. La sintesis de
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laminas sucesivas que rodean los vasos sanguineos crea un nuevo sistema
de osteonas, el cual supone el comienzo de la formacién de hueso. La
secuencia de resorcion seguida de sustitucion recibe el nombre de
acoplamiento, los residuos de las osteonas reabsorbidas constituyen el

sistema laminar intersticial. ("

Precursor de osteoclastos
Activacion de osteoclastos

OS5 vesansis . F1 BMP an

Cs'e:’;b\ast(_sb . P 3 5 = BMP

-~ - ' : ILG ILG

- }‘ 2 LG O, ILG
(AR O A )

DD DADLPEEE B

Reqgeneracion de
sUENSlacion-Ce Ostcoide
hueso maduro

| Mes 3 Mes 6 Mes

v

Tiempo

Figura 6. Ciclo de remodelacién normal del hueso. (0

5. BIFOSFONATOS

Los Bifosfonatos (BFs) son compuestos quimicos analogos al pirofosfato
inorganico, con un carbono (PCP) reemplazando el oxigeno central. Son
completamente resistentes a la hidrélisis, por lo tanto, se acumulan en la
matriz celular (Figura 7). Su molécula tiene dos cadenas laterales, R1y R2,
que varian su estructura dependiendo del producto. La R1 determina la
union a los cristales de hidroxiapatita del hueso. La R2, determina las
propiedades antirresortivas y puede dividirse en 2 clases: las que contienen
nitrogeno (BFs nitrogenados) y los que no contienen nitrégeno (BFs no
nitrogenados), (Figura 8). La cadena que contiene nitrégeno aumenta su
potencia y probablemente su toxicidad, siendo los bifosfonatos

nitrogenados los que mas se asocian a la induccion de ONMRB. (10)
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Figura 7. Estructura tridimensional de los pirofosfatos y los
bifosfonatos. El oxigeno es sustituido por el carbén haciéndola
mas resistente a la ruptura enzimatica. @

R1 Determina la union a los P-C-P es necesario para la unién
cristales de hidroxiapatita del irreversible a hidroxiapatita.
hueso.

H \\H

"-|3 O

O=P—C—P=
O |[R,]\ O
H H
La columna vertebral P-C-P hace

La cadena R2 determina la potencia. que el bisfosfonato no pueda ser
Las cadenas laterales que contienen hidrolizado y es esencial para la
nitrdgeno son mas potentes. actividad bioldgica.

Figura 8. Molécula basica del bifosfonato. (19

Estos medicamentos son moduladores del recambio 6seo e inhibidores de
la resorcion osteoclastica, estan indicados en numerosas patologias 6seas
como: la osteoporosis, enfermedad de Paget, mieloma mudltiple y
metastasis 0seas de enfermedades tumorales malignas, entre otras. Los
bisfosfonatos tienen un alto grado de wuni6on a la hidroxiapatita,
disminuyendo el recambio celular y remodelado 6seo, induciendo la

apoptosis de los osteoclastos e inhibiendo la apoptosis de osteocitos. 19
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5.1 Clasificacion

Generacion Estructura quimicay potencia

Contienen cadenas laterales.
Ejemplos: medronato, clodronato y
etidronato o un grupo clorofenilo
como el tiludronato.

12 Generacion

Contienen un grupo nitrégeno en
la cadena lateral. Ejemplo:
alendronato y pamidronato. Su
potencia es 10 a 100 veces mayor
gue los de la 12 generacion.

22 Generacion

Contienen un atomo de nitrégeno
con un anillo heterociclico.
Ejemplo: risedronato y
coledronato. Son 10,000 veces
mas potentes que los de 12
generacion.

32 Generacion

Tabla 3. Clasificacién de bifosfonatos en funcién a su estructura quimica, potencia y
eficacia. 12

De acuerdo con este cuadro los bifosfonatos de 22 y 32 generacion
son los mas potentes, se quedan mayor tiempo en el cuerpo,
haciéndolos medicamentos mas eficaces. Pero al mismo tiempo

aumentando su toxicidad.
5.2 Mecanismo de accioén

El mecanismo de accion de estas sustancias es en primera instancia,
adherirse reversible o irreversiblemente a la hidroxiapatita presente en
todos los tejidos duros del organismo. Los BFs reducen el recambio 6seo,
disminuyendo el niumero de lugares de remodelado activo, donde tiene

lugar la resorcion excesiva, por eso es por lo que se usan en la
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osteoporosis. Los BFs son poderosos inhibidores de la actividad
osteoclastica. Con baja absorcién intestinal, se excretan a través de los
rifones sin alteracion metabdlica y, tienen una gran afinidad por los
cristales de hidroxiapatita. Debido a que se incorporan al esqueleto sin

degradarse, son drogas notablemente persistentes. @)

La accion biologica de los BFs consiste en inhibir la resorcion 6sea por
medio del deterioro y la apoptosis de los osteoclastos. Por lo tanto, los
beneficios clinicos resultan en la disminucion neta del proceso normal de
reabsorcion 6sea. La via de administracion de lo BFs puede ser oral o
intravenoso (IV) y se adhieren facilmente a los cristales minerales de la
superficie ésea, por ende, las dosis repetidas se van acumulando en la

matriz 6sea. @

Los BFs no nitrogenados, son metabolizados por osteoclastos a analogos
de adenosina trifosfato no hidrolizables inactivos que son directamente
citotdxicos para la célula e inducen apoptosis. Se metabolizan en analogos
no hidrosolubles de ATP, que luego se unen a minerales expuestos en el
hueso y son absorbidos por los osteoclastos en la reabsorcién del hueso.
Los analogos de ATP se vuelven citotdxicos a medida que se acumulan
estos subproductos, lo que lleva a la disminucion de la funciéon mitocondrial

induciendo a la apoptosis. 13

El alendronato, el risedronato, el pamidronato, el acido zoledrénico y el
ibandronato, son BFs que contienen nitrdgeno en una cadena lateral y
tienen una potencia mucho mayor. Los BFs nitrogenados se unen a la
hidroxiapatita del hueso y cuando el osteoclasto esta realizando su
actividad antiresortiva, incorpora el bifosfonato que se encontraba en el
hueso dentro de su citoplasma e induce a muerte celular programada de
los osteoclastos, por la afectacion de las proteinas de dichas células,
inhibiendo la via del mevalonato la cual esta involucrada con la sintesis de
colesterol. Este, es un componente esencial de las membranas celulares

de las células y la reduccién de la sintesis de colesterol induce a apoptosis.
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Esto da como resultado la desregulacion del transporte intracelular, la
organizacion del citoesqueleto y la proliferacién celular, lo que conduce a
la inhibicion de la funcion de los osteoclastos. Ademas, los BFs
nitrogenados reducen el reclutamiento de osteoclastos e inducen
osteoblastos para producir un factor inhibidor de osteoclastos. Al morir los
osteoclastos, pierden su capacidad de adhesion, su actividad metabdlica y

se pierde también la capacidad de regeneracion del hueso. (1314

5.3 Indicaciones terapéuticas

5.3.1 Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucién de
la masa ésea y alteraciones de la microarquitectura del tejido 6seo, que
conducen a un incremento de la fragilidad 6sea y, consecuentemente, a un

riesgo elevado de presentar fracturas. (1

Es un padecimiento que afecta predominantemente a mujeres
menopausicas y conlleva una morbilidad significativa expresada
fundamentalmente como fracturas vertebrales y de cadera. El riesgo de
fracturas se puede reducir por medio del tratamiento con bifosfonatos. La
efectividad de los tratamientos puede venir influenciada por el grado de

cumplimiento. (6

Los pacientes con cancer de mama tienen por lo general alto riesgo de
desarrollar osteoporosis, ya sea por la edad en la que se diagnostica el
cancer o por el efecto del tratamiento, motivo por el cual el oncélogo debe
evaluar correctamente la salud 6sea de las mujeres. 17)
Factores de alto riesgo de osteoporosis:

1. Edad igual o mayor de 65 afios

2. Edad entre 60 y 64 afios y al menos uno de los siguientes:

- Antecedentes familiares de osteoporosis

- Peso corporal < 70 kg

- Antecedente de fractura no traumaética
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3. Mujer posmenopausica en tratamiento con inhibidores
4. Mujer premenopausica que presenta menopausia precoz por el
tratamiento u otros motivos:
-Ablacion ovarica por cirugia, radioterapia, quimioterapia u
hormonoterapia. @7

En la osteoporosis el uso de bifosfonatos impide la aparicion de fracturas

patolégicas. El mas utilizado es el alendronato. (18

5.3.2 Metastasis 6seas de enfermedades tumorales malignas

El uso de BFs es una indicacién terapéutica en pacientes con tratamiento
de neoplasias y tumores malignos asociados a la quimioterapia. Se
emplean en metéstasis 6seas predominantemente liticas, especialmente

en el cancer de mama y de prostata. (19

Los BFs ejercen varios efectos antitumorales, incluida la induccién de la
apoptosis de células tumorales, la inhibiciéon de la adhesion de células
tumorales a la matriz extracelular, y la inhibicion de la invasién tumoral. Los
BFs también tienen propiedades antiangiogénicas, es decir, interfieren con

la formacién de nuevos vasos sanguineos, y pueden activar las células T.
(13)

En pacientes con metastasis de cancer de mama y proéstata, los BFs se
usan para aliviar el dolor, reducir las fracturas e hipercalcemia. En la
hipercalcemia, el papel de los bifosfonatos es tratar de reducir el dolor y
prevenir desarrollo de lesiones osteoliticas y fracturas. (18

La hipercalcemia asociada a lesiones osteoliticas, supone un 20% de los
casos, y se debe a un incremento marcado de la resorcién 6sea por los
osteoclastos. Los BFs son considerados por la Food and Drug
Administration (FDA) como los farmacos de eleccién en el tratamiento de
la hipercalcemia tumoral, siendo aceptados para dicha indicacion el
pamidronato y zolendronato por via intravenosa. El zolendronato

proporciona una disminucion mas rapida y efectiva del calcio que el

22



pamidronato y una respuesta de mayor duracién, por lo que se puede

considerar el tratamiento de eleccion de la hipercalcemia tumoral.

Los BFs tienen un beneficio modesto en el control del dolor 6seo causado
por metastasis dseas, su efecto analgésico es tardio, inicia al tercer dia,
esto hace que no se puedan considerar como analgésicos de primera linea.
Segun las recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO), las indicaciones aceptadas para el empleo de BFs incluyen la
hipercalcemia tumoral y los eventos éseos asociados al cAncer de mamay

mieloma mltiple. 7

5.3.3 Mieloma multiple

El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematologica en orden de
frecuencia. Se define por la presencia de células plasmaticas con
capacidad para producir una proteina y causar alteraciones clinicas en
forma de anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia o lesiones 6seas.

El dolor 6seo es el sintoma mas tipico y frecuente. Aparece en el 60-80%
de los pacientes en el momento del diagndstico, generalmente en la
columna vertebral, pero también en el esterndn, las costillas. Su origen son
lesiones Oseas que, radiologicamente, suelen corresponder a tipicas
imagenes osteoliticas en “sacabocados” sin esclerosis periférica, pero
también pueden manifestarse como osteoporosis grave o fracturas
patolégicas. Las ostedlisis son incluso mas frecuentes que el dolor, pues
aparecen en el 80% de los casos. %

En el mieloma multiple, los BFs estan indicado para reducir los sintomas

asociados a patologias 6seas como colapso vertebral, fracturas y dolor. (8

Los pacientes con mieloma multiple tienen el mayor riesgo de presentacion
de ONMRB, que se incrementa un 9% por cada década que aumente la
edad. ??
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5.4 Via de administracion

5.4.1 Oral

Entre los farmacos disponibles para la administracién por via oral (VO) se
encuentran, el etidronato, dosis Unica, en ciclos de dos semanas, que se
repiten cada tres meses. Alendronato, una dosis diaria, o bien en una dosis
semanal Unica. El risedronato con una dosis diaria, ha demostrado reducir
la incidencia de fracturas en un 40 a 60%. Otros BFs, como el ibandronato
y el pamidronato también disminuyen la frecuencia de fracturas vertebrales,

aunque los resultados con el clodronato son dudosos. (13

Los BFs orales son absorbidos en el intestino delgado y solo estan dispo-
nibles de 1 a 10% para el hueso, generando un efecto de goteo en la

médula 6sea y afectando menos a las células precursoras. ?

Las osteonecrosis suelen presentarse en pacientes que han tomado
bisfosfonatos orales durante mas de tres afios, con un tiempo medio de

consumo de 5,6 afios (rango: 3,3-10,2 afios). ??

Figura 9. Acumulo de Bifosfonatos orales e intravenosos. ©
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5.4.2 Intravenosa

Los BFs por via intravenosa (IV) tienen una mejor biodisponibilidad, y no
producen efectos secundarios gastrointestinales, o que resulta en una
mejor adherencia al paciente. Se han convertido en la terapia estandar en

el tratamiento de pacientes con mieloma midiltiple y cAncer metastasico. %)

Los BFs intravenosos son de absorcion inmediata al hueso de 30 a 70%, el
resto es eliminado por los rifilones. Existe una relacion de absorcion de los
BFs IV y orales de 1/0.007, lo que significa que la acumulacion y la
absorcion es 142.8 veces mayor para los BFs IV que para los BFs orales
en el hueso. Su acumulacion prolongada aumenta la toxicidad

osteoclastica. @

En cuanto a los intravenosos el medicamento prototipo es el acido
zoledrénico (zoledronato), como perfusion intravenosa Unica durante 15
minutos que inducen un aumento de la densidad mineral 6sea, tanto en la
columna como en la cadera, ya que se unen a la matriz 6sea, disminuyendo

la actividad osteoclastica y previniendo la resorcién ésea. @9

BRONJ se observa con mayor frecuencia en pacientes que han sido
tratados con BFs IV y puede ocurrir espontaneamente (25%), pero por lo

general aumenta el riesgo con procedimientos médicos y odontolégicos. @

El tiempo de utilizacion de los pacientes con osteonecrosis en relacion con
los bisfosfonatos intravenosos puede ser inferior a 1 afio (9,3 meses para
el acido zoledronico y 14,1 meses para el pamidronato). Los efectos de los
aminobisfosfonatos intravenosos sobre el hueso pueden persistir incluso 10
afos después de suspendido el tratamiento. 2
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Nombre Nombre Casa Presencia | Via Enfermedad Poten-
Bifosfonato Comercial | Farmaceutica de en que es cia
Genérico Productora Nitrogeno utilizado
Etidronato Didronel Procter & No Oral | Enf. De Paget 1
Gamble
Tiludronato Skelid Sanofi No Oral | Enf. De Paget 50
Alendronato Fosamax, Merk Si Oral Osteoporosis 1000
Osteomax
Pisedronato Actonel Procter & Si Oral | Osteoporosis 1000
Gamble
Ibandronato Boniva Roche Si Oral | Osteoporosis 1000
Pamidronato Aredia Novartis Si \ Quimioterapia 1000-
5000
Zolendronato Zometa Novartis Si IV Quimioterapia | 10000
+
Zolendronato Aclasta, Novartis Si v Osteoporosis 10000
Reclast +

Tabla 4. Clasificacion de los Bifosfonatos. 14

BFs IV BFs VO
_ . Relativamente Muy infrecuente.01 a
Incidencia
frecuente .8 a12% .04 %
Tiempo de

administracion

Corto 9.3 a 14.1 meses

Largo 3.3 a 10.2 afios

Localizaciéon

Mandibula/maxilar sector

Mandibula sector

posterior posterior
Tamaiio de
exposicion Mayor tamafio Menor tamafio
Antecedente
quirdrgico 70% 50%
Evolucion Impredecible Favorable

Tabla 5. Diferencias de osteonecrosis con BFs orales e intravenosos. (22
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5.5 Efectos secundarios

En el caso de los BFs orales, los efectos digestivos son los mas
frecuentemente descritos, como las ulceraciones gastricas y esofagitis. La
administracion continua de etidronato puede producir cuadro de
osteomalacia y tiene recidiva después de la interrupcion de la terapia. Sin
embargo, los BFs mas modernos no presentan este efecto adverso. Hay
referencias de hipocalcemia, generalmente asintomatica, después de altas
dosis de bifosfonatos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes no se ven

afectados gracias a la compensacion aumento de la hormona paratiroidea.
(18)

Su dosificacion debe ser cuidada en el caso de los BFs IV, ya que si las
dosis del medicamento son muy elevadas, y su administracion es muy
rapida se puede causar insuficiencia renal, debido a la formacién de una

fase solida en la sangre, que se retiene en el rifion. (18

5.5.1 Osteonecrosis de maxilar y mandibula

La osteonecrosis es la exposicion de hueso necrotico en los maxilares
como un efecto secundario de la accién directa de los bifosfonatos. Se
observa con mayor frecuencia en pacientes que han sido tratados con BFs
IV y puede ocurrir espontaneamente (25%), pero por lo general aumenta el

riesgo con procedimientos médicos y odontoldgicos. @

El 68,1% de los casos son exclusivamente en mandibula, 27,7% en maxilar,

4,2 % simultaneo en mandibula y maxilar. ¢
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6. OSTEONECROSIS DE MAXILAR Y MANDIBULA

6.1 Estadios y Tratamiento
Estadio Caracteristicas Tratamiento
Estos pacientes corren el
No hay hueso necrdtico riesgo de desarrollar ONMRB
aparente, es asintomatico. debido a un historial de
Pacientes que han sido tratados exposicion con un
con antiresorsivos IV o VO, y con antirresortivo o una droga
_ terapia antiangiogenica. Sin antiangiogénica. No tienen
En riesgo hueso necrotico aparente en hueso expuesto y no
pacientes que han sido tratados | requieren ningln tratamiento,
con BFs VO y IV. solo observacion. Sin
embargo, estos pacientes
deben ser informados de los
riesgos de desarrollar
ONMRB, de los signos y
sintomas del proceso de la
enfermedad.
Sin evidencia clinica de hueso | Estos pacientes deben recibir
necrético, pero con hallazgos tratamiento sintomatico y
clinicos inespecificos, cambios | manejo conservador de otros
radiograficos (radiopacos y factores locales, como la
radiolticidos) y sintomas. caries y la enfermedad
periodontal. No hay
. Hallazgos clinicos tratamiento indicado, sin
Estadio 0 - Movilidad dental no | embargo, se le debe dar una
explicada por enfermedad | educacion e instruccién en
periodontal crénica. higiene oral. Eliminar
- Fistula periapical 0 | cualquier causa inflamatoria
periodontal que no esta dental.
asociada Se puede incluir la
con  necrosis  pulpar administracion de
causada por caries, medicamentos para dolor
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Estadio O

trauma o restauraciones.

Hallazgos radiograficos

Pérdida o resorcién Osea
alveolar no atribuible a la
enfermedad periodontal
crénica.
Cambios en el patrén
trabecular: hueso denso y
no hay hueso nuevo en
las tomas de extraccion.
Regiones de
osteosclerosis que
involucran hueso alveolar

y hueso basal.

Engrosamiento del
espacio del ligamento
periodontal o]

engrosamiento de la

lamina dura y esclerosis.

Sintomas:

Dolor oral no relacionado
a ningun diente.

Dolor o6seo en la
mandibula, que puede
irradiar a la region de la
articulacion
temporomandibular.
Dolor sinusal, que puede
estar asociado con
inflamacién y
engrosamiento de la

pared del seno maxilar.

cronico y control de la

infeccion con antibiéticos,
cuando esta indicado. Estos
pacientes requeriran un
seguimiento, dado el
potencial de progresion a
una etapa mas alta de la
enfermedad.

En pacientes con signos
radiogréficos, se recomienda
monitorear la progresion a
una etapa mas alta de la
enfermedad.

Debe tomarse en cuenta
diagnésticos diferenciales
como, enfermedad fibro-6sea
cronica u osteomielitis

esclerosante.
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- Funcién neurosensorial

alterada.

Estos hallazgos inespecificos,
que caracterizan a esta variante
no expuesta de ONMRB, puede
ocurrir en pacientes con historial
de enfermedad en estadios 1, 2

0 3 que han sanado y no tener

evidencia clinica de hueso

expuesto.

Estadio 1

Hueso o fistulas expuestas y
necroticas en pacientes que son
asintomaticos y no tienen
evidencia de infeccion.
Hueso expuesto y necrotico o la
presencia de una fistula en
pacientes que son asintomaticos
y no tienen evidencia de
infeccion. Estos pacientes
también pueden presentar
hallazgos radiogréaficos
mencionados para la etapa 0,
gue estan localizados en la

region de hueso alveolar.

Uso de enjuagues
antimicrobianos orales, como
clorhexidina 0.12% 3 veces
al dia. Sin tratamiento
quirdrgico inmediato.
Educacién, motivacion e
instruccién en higiene oral.

Seguimiento clinico.

Estadio 2

Hueso o fistulas expuestas y
necroticas que rodean a los

huesos asociados con la

Estos pacientes se
benefician del uso de
antimicrobianos orales en
combinacién con enjuagues
antimicrobianos orales.
Aunque la infeccién local de
huesos y tejidos blandos no
es considerada la etiologia

primaria para este proceso,
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infeccion, acompafiado de dolor
y eritema en la regién del hueso
expuesto con o sin drenaje
purulento.

Se define como hueso expuesto
y necrotico o una fistula con
evidencia de infeccion. Estos

pacientes son tipicamente
sintomaticos, también puede
presentar hallazgos radiogréficos
mencionados para la etapa 0,
gue estan localizados en hueso

alveolar.

el hueso expuesto es muy

comun. La mayoria de las

bacterias aislados han sido

sensibles al grupo de

penicilinas, también a las

guinolonas, metronidazol,

clindamicina, doxiciclina y

eritromicina, estas se han

utilizado con éxito en esos

pacientes que son alérgicos

a la penicilina.

Enjuague bucal 0,12% de

Clorhexidina, 3 veces al dia.

Tratamiento sistémico con

antibioticos.

Penicilina V-K 500mg,
4 veces al dia
continuo o hasta que
el dolor e infeccién
sea controlado.

Alérgicos a penicilina

responde a:

Doxiciclina una vez al
dia 100mg continuo o
hasta que el dolor e
infeccién es
controlado.
Levofloxacin 500mg
una vez al dia
durante la fase
sintomatica.
Azitromicina 500mg
una vez al dia
durante la fase

sintomatica.
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Educacion e instruccion en
higiene oral. No se
recomienda realizar

desbridamiento por el riesgo
de exposicion hueso.

Estadio 3

Hueso expuesto necrético o una
fistula, dolor e infeccion y al
menos unas de las siguientes
caracteristicas:

- Hueso expuesto y
necrotico que se extiende
mas alla de la region del
hueso alveolar (es decir,
borde inferior y rama de la
mandibula, el seno
maxilar y hueso
cigomatico)

- Fractura patolégica

- Fistula extraoral

- Comunicacion oronasal u
oroantral

- Ostedlisis que se extiende
hasta el borde inferior de
la mandibula o el suelo

sinusal.

Estos pacientes se
benefician del
desbridamiento, que incluye
reseccion, en combinacion
con antibioticoterapia, que
puede ofrecer paliacion a
largo plazo con resolucion de
infeccién aguda y dolor.
Igual manejo del estadio 2.
Es necesario
secuestrectomia (eliminaciéon
quirurgica de un secuestro
0se0) 0 en casos muy
extremos mandibulectomia y
maxilectomia parcial o total.
Pacientes sintomaticos con
enfermedad en estadio 3
puede requerir reseccién e
inmediata reconstruccion con
una placa de reconstruccion
0 un obturador.

El hueso necrético expuesto
se debe quitar para facilitar
gue sane el tejido blando. La
extraccion de dientes
sintomaticos dentro hueso
necrético expuesto debe
considerarse, porque es
poco probable que la
extraccion exacerbe el
proceso necrético
establecido. Se debe realizar
un examen histologico
completo de hueso necroético
gue se haya quitado,
especialmente para
pacientes con antecedentes
de una enfermedad maligna,
debido a cancer metastasico.

Tabla 6. Estadificacion y tratamiento de ONMRB. 24

32




Los principales objetivos del tratamiento para pacientes en riesgo de

desarrollo o que tienen ONMRB son:

- Priorizacion del tratamiento con medicamentos antiresorsivos y

antiangiogénicos en pacientes oncoldgicos (Riesgo/Beneficio).

- Los pacientes oncoldgicos pueden beneficiarse enormemente del

efecto terapéutico de la terapia antirresortiva para controlar el dolor

0seo y disminuir la incidencia de otras complicaciones esqueléticas.

- Los medicamentos antiangiogénicos que se utilizan en quimioterapia

han demostrado eficacia en el tratamiento de diferentes tumores

malignos. @
Preservacion de la calidad de vida a través de:

- Educacion y tranquilidad del paciente.
- Control del dolor.

- Control de infecciéon secundaria.

- Prevencion de la extension de la lesion y el desarrollo de nuevas

areas de necrosis. ¥

6.2 Ortopantomografia como auxiliar de diagnostico de

osteonecrosis

El diagndstico de ONMRB se basa esencialmente en datos historicos y

clinicos, pero la imagen es un importante componente para supervisar

pacientes en riesgo de ONMRB, o0 con pacientes establecidos con este

diagnéstico. Especificamente, las imagenes buscan identificar los factores

desencadenantes, tales como caries e infeccibn dental o enfermedad

periodontal. Ademas, las imagenes evalua la zona y el alcance de ONMRB

para facilitar su diagnostico y tratamiento. Los auxiliares de diagndstico de

imagen evalluan alteraciones del tejido duro y la ortopantomografia

convencional es adecuada en la mayoria de los pacientes con ONMRB

sospechoso o establecido. ¢7)
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Obijetivos de la interpretacion diagnostica de las imagenes radiograficas:

Evaluar los dientes y las estructuras periodontales para establecer

fuentes potenciales de inflamacion e infeccion.

- Detectar ostedlisis radiografica antes de la exposicion ésea clinica.

- Detectar presencia y definir el grado de cambios 6seos.

- Detectar la destruccion de la cortical 6sea.

- Detectar la formacion de hueso periéstico.

- Evaluar la integridad del hueso mandibular y maxilar, asi como
evaluar el riesgo de fractura patologica.

- Evaluar la integridad del canal mandibular.

- Evaluar la integridad de la cavidad nasal y seno maxilar.

- Descartar la presencia de malignidad recurrente. @7

6.2.1 Caracteristicas radiograficas en salud VS Caracteristicas

radiograficas en osteonecrosis asociada a bifosfonatos.

Las estructuras de la cabeza y la cara se han agrupado segun la topografia.
Diversos planos sagitales, de delante hacia atras, dividen la cara y cabeza
en 5 regiones. Los planos sagitales mediales, en los rebordes orbitarios
mediales sefialan la regiébn medial. Los planos sagitales laterales, en los
rebordes orbitarios laterales dividen el area remanente, formando las
regiones paramediales, entre los planos sagitales lateral y medial, las mas

externas son regiones laterales (Figura 10). 23

Figura 10. Regiones topogréficas de la
cabeza y cara. A. Plano sagital medial. B.
Planos sagitales laterales. Regién medial

1, regiones paramediales 2, regiones
laterales. @3
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Estructuras anatdmicas radiograficas normales

Figura 11. Estructuras de la regién medial. Fuente directa.

1. Septo nasal 10. Agujero mentoniano
2. Cornete 11. Dorso lingual

3. Fosa nasal 12. Nasofaringe

4. Pared de la fosa nasal 13. Paladar blando

5. VOomer 14. Columna cervical

6. Sutura intermaxilar 15. Hueso hioides

7. Rombo nasal de parma 16. Orofaringe

8. Espina nasal anterior 17. Epiglotis

9. Lémina horizontal del hueso palatino  18. Apdfisis geni
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Figura 12. Estructuras de la regién paramedial y estructuras de la region lateral.
Fuente directa.

1. Fosa pterigomaxilar 12. Apdfisis mastoidea

2. Meato auditivo externo 13. Malar

3. Piso de seno maxilar 14. Lébulo de la oreja

4. Seno maxilar 15. Condilo

5. Reborde orbitario lateral 16. Eminencia articular

6. Apofisis estiloides 17. Cavidad glenoidea

7. Proceso pterigoideo 18. Arco cigomético

8. Cresta oblicua externa 19. Escotadura sigmoidea
9. Conducto mandibular 20. Apdfisis coronoides
10. Agujero mentoniano 21. Angulo mandibular

11. Borde inferior de la mandibula

En una ortopantomografia de un paciente con caracteristicas en salud se
observan cada una las estructuras anatomicas antes sefialadas. El hueso
del maxilar y mandibula se observa sin ninguna lesiéon que este
desplazando dientes o estructuras adyacentes, las trabéculas del hueso
esponjoso se ven claramente dispuestas en orden. Las corticales del seno
maxilar se observan delimitando apices de premolares y molares con
continuidad. Se observan los dientes presentes, espacio del ligamento

periodontal, lamina dura y hueso alveolar sin ninguna alteracion.
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Caracteristicas radiograficas de ONMRB

Figura 13. Se muestra una lamina dura engrosada, sobremineralizada,
indicando la acumulacion de hueso no remodelado en zona de molares
inferiores. Multiples zonas con cambios en el patron trabecular, hueso
alveolar y basal osteoescler6tico en mandibula. Fuente directa: Cortesia

del Departamento de Imagenologia de la DEPel F.O. UNAM.

Figura 14. En el maxilar se observa perdida de hueso alveolar generalizada,

asi como, una lesién radiollcida con areas de menor radiopacidad en la
zona del 13 y 23, con bordes no definidos que abarcan desde el tabique

comun hasta hueso alveolar. Se observa un cambio en el patron trabecular

37



del maxilar y mandibula. Fuente directa: Cortesia del Departamento de
Imagenologia de la DEPel F.O. UNAM.

Figura 15. Se observa una lesién en el maxilar que abarca desde piso de
seno hasta hueso alveolar y de la zona de molares y premolares derechos,
radiolicida con &reas de menor radiopacidad, difusa, con bordes no
definidos, de igual manera se presenta una lesion de lado izquierdo, de
menor tamafo en area de premolares presentando areas de osteonecrosis.
Presenta amplias zonas osteoesclerdticas en linea media de la mandibula.
Fuente directa: Cortesia del Departamento de Imagenologia de la DEPel
F.O. UNAM.

Figura 16. Se observa una lesion en la mandibula que abarca zona de
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molares y premolares derechos, desde hueso alveolar hasta hueso basal,
llegando al borde de la mandibula, radiolicida con é&reas de menor
radiopacidad, en el centro se observa una zona esclerdtica. En el lado
izquierdo se observa una amplia zona de osteoesclerosis en todo el cuerpo
de la mandibula, presentando un cambio en el patron trabecular. Fuente
directa: Cortesia del Departamento de Imagenologia de la DEPel F.O.
UNAM.

Figura 17. En el maxilar se observa que después de la extraccion de incisivo

central y lateral derecho no hay un buen remodelado 6sea. En la mandibula
presenta dos areas de osteonecrosis una derecha y otra izquierda
acompafado de areas de hueso esclerético que abarcan todo el cuerpo de
la mandibula. Fuente directa: Cortesia del Departamento de Imagenologia
de la DEPel F.O. UNAM.

6.3 Factores de riesgo locales
6.3.1 Anatomia del sitio

6.3.1.1 Biotipo gingival y 6seo

Una explicacion de la mayor propension del maxilar y mandibula en relacion
con otros huesos puede obedecer a que estos se encuentran relacionados

a traveés del ligamento periodontal con los dientes, esta comunicacion, de
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tejido conectivo denso, hace posible que los mecanismos y vias de
propagacion de las infecciones de origen odontégeno y periodontal sigan
en muchos casos la via 6sea, de tal manera que los huesos maxilares estan
directamente expuestos a procesos infecciosos relacionados a los dientes
(necrosis pulpar y procesos periapicales agudos o crénicos) y de sus tejidos
blandos de sostén (enfermedad periodontal), siendo esta condicién de
exclusividad en relacion a los otros huesos, que obviamente no poseen

dientes. 19

Los factores como la delgadez de la mucosa de revestimiento de el maxilar
y la mandibula las hace susceptibles a distintos factores traumaticos, por
ejemplo: protesis desajustadas, provocando lesiones ulcerativas y
estableciendo una via de comunicacion entre el medio bucal y el hueso,

incrementando la posibilidad de osteonecrosis en esa zona. (19

Se han descrito caracteristicas individuales a dos tipos de biotipo
periodontal: grueso y delgado. El biotipo periodontal grueso se caracteriza
por tener festoneado plano, cresta 6sea ancha, coronas cortas y cuadradas,
existen areas de contacto, tiene un tejido conectivo mas denso, fibrotico
con una gran cantidad de adherencia y favorable para la mantencion de la
salud periodontal, a su diferencia el biotipo periodontal fino se caracteriza
por ser festoneado fino, papilas altas, coronas alargadas y cénicas, existen
puntos de contacto, transparente, con una cantidad minima de adherencia

y susceptible al trauma y la inflamacion. @4

Figura 18A. Biotipo gingival grueso. Figura 18B. Biotipo gingival fino. Fuente
directa: Cortesia C.D.E.P e |. Maria Fernanda Villalva Arellano.
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6.3.2 Enfermedad periodontal.

La presencia de patologia inflamatoria (dental o periodontal) incrementa la
posibilidad de desarrollar ONMRB. (22

Las infecciones localizadas, asi como, las enfermedades inflamatorias
inducen al remodelado 6seo continuo. ElI 84% de los pacientes con
osteonecrosis inducida por BFs IV, presentaban: periodontitis activa, caries
dental, absceso dental, tratamiento endoddntico defectuoso segin Marx en
2014. 19 Por otro lado, la oclusion causa tension y compresion de las fibras
del ligamento periodontal, a lo que la lamina dura responde haciéndose un
hueso més denso, por lo que es capaz de soportar la tension, sin embargo,
los BFs previenen la resorcion lo que resulta en una hipermineralizacion de

la lAmina dura con hueso no remodelado. ¢ 10

Figura 19. Ejemplo de un paciente con enfermedad
periodontal. Nétese el grado de inflamacién generalizada
que se presenta. Fuente directa: Cortesia C.D.E.P e |. Maria
Fernanda Villalva Arellano.

6.3.3 Cirugia bucal

En la osteonecrosis provocada por los BFs nitrogenados 1V, los
antecedentes de cirugia dentoalveolar multiplican por siete la posibilidad de
presentacion de ONMRB, segln Junquera en 2008. (22

Cualquier procedimiento quirirgico como, exodoncias, cirugia periapical,
periodontal o implantar seran un factor de riesgo local. Los BFs inhiben la
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migracion y proliferacion de células epiteliales, disminuyendo proceso de
cicatrizacion aumentando el riesgo de infeccion bacteriana y la activacion

del remodelado éseo, lo que es esencial para la cicatrizacion del sitio. @

6.4 Prevencion de Osteonecrosis

Antes de la administracién de Durante la administraciéon de
BFs BFs

Examen radiografico y valoracion .
N ) Examen radiografico
clinica (ortopantomografia y ) _ )
_ ) (ortopantomografia y radiografias
radiografias dentoalveolares
dentoalveolares completas).
completas).

Eliminar focos infecciosos para
prevenir procedimientos
odontolégicos en un futuro cercano
como:

- Exodoncias y L o
o _ Instruccién y motivacion en higiene
- Cirugias periodontales
_ oral.
- Endodoncia
- Control de caries
- Prétesis (eliminar areas donde
esta produciendo mayor presion o

friccion).

Proceso de cicatrizacion de 1 mes
minimo, antes de empezar con el Control de la caries.

tratamiento de BFs.

Instruccion y motivacién en higiene . .
Tratamiento endodontico no

oral, asi como, programas de terapia . ) )
quirdrgico si es necesario.

de soporte periodontal.

Si los dientes no son restaurables por

_ ) _ caries el tratamiento endoddntico no
Para pacientes con cancer, la terapia o y
o o _ quirdrgico y amputacion de la corona
antibidtica profilactica es necesaria.

es la mejor opcion.
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. o Si el diente presenta movilidad grado
Controles periddicos. (Mantenimiento) _ L
1y 2 realizar ferulizacion.

Si la movilidad es mayor a 3, existe
una alta posibilidad de que la
oteonecrosis esté presente y el

Los BFs deben iniciar una vez absceso y tejido de granulacion este
terminado el tratamiento odontol6gico | tapando el hueso expuesto. En este
completo. caso la exodoncia atraumatica y

terapia antibidtica es el Gnico recurso.

Tabla 7. Cuidados odontolégicos preventivos antes y durante la administraciéon de BFs. @

6.4.1 Revision oral

6.4.1.1 Exploracion periodontal

El cirujano dentista debe realizar una correcta y completa exploracion
periodontal. Comenzando por una detenida revision de la encia,
observando su color, forma y consistencia. Observar si hay presencia de
placa dentobacteriana y calculo supra o infraginigival. Medir con una sonda
periodontal y observar si presenta sangrado, establecer si existen o no
bolsas periodontales y obtener los niveles de insercion clinica. Detectar si
algun diente presenta movilidad dental. Si el paciente refiere dolor, revisar
si existe alguna lesion infecciosa que lo esté causando y determinar si esta

esta relacionada al diente o al periodonto.

6.4.1.2 Extraccion dental

6.4.1.2.1 Técnicas alternativas a la extraccion (Extraccion

atraumaética)

La técnica fue propuesta por Regev en 2008 y consiste, en colocar una
banda elastica ortodontica, alrededor de la parte cervical del diente
afectado. Debido a su elasticidad, la banda elastica tiende a deslizarse
desde la circunferencia cervical hacia apical, la cual es de menor diametro.

A medida que la banda se mueve apicalmente, causa la destruccion del
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ligamento periodontal, lo que resulta en un movimiento extrusivo del diente.
Para aumentar la eficacia de la técnica, se agrega una nueva banda
elastica alrededor de la raiz, una vez a la semana, por lo tanto, los elasticos
se encuentran empujando continuamente hacia apical. Cuando la corona
sobresale mas alla de la linea de mordida, se desgasta con pieza de alta,
lo que permite ganar espacio adicional para la extrusion del diente. La
técnica es adecuada para raices conicas, en dientes con mdultiples raices
los elasticos se colocan en cada raiz por separado. Para dientes vitales, se
requiere tratamiento de conductos previo y posteriormente, realizar la

premolarizacion quirlrgica del diente (figura 20). 5

Figura 20. Tratamiento de conductos
radiculares y division del segundo molar
inferior durante proceso de exfoliacion. Se
observa la extrusion de la raiz mesial. 39

Las radiografias periapicales se toman antes y durante el proceso para
verificar la erupcion del diente. Después de completar el proceso, se da

seguimiento para confirmar la cicatrizacion del alveolo. %
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Figura 21. El segundo premolar inferior derecho y el segundo molar inferior
derecho antes del procedimiento. A. Imagen clinica. B Radiografia dentoalveolar.
C. Segundo molar inferior derecho después de la exfoliacion y extrusién del
segundo premolar inferior derecho. D. Cicatrizacion completa 2 meses después de
la exfoliacion. E. Extraccién atraumatica con bandas elasticas de ortodoncia. @

El tiempo medio requerido para extraer un diente mediante esta técnica es
de aproximadamente 6 semanas (6 citas). La duracion del procedimiento
depende de la morfologia, la fijacion de cada raiz al periodonto y la
cooperacion del paciente. El periodo requerido es relativamente corto y la
ausencia de complicaciones hacen que esta técnica sea un tratamiento de
eleccién siempre que la extraccibn de un diente sea obligatoria en
pacientes tratados con BFs, sin la necesidad de pausar su tratamiento.

Siguiendo reglas simples pero precisas y con buena cooperacion por parte

45



del paciente, las complicaciones asociadas con extracciones dentales en

los pacientes tratados con BFs pueden ser minimas. 5

6.4.1 Pruebas diagnésticas para la evaluacion de riesgo de

osteonecrosis

El objeto de diferenciar la ONMRB de otras patologias que cursan con
exposiciones 6seas y retrasos en la cicatrizacion de los procesos

alveolares, debe de tomar en cuenta los siguientes criterios de diagnostico:

1. Paciente que ha recibido o esté& recibiendo BFs IV 0 VO sin antecedentes
de radioterapia en el area maxilofacial. La existencia de un antecedente
de radioterapia cérvico-facial conllevarad a un diagndstico diferencial
comprometido entre una osteonecrosis fisica, quimica o mixta.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicion 6sea en el
maxilar superior y/o la mandibula de mas de ocho semanas de evolucion.

3. Esta exposicion ésea puede ser asintomatica y autolimitada en su
tamafio, o acompafiarse de dolor, aumento en su extension y formacion
de secuestros 6seos.

4. Algunos casos de OMRB pueden presentarse sin una exposicion 6sea
franca, predominando el dolor de origen no filiado, con o sin pequefias

fistulas orales. (22

6.4.1.1 Prueba del Telopéptido Carboxi-Terminal 1(CTx-1)

El CTx-1, ha sido utilizado en medicina para medir el recambio 6seo en
enfermedades como osteoporosis, metastasis 6seas como respuesta a los
bifosfonatos y se emplea como un parametro de efectividad de la terapia

de bifosfonatos orales. (29

En el 2007, Marx y colaboradores sugirieron una prueba diagndstica para
conocer el riesgo de padecer ONMRB los pacientes bajo tratamiento de
BFs orales por mas de 3 afios de tomar el medicamento. Este andlisis se

llama telopéptido C terminal de reticulacion o CTX, y es determinado en el
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plasma sanguineo. Mediante un indice biolégico (Pg/ml picogramos por
mililitro), se mide la remodelacion ésea y la resorcidbn como un parametro
de la actividad osteoclastica. Los BFs realizan una accion farmacolégica
mediante la disminucion de la actividad osteoclastica, el 90% de la matriz
organica del hueso es de colageno tipo 1. Durante la resorcién 6sea, los
osteoclastos crean lagunas de resorcion 6sea con microambientes de pH
bajos, donde se disuelve la matriz inorganica exponiendo la matriz
organica. A medida que la resorcion 6sea avanza, las enzimas de los
osteoclastos digieren la matriz 6sea organica liberando productos de
colageno tipo |, los cuales incluyen fragmentos de telopéptido C-terminales
del colageno tipo | llamados CTX y sus anillos. Durante el metabolismo
normal de los huesos, el colageno tipo 1 se degrada y pequefios
fragmentos pasan a la sangre y se excretan via renal. Como control, se ha
sugerido la medicion del CTX antes de comenzar el tratamiento con
bifosfonatos, ya que el nivel se va a reducir en un 60% a las 6 semanas de

iniciar un tratamiento con BFs. (26)

En tanto exista un recambio 6seo mas veloz, el nivel de CTX serd més alto,
pero si la tasa de resorcion 0sea es baja entonces el CTX sera bajo. Se ha
establecido que los valores de CTX por debajo de los 100pg/mi
representaban un riesgo alto de padecer BRONJ, mientras que entre los
100 y los 150 pg/ml un riesgo moderado y por encima de los 150 pg/ml un
riesgo minimo o ningun riesgo (Tabla 8). ®)

VALORES DE TELOPEPTIDO RIESGO DE DESARROLLAR
C-TERMINAL (CTX) ONMRB
Normal 600 pg/mL Ninguno
Mayor a 150 pg/mL Ninguno
De 126 a 149 pg/mL Minimo
De 100 a 125 pg/mL Moderado
Menor a 100 pg/mL Alto

Tabla 8. Riesgo de desarrollar ONMRB seglin los niveles plasmaéticos de CTX. (14
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7. DISCUSION

La mayoria de los autores revisados Marx (2005), Junquera (2008),
Ruggiero (2014), Escobar (2007) y Lorz (2014) y Ponte (2006) concuerdan
gue ONMRB tiene mayor predileccion a la mandibula y que es una
consecuencia de la accion directa de los BFs. Esta se va a desarrollar mas
facilmente en pacientes tratados con BFs IV, concuerdan en que el riesgo
aumentara con procedimientos médicos y odontoldgicos. Junquera en 2008
menciona, que los pacientes tratados con bifosfonatos pueden llevar a cabo
un procedimiento odontolégico sin riesgo a ocasionar ONMRB, antes y en
los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con BFs, pero
posterior a estos 3 meses no se debe realizar ningun procedimiento

quirargico.

Marx en 2005 menciona, que la enfermedad periodontal es la principal
causa de desarrollar ONMRB, ya que la acumulacion de placa
dentobacteriana y la inflamacién de la encia, hacen susceptible el hueso a
recibir bacterias y ocasionar infeccion, ya que la capacidad del hueso de
tener un proceso natural de resorcidén/aposicion esta disminuido, ocasiona

exposicion ésea de hueso necratico.

Escobar en 2007 meciona que el medicamento que mas ocasiono ONMRB
fue el pamidronato mientras que Marx en 2006 reporto que el medicamento
mas potente y el que tiende a tener mas riesgo de padecer ONMRB fue el
acido zoledronico. Segun la FDA el acido zoledrénico esta indicado para
uso en quimioterapia, pero también para el tratamiento de fracturas en
osteoporosis, siendo este el medicamento mas potente de todos los tipos
de BFs.
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8. CONCLUSIONES

En conclusién, el conocimiento de las caracteristicas clinicas y
radiogréaficas de la ONMRB tiene como proposito el diagndstico correcto de
esta condicion en el consultorio dental. Por las caracteristicas antes
mencionadas los BFs IV a comparacion de los BFs VO presentan mayor
biodisponibilidad, por lo que tienen mayor adherencia al paciente por un
largo tiempo, hasta 13 afios aun suspendido el tratamiento. Es importante
que los médicos generales, ginecdlogos u oncoélogos adviertan y refieran a
los pacientes que vayan a comenzar tratamiento con BFs a ir con el cirujano
dentista a una revision exhaustiva, y llevar a cabo los tratamientos
odontoldgicos necesarios antes de la terapia. Sin embargo, si los pacientes
llegan al cirujano dentista con un tratamiento ya establecido de BFs, se
deben ofrecer tratamientos alternativos, lo menos invasivos y darles una
solucion a sus problemas, porque generalmente llegaran con

osteonecrosis, dolor e inflamacion.

Como se menciond previamente, un tratamiento alternativo que se debe
considerar es la extraccion atraumatica indicada para pacientes que no
deban tener manipulacién quirdrgica; como todo tratamiento, tiene ciertas
indicaciones y contraindicaciones, sin embargo, si el paciente es candidato
a esta opcion terapéutica se disminuirdn las complicaciones de extraccién
dental traumatica. La ONMRB debe ser bien conocida por el cirujano

dentista para no seguir generando lesiones y hueso necrético expuesto.
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