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INTRODUCCION

La osteonecrosis mandibular es una afeccion adversa que en su inicio
fue relacionada con bifosfonatos y posteriormente relacionada a otros
medicamentos. Segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (AAOMS, por sus siglas en inglés) y la Sociedad
Americana de Investigacion Osea y Mineral (ASBMR, por sus siglas en
inglés), la osteonecrosis (ONM) es una condicion caracterizada por la
exposicion cronica de hueso necrotico de mandibula o maxilar,
persistente por ocho semanas en un paciente que ha tomado o
actualmente esta tomando un bifosfonato y que no tiene antecedentes

de radioterapia.

El comité especial de la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (AAOMS), recomendaron cambiar la nomenclatura de
osteonecrosis relacionada a bifosfonatos a osteonecrosis asociado a
medicamentos (MRONJ, por sus siglas en inglés), ya que se

encuentran asociados a otros medicamentos.

El mecanismo de accion de los bifosfonatos se basa en la union al
mineral del hueso, donde se concentran y acumulan con el tiempo. Son
potentes inhibidores de la actividad osteoclastica, causando la muerte

del osteoclasto.

La patogénesis de la osteonecrosis por los bifosfonatos aun es
desconocida; al respecto se han postulado distintas hipotesis y la

mayoria coinciden en que la osteonecrosis es causada por la inhibicién

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS

5



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO i e sl
FACULTAD DE ODONTOLOGIA K

de la funcion osteoclastica, misma que dafia de manera importante la
regeneracion y remodelacion 6sea posterior a la extraccion dental; esto
resulta en areas de hueso afectado en conjunto con la presencia de
bacterias de la cavidad oral ocasionando inflamacion y exposicion del

mismo.

Actualmente no existe un gold standard en el tratamiento de ONM. Las
tres amplias categorias de intervencién son: conservadora, quirdrgica

yl/o estrategias adyuvantes no quirargicas.

6 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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OBJETIVO
Objetivo general

e Determinar la etiopatologia de la osteonecrosis mandibular.
e Identificar el cuadro clinico de la osteonecrosis asociada a
medicamentos para poder realizar el diagnéstico.

e Identificar el tratamiento de la osteonecrosis por medicamentos.

Objetivo especifico
e Analizar la literatura sobre la osteonecrosis asociada a
medicamentos del 2000 al 2018.

7 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS



T L R gy
p— )
iz "

o EJ‘L\W UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO "ﬁﬁ s ﬁ

FACULTAD DE ODONTOLOGIA % UNAM

1904

ANTECEDENTES

Segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Americana de
Investigacion Osea y Mineral (ASBMR, por sus siglas en inglés), la
osteonecrosis (ONM) es una condicion caracterizada por la exposicion
cronica de hueso necrético de mandibula o maxilar, persistente por 8
semanas en un paciente que ha tomado o actualmente estd tomando
un bifosfonato y que no tiene antecedentes de radioterapia. Suele ser
dolorosa y se puede infectar primaria o secundariamente. La exposicion
del hueso podria ocurrir espontdneamente o con mayor frecuencia,
después de procedimientos dentales invasivos. Los pacientes refieren

halitosis y dificultades para comer y hablar.*?

Clinicamente, las lesiones aparecen como ulceraciones de la mucosa
oral que exponen el hueso subyacente y con frecuencia son muy
dolorosas. Las lesiones son persistentes y no responden a modalidades
de tratamientos convencionales, tales como el desbridamiento,

antibioterapia o el tratamiento con oxigeno hiperbéarico (OHB).*

Los bifosfonatos fueron sintetizados en el siglo XIX, el conocimiento
sobre sus caracteristicas biologicas data de la década de 1960. En el
pasado, estos componentes fueron utilizados para multiples propdésitos
industriales, como agente antisedimentaciéon y para prevenir la

formacion de carbonato de calcio.®

En 2003, Marx describi6 36 casos de osteonecrosis mandibular en
donde hubo exposicién ésea dolorosa en mandibula y/o el maxilar o

ambos, que no respondian al tratamiento médico y quirdrgico detectado

8 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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en personas que habian sido tratadas con bifosfonatos intravenosos

36 En este afio el autor

como parte de la terapia contra el cancer.
notifico formalmente por primera vez de esta complicacion
farmacolégica en una alerta medica publicada en el Journal of Oral And

Maxillofacial Surgery (JOMS).’

En junio del 2004, Ruggiero inform6 63 casos adicionales de
osteonecrosis de la mandibula identificados mediante una revision
retrospectiva de la historia de personas con el diagnéstico de
osteomielitis refractaria y wun historial de terapia cronica con

bisfosfonatos.®

En el 2004 la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por
sus siglas en inglés The Food and Drug Administration) requirié la
colocacion de una advertencia de reaccion adversa en todos los
bifosfonatos por via intravenosa.’” En septiembre de 2004, Novartis
(Basilea, Suiza), el fabricante de los bifosfonatos intravenosos,
pamidronato (aredia) y acido zoledrénico, colocé en la etiqueta una

advertencia sobre la osteonecrosis mandibular.*

En 2005 hubo una advertencia mas amplia, sobre esta clase de

farmacos.*

En 2009 Brunello y cols, reportaron episodios consecutivos de
osteonecrosis (ONM), caracterizados por una fistula cutanea vy
secuestro 6seo, en pacientes con carcinoma de células renales tratados
con bifosfonatos y el sunitinib TKI (Inhibidores de la tirosina quinasa).
Los investigadores plantearon la hipotesis de que la actividad

antiangiogénica de sunitinib puede amplificar la inhibicion de

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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remodelacion Gsea ejercida por los bifosfonatos, antagonizar la curacion

de la mucosa y exponer a infecciones durante el tratamiento.*

En 2014 el comité especial de la Asociacion Americana de Cirujanos
Orales y Maxilofaciales (AAOMS, por sus siglas en inglés),
recomendaron cambiar la nomenclatura de osteonecrosis relacionada a

bisfosfonatos a osteonecrosis asociado a medicamentos (MRONJ, por

sus siglas en inglés), ya que se encuentran asociados otros
medicamentos como denosumab, bevacizumab, cabozantinib, sunitinib

y terapias antiangiogénicas en la osteonecrosis.®*

10 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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DEFINICION DE LA OSTEONECROSIS

Segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Americana de
Investigacion Osea y Mineral (ASBMR, por sus siglas en inglés), la
osteonecrosis (ONM) es una condicion caracterizada por la exposicion
cronica de hueso necrético de mandibula o maxilar, persistente por 8
semanas en un paciente que ha tomado o actualmente esta tomando

un bifosfonato y que no tiene antecedentes de radioterapia.™*

11 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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METABOLISMO OSEO

El esqueleto 6seo consta de un 80% de hueso cortical y una 20% de
hueso trabecular. El hueso cortical es la porcion externa, densa y
compacta, y el hueso trabecular es la malla interior.®

El primero predomina en la diéfisis de los huesos largos y el dltimo en
las vértebras, las epifisis de los huesos largos y la cresta iliaca. El
hueso trabecular, debido a su gran superficie, es mas activo
metabodlicamente y, por lo tanto, es el que se ve mas afectado por
factores causantes de la pérdida 6sea.®

Los principales minerales del hueso son el calcio y los fosfatos. Mas del
99% del calcio del organismo se encuentra en el esqueleto, su mayor
parte formado de hidroxiapatita cristalina, pero también en forma de
fosfatos y carbonatos no cristalinos, en conjunto, representan mas de la
mitad de la masa ésea.®

Las principales células implicadas en la homeostasia 0sea son: los

osteoblastos, los osteoclastos y los osteocitos.?

Los osteoblastos son células formadoras de

hueso derivadas de células precursoras
ubicadas en la médula 6sea y el periostio,

secretan importantes componentes de la ||

matriz extracelular (el osteoide), sobre todo

colageno, también participan en la activaciéon Figura 1.
' Osteaoblasto forma la
de los osteoblastos.? (Fig.1) °. matriz 6sea.

12 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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Los osteoclastos son células multinucleadas que absorben hueso y

derivan de los precursores de la estirpe macrofagica/monocitica.®

Cuando los osteoclastos estan activos, en contraposicion al reposo,

poseen un borde ondulado irregular del
cual se secretan al parecer enzimas | -
hidroliticas.® (Fig.2).” Estas enzimas

digieren la porcion organica del hueso.® Las

hormonas como la parathormona

(indirectamente) y calcitonina, que poseen

receptores sobre la membrana Figura 2. Osteoclasto
L - reabsorcion 0sea 6seo.

osteoclastica, son capaces de modificar y

regular la actividad de los osteoclastos y morfologia del borde

ondulado.®

Los osteocitos derivan de los osteoblastos, los cuales durante la

formacion del hueso nuevo quedan inmersos en la matriz 0sea y se

diferencian en osteocitos. Estas células crean [=
una red celular conectada que, junto con las
fibras nerviosas del hueso, parecen participar \ _‘__';‘;;{'.'
en las respuestas de las cargas mecanicas, en L /

el sentido de que las células pueden detectar la

tension y la fractura mecanica y responder  Figura 3. Osteocito
mantiene el tejido

dando lugar al remodelado 6seo.’ (Fig.3)."

Para equilibrar este efecto puede secretar

esclerotina, que hace disminuir la formacién de hueso.?

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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Los osteocitos emiten prolongaciones hacia los canaliculos que se
irradian desde las lagunas. Los canaliculos forman un sistema
anastomosante a través de la matriz intercelular del hueso, que lleva
oxigeno y nutrientes a los osteocitos por sangre y elimina los desechos
metabdlicos. Los vasos sanguineos se ramifican extensamente y

atraviesan el periostio.*

Otras células con importancia son los monocitos/macréfagos, los
linfocitos y las células endoteliales vasculares: estas células secretan

citocinas y otros mediadores necesarios para el remodelado 6seo.?

El osteoide es la matriz organica del hueso y su principal componente
es la colagena; sin embargo existen otros componentes como
proteoglucanos, osteonectina y diversas fosfoproteinas, una de las
cuales, la osteonectina, se une con al calcio y al colageno, enlazando
asi los dos componentes principales de la matriz sea.?
Remodelado 6seo®
e Es la actividad de dos tipos celulares principales osteoblastos y
osteoclastos
e Las acciones de diversas citocinas
e El recambio de los minerales 6seos en especial calcio y fosfato
e Las acciones de diversas hormonas: hormona paratiroidea(PTH),
la familia de la vitamina D, estrégenos, hormona del crecimiento,

esteroides, calcitonina y diversas citocinas

El depdsito de hueso de los osteoblastos se equilibra por la resorcidon
osteoclastica en el transcurso de la remodelacion y la renovacion del

tejido.*

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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El remodelado es el mecanismo 6seo mas importante como vehiculo de
cambios de forma, resistencia a fuerzas, reparacion de heridas y
homeostasis de calcio y fosforo en el organismo.*®

La pérdida menopausica se debe al aumento de la actividad
osteoclastica y afecta sobre todo al hueso trabecular, la pérdida
posterior con la edad en ambos sexos obedece a la disminucién del

ndmero de osteoblastos y afecta sobre todo al hueso cortical .2

El ciclo de remodelado comienza en el reclutamiento de las células que
dan lugar a los precursores de osteoclastos y su diferenciacion en
osteoclastos maduros multinucleados por la citocinas. Los osteoclastos
se adhieren a una zona de hueso trabecular, desarrollando un margen
festoneado en el lugar de union. Se desplazan a lo largo del hueso,
excavando una hendidura mediante la secrecién de iones hidrogeno y
enzimas proteoliticas, principalmente catepsina K. Este proceso libera
paulatinamente citocinas, tales como el factor seudoinsulinico de
crecimiento (IGF-1) y el factor de transformador de crecimiento (TGB-B),
gue quedan integradas en el osteoide y que, a su vez reclutan y activan
oleadas sucesivas de osteoblastos estimulados a partir de células
precursoras de estimulados a partir de células precursoras y que estan

esperado la llamada para comenzar su trabajo.?

Los osteoblastos invaden la zona, sintetizando y secretando la matriz
organica 0sea, u osteoide y secretando IGF-1 y TGF-B (que quedan
integrados en el osteoide). Algunos osteoblastos quedan encerrados en

el osteoide y se convierten en osteocitos maduros (Fig.4); otros

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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interactian con precursores de osteoclastos y los activan, con lo que

vuelve el comienzo del ciclo.®

Otras citocinas involucradas en el remodelado 6seo, ademas del IGF-1
y TGF-B, son otros miembros de la familia TGF-B, como proteinas
morfégenas 6seas (BMP), una serie de interlucinas, diversas hormonas
y miembros de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF).®

Un miembro de esta ultima familia, un ligando para un receptor de las
células precursoras de los osteoblastos, tiene especial importancia.
Este receptor se denomina RANK, termino creado a partir de receptor
activador del factor nuclear kappa B (NF-«B), siendo el NF-<B el
principal factor de transcripcion que participa en la diferenciacion y

activacion del osteoclasto.®

16 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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Figura 4. Ciclo de remodelado 6seo y participacion de hormonas, citocinas y farmacos.
Hueso trabecular en reposo. Las citocinas como el factor seudoinsulinico de crecimiento
(IGF) y factor transformador del crecimiento beta (TGF-B), representado por puntos dispersos,
estan integradas en la matriz 6sea. Resorcion Osea. Las células precursoras de los
osteoclastos (OC), reclutadas por citocinas y hormonas, son activadas por los osteoblastos
(OB) para formar osteoclastos multinucleados moviles , que se desplazan por la superficie
6sea, reabsorben el hueso y liberan las citocinas integradas a este. Formaciéon 6sea. Las
citocinas liberadas reclutan OB, que producen osteoide, y dejan citocinas IGF y TGF-B
atrapadas en él. Algunos OB también quedan atrapados y dan lugar a osteocitos terminales
(de los que se sabe que no son inertes). A continuacion, el osteoide se mineraliza y se recubre
de células de revestimiento (no mostradas). Los estrégenos provocan la apoptosis de los OC.
Los glucorticoides en concentraciones farmacolégicas tienen los efectos especificados
anteriormente, pero en concentraciones de los OB.BF, bifosfonatos incorporados, que son
ingeridos por los OC cuando reabsorben el hueso; IL, interleucina; PTH, hormona

paratiroidea .

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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El ligando de RANK se llama RANKL.?

Los osteoblastos sintetizan y liberan una molécula llamada
osteoprostegerina (OPG), idéntica al RANK, que funciona como un
receptor de degradacion. En un proceso de minado comun por parte de
las dos células (osteoblasto y precursor de los osteoclastos), la OPG se
puede unirse con RANKL (generado por la misma célula que genera la
propia OPG) e inhibe asi la union del RANKL al receptor funcional,
RANK, en la superficie de la célula precursora de los osteoclastos. La
relacién entre el RANK, RANKL y la OPG resulta fundamental para el
remodelado 6seo. ® (Fig.5). !

Precursor de ~ 3 L EEY |

osteoclasto Los estrégenos @i
inhiben la actividad 2%
de los osteoclastos

RANKL
secteatdo por
los osteoblasios e

RANKL se une a BANK

desencadenando
‘ ’ la maduracién
OPG se une a RANKL, RANKL se une a
inhibiendo la maduracion RANK, activando

y activacién de los osteoclastos Y 2 l0s osteoclastos

Osteoblastos
(formacion 6sea)
© RANKL QAAQQG
% RrankL |
Osteoblastos
OPG (resorcion 6sea)

Figura 5. Control de la actividad de los osteoclastos mediante la
interaccion entre el receptor activador del ligando del factor nuclear-k B
(RANK) y la osteoprotegerina (OPG).

18 CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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Remodelado 6seo®

El hueso se remodela continuamente a lo largo de toda la vida.

El ciclo de remodelado es el siguiente: & *°

1°.

20,

3°.

40,

Los osteoclastos, activados por los osteoblastos, reabsorben el
hueso excavando los huecos en el hueso trabecular. Los
osteoblastos formadores de hueso rellenan estos huecos
secretando osteoide (matriz 0sea), que consta
fundamentalmente de colagena tipo | (90%), pero que también
contienen osteocalcina, osteonectina y fosfoproteinas y las
citocinas factor pseudoinsulinico de crecimiento (IGF) y factor
transformador del crecimiento 3 (TGF-£3).

El osteoide se mineraliza, es decir, sobre él se depositan
cristales complejos de fosfato célcico [hidroxiapatita] (Fig.6).

En el metabolismo y la mineralizacion 06seos intervienen la
hormona paratiroidea, la familia de la vitamina D, la calcitonina y
diversas citocinas. La disminucion fisiologica de los estrogenos y
los glucocorticoides pueden provocar resorcion 0sea no
compensada por formacion 0sea, lo cual origina osteoporosis.

La desintegracion de colagena de la matriz organica libera
diversos sustratos ostedgenos, que se unen en forma covalente
a la colagena, y esto a su vez estimula la diferenciacion de
osteoblastos, que por ultimo depositan hueso. Esta
interdependencia de osteoblastos y osteoclastos en el

remodelado se denomina acoplamiento (coupling).

19
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Ciclo de remodelacion 6sea

Pre-
osteoclasto  Osteoclastos Pre-
activos Células Osteoblastos Osteoblastos
mononucleares
Osteocitos
OQ &
Supevice w \Lk)/ —
de hueso de | i 1 % = o
Resorcion Inversion Formacion Mineralizacion
descanso de hueso
PTH PTH
Catabdlica Anabdlica

Figura 6.Ciclo de remodelacion del hueso™.
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Ten Cate describe la secuencia del mecanismo de resorcibn como

sigue: *°

1°.

2°.

3°.

40,

Fijacion de osteoclastos a la superficie mineralizada del
hueso.

Creacion de un medio acidogeno sellado mediante la accién
de la bomba de protones, que desmineraliza el hueso y
expone la matriz organica.

Degradacion de la matriz organica expuesta a sus
componentes aminoacidos por la accion de enzimas
liberadas, como fosfatasa acida y catepsina.

Secuestro de iones minerales y aminoacidos dentro del

osteoclasto. (Fig.7).

Proliferacion > Células

Factores de o osteoprogenitoras

crecimiento unidos a ; — R
la matriz liberada <

N < [y
= ~— -

Mecanismo de Proliferacion
factores de 4y maduracion
citocinas

l Osteoblastos activos //7'
Mediadores de Superficie de Osteoblastos // S y - 4 O
-
Osteoclasto osteoclastos £ o V.

S

\

P ;\/ '
QQ P )

\‘\/ N W

-

Figura 7. Secuencia del mecanismo de resorcion.
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MEDICAMENTOS ASOCIADOS A LA OSTEONECROSIS

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo totalmente humanizado (inmunoglobulina
G2), que inhibe a (RANK, receptor activador del factor nuclear kappa )
activado por el ligando (RANKL); el denosumab se une al ligando
RANKL e impide que RANKL active a su receptor RANK sobre la
superficie de los osteoclastos y sus precursores al imitar el efecto de la
osteoprotegerina (OPG) en RANKL, desempefia un papel vital en la
funcion celular de los osteoclastos, la activacion, la diferenciacion y por
lo tanto disminuye el recambio 6seo y aumenta la densidad 6sea. **
(Fig.8) *°.

@ FRANKL
Precursor de Osteoclasto \§/ RANK
osteoclastos de pre-fusion Denosumab
Hormonas @ » -
Factores de o © Formacion de
N 4] ; osteoclasto
creciment o v
%0 o e i
- © BN
¢ © ° - ®C Funcién de los
9 ) * osteoclastos y
¢ [ ¢ Osteoclasto supervivencia
\ - apoptotico
~ ) ‘ <
Formacion &,
de hueso o
Adapted from: Boyle WJ, of b Natuwe. 2003423 337-342 Resorcion 6sea inhibida

Figura 8. El denosumab inhibe la resorcion 6sea mediada por los osteoclastos,
con un mecanismo de accion diferente de los bifosfonatos. Al unirse con alta
afinidad y especificidad a RANKL, denosumab evita que RANKL active su
receptor RANK en la superficie de los osteoclastos y sus precursores. La
inhibicion de la interaccion RANK/RANKL disminuye la resorcion Osea Yy
aumenta la resistencia 6sea.
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Debido a que RANKL se expresa en el subconjunto de células T y B,
hay una posibilidad de que denosumab pueda ser inmunosupresor.
Tiene la aprobacion de la FDA para el tratamiento de la osteoporosis y
eventos relacionados con el esqueleto (SRES) en pacientes con cancer.

Se administra por via subcutanea cada 6 meses.> * **

El denosumab aumenta significativamente la densidad de la masa 6sea
al reducir el numero de osteoclastos y otros parametros de recambio
0seo, incluyendo los niveles de la resorcién ésea del telopeptido C en

suero.?

El efecto del denosumab es temporal a comparacion de los bifosfonatos
gue se acumulan en la matriz 6sea. Se ha demostrado que la
remodelacion del hueso maxilar es reanudada cuando denosumab es
interrumpido.’® A diferencia de los bifosfonatos, los inhibidores de
RANKL no se unen a los huesos y sus efectos sobre la remodelacion
0sea, son en su mayoria disminuidos dentro de los 6 meses la

interrupcion del tratamiento.*

Otros efectos adversos asociados a denosumab incluyen hipocalcemia,

pancreatitis e infecciones severas.?

Medicamentos antiangiogénicos interfieren con la formacion de nuevos
vasos sanguineos mediante la uniébn a diversas moléculas de
sefalizacion. Estos nuevos medicamentos han demostrado la eficacia
en el tratamiento de tumores gastrointestinales, carcinomas de células

renales, tumores neuroendocrinos y otros tumores malignos.*

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a VEGF e inhibe la

S o 16 ; 17
Ve angiogenesis.™ (Fig.9).
N 4 4?\\ W ﬂ
o= - [] | %[]Uﬂ se informbé que causa
/ ' . . ﬁiﬁﬂ %H”@ complicaciones en la
/ \ / curacion de heridas, asi
© {1 \ ﬁ//g
o - VoV como ONM, con un riesgo

Cb Proliferation Anglogenesis

calculado de hasta
0.2%.la bibliografia actual

Figura 9. Inhibicion de la senalizacion de VEGF (factor de ~ SUQIEre una ventana de
crecimiento endotelial vascular) en MPM (mesotelioma pleural .

maligno). VEGF es expresado por células MPM y se une a tratamiento de
VEGFR (receptor de VEGF). La actividad de VEGFR aumenta la

proliferaciéon de células MPM vy junto con otros receptores, tales bevacizumab de 6 a 8
como PDGFR (receptor del factor de crecimiento derivado de
plaqueta) y FGFR (receptor del factor de crecimiento fibrocitico),
controla la angiogénesis. Bevacizumab se une a VEGF vy
previene la activacion de VEGFR. Varios inhibidores de tirosina ,
quinasas de molécula pequefia bloquean la actividad de VEGFR ~ S€émanas después de la
asi como la actividad de otros receptores tales como PDGFR y . ; .
FGFR. cirugia para reducir el

semanas antes y 4

riesgo de complicaciones quirtrgicas de curacién de heridas.®

Cabozantinib

Es un TKI (Inhibidor de tirosina quinasa) con actividad pronunciada
contra multiples quinasas implicadas en el crecimiento tumoral, la
angiogénesis, la remodelacién 6sea anormal, propagacion metastasica
y resistencia a los medicamentos de cancer. Utilizado in vitro las
pruebas, la actividad inhibidora de cabozantinib ha sido probada contra

una variedad de aproximadamente 270 quinasas humanas. Objetivos

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS
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importantes de cabozantinib son VEGFR-1, VEGF-2, VEGF-3 y MET.*®
(Fig.10).*°

Dual inhibition

Nuevo inhibidor de la tirosina
quinasa que tiene actividad

antiangiogénica.”

Cabozantinib es un inhibidor

@ P e 4 de TK biodisponible por via
— Cabozantinib~
oral con actividad contra

Figura 10. Cabozantinib es un inhibidor de la .

tirosina cinasa, cabozantinib esta disefiado para MET y VEGF recientemente
interrumpir las acciones de VEGF (un factor de

crecimiento) y MET (un receptor del factor de aprobado en los Estados
crecimiento) que promueve la propagacion de .

células cancerosas a través del crecimiento de Unidos para el de

Nnuevos vasos sanguineos. .
tratamiento de MTC

progresiva. Los estudios de fase | demostraron que cabozantinib inhibe
receptores de TK, inhibiendo asi el crecimiento celular y la

angiogénesis.”

La aparicion de osteonecrosis probablemente se asocie con la
inhibicién via VEGF, lo que implica la inhibicién de la angiogénesis con
efectos sobre la cicatrizacibn de heridas y posiblemente, la
remodelacion 6sea obstaculizando. Ademas, dado el papel de VEGF en
los monocitos diferenciacion de los macréfagos y la quimiotaxis,
cabozantinib podria también obstaculizar los mecanismos de defensa

de los huéspedes locales. %°
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Desde su aprobacion por la FDA en 2006 y su introduccion para el

tratamiento de cancer renal avanzado, sunitinib ha demostrado mejor

VE!GF &
&

Receptor
de tirosina —
cinasa

Sunitinib

Figura 11. El sunitinib se une con los
sitios fijadores de ATP intracelulares
del receptor de tirosina cinasa para
inhibir la accién del receptor aunque

el VEGF se encuentre unido.

tasa de supervivencia durante el

tratamiento con citocinas
anterior.*®

Sunitinib es un inhibidor
administrativo  por via  oral
receptor multidiana tirosina
quinasa8RTK9 (Fig.11.2Y),
incluyendo receptor  vascular

factor de crecimiento endotelial
(VEGDFR) y factor de crecimiento
derivado de plaguetas receptor
(PDGFR), que se sobre expresa

en los tumores.*®

RTK son receptores de superficie celular que inician el crecimiento, la

diferenciacion y la supervivencia de varios tipos de células, incluyendo

las células endoteliales y tumorales. La inhibiciéon de estos receptores

deteriora la proliferacion, migracién, diferenciacion, la neoangiogénesis

y la invasion de las células cancerosas, proporcionando asi una diana

atractiva para la terapia del cancer.®

El protocolo de tratamiento sunitinib comin consiste en ciclos de 6

semanas de 50 mg/ durante 4 semanas seguido por 2 semanas de

descanso del tratamiento. Después de una dosis oral Unica, los niveles
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pico de sunitinib y su metabolito primario, tienen vidas medias de 40 y
80 horas respectivamente.®

En contraste con la quimioterapia convencional, que se da en los cursos
de méas de un periodo definido, el tratamiento de sunitinib se puede
administrar como un medicamento de mantenimiento durante un

periodo mas largo, a veces durante afios.®

En informes anteriores ya se han puesto de manifiesto el potencial
peligroso para la osteonecrosis de la mandibula cuando se combinan
los bifosfonatos y farmacos antiangiogénicos.® Se sugirié que el efecto
toxico aditivo de farmacos antiangiogénicos en pacientes que reciben
bifosfonatos causa ONM debido a descomposicion oral, mucosa,
alteracion de la angiogénesis, y la remodelacién ésea. Mucositis, otro
efecto secundario de sunitinib, también puede ser un factor que

contribuye a la osteonecrosis cuando se combina con bisfosfonatos.*®

Debido a VEGF y PDGF son factores bien conocidos en la
remodelacion de hueso de la mandibula normal y la reparacién de
heridas, la inhibicion de su actividad podria conducir ONM. Otros
farmacos antiangiogénicos que ya se ha sospechado de tener un efecto

similar.®
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BIFOSFONATOS

Debido a que los bifosfonatos son los medicamentos més utilizados
mundialmente principalmente para la osteoporosis, o tratamientos

0seos, y por su alta demanda, me enfocare a hablar de los bifosfonatos.

Los bifosfonatos en el pasado se llamaron difosfonatos.” Los
bifosfonatos son farmacos antirresortivos andlogos sintéticos de la
sustancia endégena pirofosfato (una sustancia normal que se encuentra
en la matriz 6sea), que inhibe la resorcion ésea, y por lo tanto, tiene un

efecto hipocalcemico.? ®

Contiene una cadena principal de fosforo-carbono-fésforo (PCP) y dos
grupos unidos covalentemente unido al atomo de carbono central,

conocido como como Ry y

P-C-P es necesario para
la union irreversible a
hidroxiapatita

R2, en la mayoria de los
El grupo OH es el
sitio que se une a la
hidroxiapatita

casos, el R; es un grupo

hidroxilo, lo que aumenta
H H H o
o | (I) la afinidad de los
OLP —C —=P-0 bifosfonatos a la
| | | hidroxiapatita 6sea. El
o R\ O
H /' H grupo R es la
La cadena R2 La columna vertebral

caracteristica principal que

determina la potencia.
Las cadenas laterales
que contienen
nitrégeno son las mas

P-C-P hace que el
bifosfonato no pueda
ser hidrolizado y es
esencial para la

distingue a los

potentes actividad biologica

bifosfonatos, ya que la

3 primera generacion tienen

Figura 12. Estructura quimica de los bifosfonatos.2
un CH3 y la entidad de ClI como su cadena R, respectivamente,

mientras que la 2% y 3" generacion tienen nitrégeno en dicha cadena,
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que determina la potencia para la inhibicién de la resorcién 6sea.? " %

(Fig.12). La adicion de hidrogeno a su estructura molecular hace que no
s6lo aumente la potencia del medicamento, sino también su toxicidad.’
(Fig.13). %

0

o 9 o
|
o1

o ou ©

Zoledronato

HO—PF— C— p— ONs

Pamidronate

NH,

|
o @) o
| |
=p= C= p=0
-

o on o
Aledronato

o

Los bifosfonatos se pueden
usar para prevenir y tratar la
osteopenia/osteoporosis y
reducir los sintomas vy

complicaciones de la

©)

o B o e,

enfermedad osea

metastasica, ademas del

tratamiento de mieloma

Risedronato
Cleredronate

multiple, prevencion de

_ — lesiones Oseas metastasicas
Figura 13. Estructuras quimicas de los

bifosfonatos. cancer de

(como mama,
prostata y pulmon), enfermedad de Paget, entre otras; pero esta
asociada con un evento adverso grave: la osteonecrosis de los huesos

maxilares o mandibulares.®®

La presencia de oxigeno en la molécula estructural del bifosfonato
prolonga su vida media y favorece su acumulacién en el hueso ya que
las dosis repetidas de bifosfonatos se acumulan en la matriz ésea; este
tiempo puede ser prolongado [mas de 10 afios] (Fig.14), esto
dependera de la duracion del tratamiento y del tipo de bifosfonato

prescrito, afectando el ciclo normal de remodelacion osea.™®*
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Bifosfonato oral

Bifosfonato intravenoso

' '
1-3months  3-6 months 6-12 months  >12 months

Bifosfonato intravenoso

'
O-1year 1-2years 2-3years 3-5years >5years

Bifosfonato oral

Figura 14. Las dosis repetidas de bifosfonatos intravenosos u orales se
acumularan en el hueso. Sin embargo los bifosfonatos |ntravenosos acumulan
cantidades toxicas mas rapido que los bifosfonatos orales’.

El metabolismo 6seo normal involucra procesos de reabsorcion y

aposicion, lo que termina en recambio de tejido éseo.?

El mecanismo de accion de los bifosfonatos se basa en la union al
mineral del hueso, donde se concentran y acumulan con el tiempo. Son
potentes inhibidores de la actividad osteoclastica, causando la muerte
del osteoclasto, ya que durante la remodelacion 6sea normal, los
osteoclastos reabsorben el hueso e ingieren el bifosfonato por lo que la
reabsorcion 0sea se detiene, pero al mismo tiempo cesa la liberacion de
proteinas inductoras de la formacién de nuevo hueso por los

osteoblastos.®
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS BIFOSFONATOS

En lo que respecta al mecanismo de accion molecular, los bifosfonatos

se pueden agrupar en dos grandes clases: > ® %

1. Los compuestos de la primera generacién son muy parecidos al
pirofosfato, se incorporan en analogos del ATP que se acumulan
dentro de los osteoclastos y debido a que son incapaces de ser
hidrolizada, su acumulacién inhibe numerosas enzimas

metabalicas
intracelulares, lo
que lleva a la

Inhibicion de a citotoxicidad y la

funcion
osteoclastica

() apoptosis.
(Fig. 15). %

hite it ly/2GE TOBU

Figura 15. Esquema que muestra el mecanismo
de accién de la 1" generacion de los bifosfonatos.

2. Bifosfonatos de segunda generacion, actian directamente sobre
la via del mevalonato, estos farmacos evitan la resorcion 6sea
interfiriendo en el anclaje mediante prenilacion de las proteinas
de superficie celular con la membrana del osteoclasto, unién que
es necesaria para la fijacion de éste al hueso. Inhibe la actividad
de farnesilpirofosfato-sintetasa, que es una enzima clave en la
via del mevalonato. La inhibicion de ésta enzima crea una

deficiencia intracelular de geranilpirofosfato y farnesilpirofosfato,
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Figura 16. Los bifosfonatos nitrogenados inhiben a la
enzima FPP sintetasa, bloqueando la prenilacion de
proteinas sefializadoras esenciales en la supervivencia
del osteoclasto.
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ambos
necesarios
para la

prenilacion de

pequeias
proteinas de
sefalizacion
con actividad
GTPasa tales
como  Ras,

Rho Y Rac

gue son importantes moléculas de sefializacién que regulan la
funcion de los osteoclastos mediante el control de la morfologia
celular, la sefializacién de la integrina y apoptosis.(Fig. 16).%

Estos poseen también propiedades antiangiogénicas y podrian ser

directamente anticancerigenos,

importantes en el tratamiento contra el cancer.*

lo que los convierten en farmacos

32
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CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS

Tabla 1. Clasificacion de los bifosfonatos.
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1,5, 6, 26, 27

Medicamento

» pertenecientes Via de o Tiene
Generacion o » Eficacia o
grupo de administracion nitrégeno
bifosfonatos
1 Etidronato Oral 1 No
generacion Clorodronato Intravenosa 10 No
5da Tiludronato Intravenosa 10 No
» Pamidroato Oral 100 Si
generacioén
Alendronato Oral 1000 Si
g Risedronato Oral 5000 Si
» Ibandronato Oral 5000 Si
generacion
Zoledronato Intravenosa 10,000+ Si

Los bisfosfonatos estan disponibles en dos presentaciones: intravenosa

y oral; para la via intravenosa se dispone de una inyeccion anual como

el zoledronato (acido zoledronico; novartis pharmaceuticals corporation)

y una formulacién parenteral de ibandronato (boniva; Genentech)

administrado cada tres meses, segun la FDA para el tratamiento de la

osteoporosis.”

Los bisfosfonatos orales estdn aprobados para el tratamiento de

osteoporosis y osteopenia.”

33
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Etidronato

Es un potente bifosfonato antimineralizante de bajo costo y es el primer
bifosfonato que se introduce en afios ochentas; se usO para tratar
calcificaciones hipertroficas que se desarrollan como resultado de
lesiones dseas y para la enfermedad de Paget.’

Actualmente se prescribe para la enfermedad de Paget, osificaciones

heterdpicas asociadas a lesiones medulares y osteoporosis reduce la

incidencia de fracturas vertebrales, y no ha sido adecuadamente
evaluado en la prevencion de fractura de cadera.?® %

Via de administracion y dosis.
e Enfermedad de Paget 5 mg a 10 mg por cada kg de peso
corporal por dia durante 6 meses, junto con calcio.
o Algunos protocolos incluyen dosis de 11 mg a 20 mg
por cada kg de peso corporal por dia durante 3

meses.?® 2°

e Osteoporosis 400 mg por dia por 14 dias cada 3 meses.?® %

e Osificaciones heretopica por cirugia de cadera 20 mg/kg/24 hr
por 1 mes preoperatorio y 3 meses en posoperatorio.”® #

e Hipercalcemia 20 mg por kg al dia por un mes hasta un
maximo de 90 dias. Infusién intravenosa, inicialmente 7.5 mg
por kg cada dia, administrados en un periodo de dos horas
por lo menos durante 3 dias consecutivos. Dosis limite 20 mg

por kg al dia.”

Reacciones adversas: dolores 0seos, diarrea, nauseas Yy rash

cutaneo.?® ?°
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Clorodronato

Usado en hipercalcemia tumoral y ostedlisis secundaria o neoplasias
malignas. Hipercalcemia inducida por tumores malignos con metastasis

6seas o sin ellas.?® ?°

Via de administracion y dosis.? %°

e Via oral 1.600 mg y 3.200 mg /24h en toma Unica, 1 hora
antes de ingerir alimentos; incrementable hasta maximo 1600
mg/12h.

e Via intravenosa 300 mg/dia, en un tiempo de infusidon menor

a 2 horas.

Reacciones adversas: dispepsia, esofagitis, diarrea, hipocalcemia,

nauseas, diarrea, deterioro agudo de la funcién renal .

Tiludronato

Usado como alternativo de segunda linea de enfermedad de Paget
especialmente en casos que no responden a terapia de primera linea
etidronato. Elevado costo. Un estudio sugiere mayor eficacia que con
etidronato.”®

La principal via de eliminacién se encuentra en la orina.?

Via de administracion y dosis.?®

e Via oral 400 mg diario una sola toma por 3 meses.

Después de un tratamiento dejar un intervalo de 3 meses para evaluar
respuesta.
Reacciones adversas: trastornos gastrointestinales, diarreas, nauseas,

dispepsia, vomitos, mareos, cefaleas, etc.?

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS

35



T L R gy
p— )
iz "

i EW UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 'ﬁﬁ e
o L FACULTAD DE ODONTOLOGIA l‘ UNAM

1904

Pamidronato

El pamidronato también ha demostrado ser eficaz en retrasar el tiempo
hasta la progresion de las lesiones 6seas en 297 mujeres con cancer de
mama Yy metastasis Oseas tratados con placebo o 45 mg de
pamidronato a través de una infusion de 1 hora cada 3 semanas
(mediana de 249 dias frente a 168 dias para placebo; p = 0.02). Ese
estudio también mostré que significativamente mas pacientes tratados
con pamidronato reportado disminucion del dolor que los tratados con
placebo (44% de pamidronato en comparacion con 30% para el
placebo; p = 0,025). Sin principales toxicidades fueron reportados en los
grupos de tratamiento. Sobre la base de criterios de valoracion clinicos
conservadores, la dosis de 90 mg de pamidronato a través de una
infusion de 2 horas fue aprobado en los EE.UU. y rapidamente se
establecié como el estandar internacional de la atencion a las mujeres

con metastasis 6seas de cancer de mama.*

Bifosfonato empleado en metastasis 0seas, hipercalcemias refractarias
y enfermedad de paget. Muy efectivo y bien tolerado.?®

e Osteoporosis administracion oral continua sin periodos de
descanso de 200 mg o 300 mg diarios.*

e Enfermedad de Paget por via oral 400 mg a 600 mg diarios
en 2 o 3 tomas, hasta la remisién bioquimica, la via
intravenosa esta indicada en casos de resistencia a la formal
oral y cuando se requiere una rapida remision se debe
administrar 15 mg a 45 mg por infusién lenta durante 2 horas,

con intervalos sefiales, hasta totalizar 200 mg.?*

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS

36



s UL T
p— )
s p

e EW UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Uﬁ ;j
% P —— "

FACULTAD DE ODONTOLOGIA K UNAM

1904

e Sindromes hipercalcemicos via intravenosa 15 a 90 mg
diarios por infusién lenta, via oral 800 mg a 1.2 g diarios
dividido de 3 a 4 dosis por dia. Este tratamiento debera
administrarse hasta la normalizacién de los niveles de
calcemia.”

e Ostedlisis neoplasica (metastasis, mieloma multiple):
administrar 300 a 600 mg por dia, durante periodos
prolongados, en busca de la recalcificacion de las lesiones,
alivio de dolor y prevencién de hipercalcemia.?

Reacciones adversas: trastornos digestivos, flebitis local.*

Aledronato

Es el medicamento més utilizado para tratar osteoporosis y osteopenia.®
También es utilizado para prevenir fracturas vertebrales y fracturas de
cadera en pacientes de riesgo. Significativamente superior al de

etidronato.?®

Via de administracion y dosis
e Via oral 10 mg/ dia al levantarse en ayunas. Monodosis

semanal 70 mg/semanal en toma Gnica.?

Efectos adversos: Puede producir esofagitis dolor abdominal,

flatulencias, estrefiimientos, diarrea, artralgias, cefalea, hipocalcemia,

conjuntivitis.? #°
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Risedronato

Segundo medicamento mas utilizado para tratar osteoporosis vy
osteopenia.” Ademas también es utilizado para la enfermedad de

Paget.?®

La biodisponibilidad es de 0.63%y se reduce cuando se administra con
alimentos.?
Aproximadamente la mitad de la dosis absorbida se excreta con la orina
en las primeras 24 horas y 85% se recupera en la orina después de 28
dias. El risedronato no absorbido se elimina intacto en las haces.?

Via de administracién y dosis.

e Enfermedad de Paget 30 mg/24h por 2 meses si se considera
necesario puede administrarse un segundo tratamiento de
igual duracién y con la misma dosis.

e Osteoporosis pauta diaria 5 mg/24h en ayunas por el tiempo
gue se necesario. Pauta semanal 35 mg semanal toma unica
mismo dia de cada semana por via oral por el tiempo que sea
necesario. Pauta mensual de 75 mg 2 dias consecutivos,

cada mes.

Ibadronato

Usado en hipercalcemias tumoral no es una buena alternativa cuando
solo se precisa tratar el dolor de las metastasis 6seas, prevencion de
complicaciones 0seas en pacientes con cancer de mama y metastasis

6seas y osteoporosis. Elevado costo.?
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El grado de absorcion se ve deteriorado cuando se administra con
alimentos.?
Tras la exposicion sistémica inicial, el acido ibandronico rapidamente se
une a los huesos o se elimina a la orina. La fraccion sistémica
disponible del acido ibandronico desaparece de la circulacion por
absorcion 6sea 40-50% vy el resto se elimina de forma inalterada por los
riflones. La fraccion no absorbida se elimina de forma inalterada con las
heces.?
Via de administracion y dosis
e Para el tratamiento y prevencion de la osteoporosis es una
tableta de 150 mg una al mes debe tomarse de preferencia

en la misma fecha del mes.?®

e En base a ensayos controlados con placebo, tanto oral y IV
formulaciones de ibandronato (50 mg / dia oral y 6 mg 1V) se

han aprobado en EU.*°

Reacciones adversas: nauseas, diarreas, cefaleas, exantemas.?®

Zoledroénico

Utilizado para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple y
pacientes con mieloma mdltiple y pacientes con metastasis osteoliticas
documentadas provenientes de tumores solidos, en conjuncion con
terapia antineoplasica. Prevencion de complicaciones 0seas,
enfermedad de Paget, tratamiento de hipercalcemia debida a neoplasia

maligna, tratamiento de osteoporosis y pérdida de masa 6sea inducida
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en el tratamiento hormonal con pacientes con cancer de prostata o

cancer de mama.?® 2°

Es el bifosfonato mas potente. En la osteoporosis, el acido zoledrénico
inhibe la reabsorcion del hueso y aumenta la densidad mineral 6sea
durante al menos un afio después de la administracion intravenosa. La
eficacia y seguridad del acido zoledronico en osteoporosis secundaria a
los canceres sensibles a las hormonas (préstata y de mama), y en las

metastasis 6seas asociadas con estos tipos de cancer se revisan.*!

Estudios de sujetos predominantemente con cancer de mama (52%,
con cancer de pulmon, 16% cancer de prostata 13%) demostro
toxicidad renal es de 21%. Ahora se recomienda que la funcién renal
deba ser probada en los sujetos antes de la administracion de acido
zoledronico y la dosis reducida si hay insuficiencia renal leve. Para
evitar el deterioro renal, la etiqueta del producto para el acido
zoledronico se ha actualizado para incluir una advertencia de la
posibilidad de insuficiencia renal, las restricciones para los sujetos con
insuficiencia renal y una dosis recomendada de 4 mg por via

intravenosa cada 3 0 4 semanas para metastasis éseas.>!

El 4&cido zoledrénico se demostré por analisis de eventos multiples a ser

significativamente mas eficaz para reducir el riesgo de una SER.*°

Los ensayos preclinicos han sugerido que el acido zoledrénico tiene

algunos mecanismos contra el cancer ya que inhibe la farnesil
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sintatasa, que es parte de la via del mevalonato que esta involucrada
en muchos tipos de cancer. El 4cido zoledronico también disminuye los
niveles de VEGF para inhibir la angiogénesis, que se requiere para el
crecimiento tumoral.*!

El zoledrénico no se metaboliza y se excreta inalterado por via renal.®

Via de administracién y dosis.?

e VI dosis recomendada en pacientes con cancer de préstata
con pérdida de masa 6sea es de 4 mg la infusion intravenosa
se administra en 15 cada 3 meses.

e dosis recomendada en pacientes con cancer de mama con
pérdida de masa 6sea es de 4 mg la infusion intravenosa se

administra en 15 cada 6 meses.

Efectos adversos: son sintomas similares a la gripe, que se
experimentan cuando se administra primero el acido zoledronico, estos
se han considerado previamente, trastornos gastrointestinales y esto

aumenta la adherencia.*
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FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la osteonecrosis por los bifosfonatos aun es
desconocida; al respecto se han postulado distintas hipétesis y la
mayoria coinciden en que la osteonecrosis es causada por la inhibicién
de la funcion osteoclastica, misma que dafia de manera importante la
regeneracion y remodelacion 6sea posterior a la extraccion dental; esto
resulta en areas de hueso afectado en conjunto con la presencia de
bacterias de la cavidad oral ocasionando inflamacion y exposicion del

mismo.®

La fisiologia de la enfermedad no ha sido completamente aclarada, una
fuente de gran debate entre médicos e investigadores se refiere a los

posibles mecanismos.*

Hipotesis propuestas:

Inhibicion de la resorcidn osteoclastica y remodelacion 6sea

Los bifosfonatos y otros farmacos antirresortivos, tales como
denosumab, inhiben la diferenciacién de los osteoclastos y su funcién,
aumentando asi la apoptosis, lo cual lleva a la disminucion de la
resorcidn 6sea y la remodelacion. La diferenciacion de los osteoclastos
y la funcion desempeiian un papel vital en la curacion y remodelacion
O0sea en todas las zonas del esqueleto, pero la osteonecrosis
mandibular solo se produce en el hueso alveolar del maxilar y
mandibular y no en otros huesos del esqueleto, ya que la proporcién de

recambio 6seo es muy superior a la de cualquier otro hueso, se asevera
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qgue el metabolismo 6seo en los maxilares es de 7 veces mayor que el
de un hueso largo. Una tasa de remodelacion aumentada puede
explicar la predisposicion diferencial que se produce en la mandibula
comparada con otros huesos del esqueleto axial o perpendicular. Sin
embargo, se han reportado patrones de fracturas atipicas asociadas al
recambio 6seo severamente deprimido y engrosamiento de la cortical
difusa en la region de eje femoral de los pacientes tratados con terapia
a largo plazo de aledronato. Los estudios a largo plazo han demostrado
la  disminucion de la renovacibn 0Osea intracortical con

histomorfometria.* > %2

La ONM afecta la curacion del dafio 6seo al interrumpir el proceso de

reposicion, aposicién y remodelado éseo.?

El papel central de la inhibicion de la remodelacion ésea ha sido
corroborado ademas de una incidencia similar de osteonecrosis

mandibular observadas con otros antirresortivos como densumab.*

Inflamacion e infeccion

Los factores de riesgos orales sistémicos y locales han sido implicados
en la patogénesis, en el que varios estudios en humanos han implicado
enfermedad dental o bacteriana. Aungue inicialmente se han reportado
la extraccion de un diente en casos de osteonecrosis de la mandibula,

estos dientes cominmente tenian enfermedad periodontal o periapical.*

A partir de estos estudios clinicos, se ha mostrado que la inflamacion e
infeccion bacteriana y farmacos antirresortivos sistémicos son

suficientes para inducir osteonecrosis mandibular.*
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La inflamacion e infeccibn han sido consideradas un componente
importante en la osteonecrosis mandibular. Los primeros estudios de
toma de muestra, se encontraron principalmente Actinomyces en las
muestras de biopsia de hueso necrético extirpados de los pacientes con

osteonecrosis mandibular.*

Los microorganismos més frecuentes que se encuentran en el hueso
expuesto son Viellonella, Eikenella y Moraxella las cuales son mas

sensibles a penicilina.?

La presencia de bacterias ha impulsado el estudio para evaluar la
posibilidad de un complejo de biopelicula sobre el hueso expuesto.
Estos estudios presentaron bacterias, hongos y virus, lo que puede
requerir terapias mas sofisticadas para combatir los multiorganismos de

la osteonecrosis mandibular asociada a biofilm.*

La inhibicion de la angiogénesis

La angiogénesis es un proceso que implica el crecimiento, la migracion
y diferenciacion de células endoteliales para formar nuevos vasos
sanguineos. La angiogénesis favorable influye en el crecimiento del
tumor e influye en la invasion tumoral de los vasos, lo que resulta, en la
metastasis tumoral. La angiogénesis requiere la union de moléculas de
sefalizacion, tal como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), a receptores en las células endoteliales. Esta sefalizacion

promueve el crecimiento de nuevos vasos sanguneos.*

La osteonecrosis se considera clasicamente una interrupcion en el

suministro vascular o necrosis avascular, por lo tanto la inhibicion de
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angiogénesis es una hipétesis principal en la fisiopatologia de la

osteonecrosis mandibular.*

Experimentos in vitro han mostrado de forma consistente una
disminucion de la angiogénesis en respuesta al acido zoledrénico. Los
estudios en pacientes con cancer tratados con acido zoledronico han
apoyado estos datos por la presentacion de informes, se redujeron los
niveles de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) circulante.
Por otra parte, hay un cuerpo creciente de la literatura que une
osteonecrosis mandibular y osteonecrosis de otros huesos en pacientes
gue reciben nuevos farmacos antiangiogénicos (inhibidores de la
tirosina quinasa (TKIs) y el anticuerpo monoclonal para VEGF. Sin
embargo la inhibicion de la angiogénesis no se ha informado con

denosumab.*
Otras hipotesis

La toxicidad de tejidos blandos.

Aunque los bifosfonatos dirigen principalmente a los osteoclastos y se
unen a la hidroxiapatita en el hueso, se ha reportado la toxicidad de los

tejidos blandos.”.

Multiples tipos de células han mostrado un aumento de apoptosis o
disminuciéon de la proliferacion después de la exposicion a los
bifosfonatos in vitro, incluyendo células cervicales, de prostata y células

epiteliales orales.*

Debido a que los bifosfonatos se excretan por via renal después de
unas pocas horas en la circulacion, su concentracion en los tejidos

blandos circundantes al hueso es minima.*
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Landesberg et al. Ha informado de una inhibicion de la proliferacion de
células de la mucosa oral para la cicatrizacién de una herida, las cuales
fueron expuestos a dosis clinicamente relevantes de bifosfonatos dentro
de un sistema in vitro. Esto sugiere que los bifosfonatos pueden
desempefiar un papel en la alteracién de la cicatrizacion de las heridas
de la mucosa oral e influir en la iniciacién de ONM.>?

Con denosumab no se ha informado ninguna toxicidad al tejido blando.*

Disfuncion inmune

En estudios en animales, no se podia inducir constantemente ONM a
menos que los bifosfonatos se combinaran con esteroides. Desde
entonces muchos otros estudios han demostrado ulceracion de la
mucosa, retraso en la cicatrizacion, hueso expuesto y necrosis
histoldgica e inflamacion cuando los bifosfonatos y la quimioterapia se

administran en roedores sometidos a extracciones.”

Como se describié anteriormente hay muchas hipétesis, y muchos de
los estudios realizados en animales citados han producido evidencia de
gque la enfermedad puede ser multifactorial. Para comenzar a
desarrollar terapias eficaces para los pacientes con osteonecrosis de la

mandibula.?
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FACTORES DE RIESGO

La osteonecrosis resulta de una interaccién compleja del metabolismo

del hueso, traumatismo local, de la demanda aumentada de reparacion

—

de hueso, de la infeccion y la *

hipovascularidad.*

La cirugia oral, es un factor
desencadenante de la
osteonecrosis.® El sitio afectado es
con frecuencia una zona sujeta a

un traumatismo previo como

Figura 17. Exposicion de hueso
extracciones dentales, colocacion  necrotico.

de implantes (Fig.17) %, cirugia endodéntica o irritacién por una prétesis
dental; sin embargo, en algunos casos puede presentarse en sitios

espontaneos.™®

Otros factores metabodlicos son: la diabetes mellitus, el uso
concomitante de agentes quimioterapéuticos, anemia y el consumo de
tabaco.®El uso crénico de esteroides en combinacion con bifosfonatos

también ha sido identificado como un factor de riesgo potencial.*?

El tratamiento con bifosfonatos intravenosos parece presentar mayor
riesgo a la osteonecrosis, aunque cabe destacar que el tratamiento oral
durante mas de tres afios puede aumentar riesgos. En pacientes que se

les suministra bifosfonatos por via intravenosa, el tiempo medio desde
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el comienzo del tratamiento al desarrollo de la osteonecrosis mandibular

o maxilar se ha notificado como 25 meses, si bien puede ser antes.™?

Factores locales asociados son la periodontitis, abscesos dentales,
tratamientos endoddnticos previos, zonas con mucosa delgada, torus y

la cresta milohioidea.’ %2

Otro factor de riesgo son los factores genéticos, ya que habido varios
informes que describen polimorfismo de nucleétido unico (SNPs) que se
asociaron con el desarrollo de ONM.*

Estos factores se asocian con mayor riesgo a osteonecrosis:®

o una mayor concentracion de farmaco

o una mayor duracion de uso

o una edad mas avanzada

o un historia de enfermedad dental inflamatoria

Para medir el riesgo de pacientes expuestos a los medicamentos, se
debe conocer el riesgo en pacientes con cancer no expuestos a
medicamentos antirresortivos o antiangiogénicos. El riego de ONM en
pacientes con cancer incluidos en ensayos clinicos asignados a grupos
placebos varia de 0 a 0.019% (0 a 1,9 casos por cada 10.000 pacientes

con cancer).*

En pacientes con cancer expuestos a acido zoledrénico, la incidencia

acumulada de ONM es de un rango de 0,7 a 6,7%.
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Cuando se limita a estudios con evidencia 1 (revisiones sistematicas o
ECA) el riesgo de ONM es pacientes expuestos a acido zoledronico se
aproxima al 1% (es decir 100 casos por cada 10.000 pacientes).*

El riesgo de ONM en pacientes con cancer expuestos a &cido
zoledrénico es de 50 a 100 veces mayor que los pacientes con cancer

tratados con placebo.*

En pacientes con cancer expuestos a denosumab, un inhibidor de
RANKL, que es el ligando del receptor activador del factor nuclear
kappa B (RANK), el riesgo de ONM varia desde 0,7 a 1,9% (70 a 90

casos por cada 10.000 pacientes).*

El riesgo de ONM en pacientes con cancer expuesto a bevacizumab, un
agente antiangiogénico, es de 0,2% (20 casos por cada 10.000) ’
El riesgo puede ser mayor en pacientes expuestos a bevacizumab y

acido zoledronico (0.9%, 90 casos por cada 10.000)*

El riesgo de osteonecrosis de la mandibula en pacientes tratados por un
afio con acido zoledronico o denosumab (0,0170,04%) es
aproximadamente el riesgo de osteonecrosis y de pacientes incluido en

el grupo de placebo es de (0 a 0,02%).*

Se ha puesto en manifiesto el efecto toxico potencial aditivo de
farmacos antiangiogénicos (TKIs y anticuerpo monoclonal de VEGF) en

pacientes que reciben o que tiene un historial de uso de bisfosfonatos.*
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Se han reportado informes de casos multiples que detallan el desarrollo
de osteonecrosis mandibular en pacientes que reciben terapias
antiangiogenicas con bifosfonatos. Estos informes de casos subrayan el
potencial de nuevos medicamentos, tales como TKIs e inhibidores de
VEGF, siendo implicados en el desarrollo de osteonecrosis en ausencia
de uso concomitante con antirresortivos. Concluyeron que el uso
combinado de bifosfonatos y TKIs en pacientes con carcinoma de
células renales y afectacion 6sea mejora eficazmente, pero se asocia

con una alta incidencia de osteonecrosis mandibular.*

Esta evidencia preliminar, apoya la asociacion de medicamentos
antiangiogénicos con el desarrollo de la ONM se basa principalmente
en informes de casos (nivel V). Aunque la FDA ha emitido una
advertencia de ONM solo para bevacizumab y el sunitinib, el comité se
mantiene preocupado por el riesgo potencial similar asociado con varios
medicamentos de la misma clase de farmacos que tienen un

mecanismo de accion similar.?
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CUADRO CLINICO

Segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AOMS), se puede considerar que los pacientes tienen BRONJ si tienen

las siguientes tres caracteristicas:

1) Tratamiento actual o previo con un bifosfonato

2) Hueso expuesto en la region maxilofacial que ha persistido
durante mas de ocho semanas

3) Ausencia de antecedentes de radioterapia en la mandibula o
maxilar (Fig.18).

Siempre se origina en el hueso
alveolar vy luego puede
extenderse hasta el hueso
basilar o rama de la mandibula’.

Las lesiones son mas comunes

en la mandibula que en el

Figura 18. Necrosis maxilar derecha en
etapa 3. El paciente habia recibido tres
aflos de acido zoledrénico por via
intravenosa para el tratamiento de

cancer de mama metastasico. pacientes con cancer presentan

maxilar. En un estudio realizado

por Saad y sus colegas 73% de

ONM en mandibula mientras que el 22% tenian afectaciéon en el

maxilar.

La osteonecrosis puede ser asintomatica durante semanas, meses 0
incluso afos. Estas lesiones se vuelven sintomaticas cuando los tejidos
circundantes se inflaman o hay evidencia clinica de infeccion
secundaria del mismo. Los signos y sintomas que pueden ocurrir antes

del desarrollo de la osteonecrosis clinicamente detectable incluyen
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mucho dolor, inflamacién de la mucosa, movilidad dental, eritema,
ulceracion y sensibilidad dental.® ® 3 Estos sintomas pueden ocurrir de
forma espontanea o mas comun en el sitio de la cirugia dentoalveolar.®
La mucosa que sobrepasa se priva posteriormente de su suministro de
sangre del hueso subyacente y se rompe, lo que lleva al hueso

expuesto clinicamente.’

La osteonecrosis con o sin fistula por via oro-antral puede ser sintoma
de presentacién en pacientes con afectacién ésea maxilar.®

La afectacion significativa en el hueso ocurre previo a que pueda ser

%), ocasionalmente los

notado en estudios radiogréaficos (Fig.19.
primeros signos radiograficos subclinicos, incluyen la esclerosis de la
lamina dura, la perdida de a lamina dura y/o el ensanchamiento del
ligamento periodontal, asociado particularmente con molares, cuando la
enfermedad progresa, en las radiografias se observan partes mixtas,

moteados, similares a los observados en los casos de osteomielitis.® *

Figura 19. Radiografia panoramica que demuestra una osteoporosis focal,
retraso en la cicatrizacién en el lugar de extraccién, y la mala osificacion
(flecha) en un paciente con miolema multiple y 3 afios de terapia de acido
zoledrénico intravenoso. El diente habia sido extraido 3 afios antes de tomar
esta radiografia.
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En esta condicidn, el hueso afectado se vuelve friable, no viable y

finalmente expuesto.®

Al diagnosticar osteonecrosis por medicamentos, puede confundirse
con: osteitis alveolar, sinusitis, gingivitis, periodontitis, patologia

periapical, sarcoma, osteomielitis crénica esclerosante.®*

CLASIFICACION DE OSTEONECROSIS

El comité especial de AAOMS propone el siguiente sistema de
clasificacion, para dirigir el tratamiento, asi para recopilar datos para
evaluar el prondstico en pacientes que han utilizado bifosfonatos via
intravenosa u oral, ademas de los agentes antiangiogénicos* ° (Tabla
2).4
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Tabla 2. Clasificacion de osteonecrosis
ETAPA CARACTERISTICAS CLINICAS

= No hay evidencia de hueso necrético evidente en

pacientes que han sido tratados con bifosfonatos orales o
RIESGO

intravenosos.

No hay evidencia clinica de hueso necrotico, cambios
ETAPAO . - , e

clinicos no especificos y cambios radiograficos.
Hueso necrotico expuesto
asintomatico y no tiene evidencia de

ETAPA 1 infeccion.

Hueso necrotico expuesto doloroso
asociado a dafio del tejido blando
ETAPA 2 adyacente. Eritema en la region de

hueso expuesto con o sin drenaje

purulento.

Hueso necrotico, doloroso con
dafno de tejido blando adyacente o
regional, hueso necrético que se
extiende mas alla de la region del
hueso alveolar (es decir, borde

ETAPA 3
inferior de la mandibula, rama de

la mandibula, seno maxilar)
resultando en una fractura patoldgica, fistula extraoral,
comunicacion oral u ostedlisis que se extiende al borde

inferior de la mandibula.
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HISTOPATOLOGIA

La caracteristica histopatolédgica principal de la ONM es la ausencia de
osteocitos. El hueso es invariablemente esclerético y, si se expone a la
cavidad oral, tendra residuos bacterianos a la superficie del hueso
necroético. Tejidos blandos adyacentes consisten tipicamente de tejido
de granulacién con o sin formacién de abscesos. ** (Fig.20). *®

RN -
f‘&."_’- ae E‘.‘:‘\ | it ~ a & . L = - v ; < > l..';
Figura 20. A. hueso necrético (flecha) caracterizado por lagunas desprovistas
de osteocitos. Los microorganismos se observaron en la superficie del hueso
necrotico. B secuestro de hueso necroético (flecha) y tejido de granulacion

adyacente.
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METODOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

El telopeptido reticular C terminal (CTX)

El telopeptido reticular C terminal (CTX), es un marcador sistémico de
recambio &éseo, su uso para evaluar el riesgo de desarrollar
osteonecrosis mandibular, es el Unico parametro de laboratorio

predictor que se dispone en la actualidad para la osteonecrosis.* **

Mediante un indice biolégico (Pg/ml picogramos por mililitro) mediria la
remodelacion Osea y la resorcion como un parametro de la actividad

osteoclastica.®

Desde que Robert E. Marx y sus colaboradores en el afio 2007 publica
un articulo acerca de la efectividad de la prueba del telopeptido reticular
C terminal CTX, como predictor para determinar el riesgo para un
paciente en desarrollar osteonecrosis mandibular, relacionado con los
procedimientos dentales invasivos que involucren hueso, se ha
levantado una controversia ya que se ha debatido su validez y

efectividad con respecto a los resultados finales.*

Esta prueba fue sugerida por Rosen y colaboradores en el afio 2000,
como un método para monitorear a los pacientes que recibian terapia
antiresortiva, a la hora de que se les administraban bifosfonatos,
ademas para el control de la terapia hormonal antiresortiva en mujeres

post menopadsicas.®
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A medida que la resorcion la resorcion 0sea avanza, las enzimas de los
osteoclastos digieren la matriz 6sea orgéanica liberando productos de la

colagena tipo I, los cuales incluyen fragmentos de telopeptido C-

terminales del

colageno tipo | Proteasas
llamados CTX

)/yﬁ)\ ‘}V }& M T 7'3\3&}" Formacién
y anillos m: }){ \xm V W Matriz é6sea
estructurales N-Propéptido C-Propéptido
llamados

Crosslink de
NTX CTX

piridinolina.®® Resorcién
) 36 T - Matriz 6sea
(Fig.21).
Fragmentos de
W degradacion W

Figura 21. Esquema de la degradacion de la
colagena en la matriz 6sea y los fragmentos liberados
en este proceso, los que son cuantificados en sangre u
orina reflejando la dinamica 6sea.

En los pacientes con aumento de recambio 6seo, los niveles de CTX
son altos. Cuando el recambio 6seo se reduce con bifosfonatos, el CTX
es bajo®’. (Tabla 3).*>*'

Tabla 3. Valores de CTX

VALOR DE CTX RIESGO DE PADECER ONM
Por debajo de los 100 pg/ml Alto
Entre los 100y los 150 pg/ml Moderado
Encima de los 150 pg/ml Minimo y ninguno
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De la prueba, se ha debatido que el CTX es una prueba que mide el
recambio éseo corporal, por lo que es dificil que pudiera determinar un
parametro especifico para los maxilares, no se conoce con exactitud el
porcentaje, pero es claro que es pequefio en relacién con el cambio

total corporal.®®

Lazarovici indica que por la amplia variabilidad de los resultados no se
puede sugerir que los niveles de CTX se puedan usar como el
marcador predictivo final para determinar si un paciente puede o no

desarrollar osteonecrosis.*®

Por lo tanto, aunque el valor CTX hace ayudar al médico a determinar si
el paciente esta en la zona de riesgo de desarrollar osteonecrosis de la
mandibula, no es un simple andlisis de seguro para el paciente

individual.*

El Dr. Schwartz sugiri6 una denuncia fuerte de la prueba de CTX,
Friedlander propuso todo lo contrario y preferia considerar una
herramienta de evaluacién esta prueba para riego a la osteonecrosis.
Frirndlander basa su oposicion en un estudio de Hutcheson y col, que
fue publicado en el diario de cirugia oral y maxilofacial en el 2014.En
este estudio prospectivo, los investigadores informaron un riesgo de
ONM de 0.42% para los pacientes con un nivel de CTX <150 pg/mL.
Esto determina que a partir de la aparicién de la osteonecrosis en 4 de

181 pacientes con bajos niveles de CTX que tuvieron extracciones.
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Aunque este estudio ha demostrado la utilidad de los marcadores de
recambio 6seo y el riesgo de la osteonecrosis, no proporciona la
evidencia suficiente para poder recomendar CTX como un predictor
confiable para la osteonecrosis en pacientes que reciben

antirresortivos.3

El CTX no es predictivo, pero puede ayudar a clasificar a los pacientes
dentro de una linea de “seguridad”” la cual deberia estar por arriba de
200 pg/ml.®

Los niveles bajos de CTX podrian servir para aplazar un procedimiento
quirargico que no se considere urgente. Se recomienda aumentar a 200
pg/ml la linea de riesgo quirurgico en relacion a 150 pg/ml recomendado

por Marx.*®

La tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada (TC) es otra modalidad que puede ser
utilizada para el diagnéstico diferencial.? Las imagenes de TC también
han demostrado ser mas precisas para delimitar la extension de la
enfermedad, la cual es util para la planificacion del tratamiento

quirdrgico.®
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La TC brinda detalles sobre el grosor de la corteza, la integridad y la
medula 6sea, la densidad mineral del hueso esponjoso y las
iregularidades después de las extracciones dentales.? (Fig. 22 Y 23).’

tomografia

Figura 23. La

tomografia

Figura 22. La

computarizada (TC), vista sagital, de

osteonecrosis inducida por
bifosfonatos orales, muestra un
secuestro 6seo.

Resonancia magnética (IRM)

computarizada, vista axial, revela que
el secuestro se origina en la corteza
lingual y en la mitad lingual de la
cresta alveolar.

La resonancia magnética (IRM) puede ser Util en la evaluacion de la

osteonecrosis con el uso de contrastes, sin embargo puede dar falsos

positivos. Puede mostrar cambios en la medula 6sea asociados con

edema o inflamacion, y a menudo se utiliza para identificar la fase

aguda de la osteomielitis.” ** Sin embargo, debido a su bajo nivel de

especificidad se ha limitado a tener un valor predictivo para la deteccion

temprana de la enfermedad.®
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Gammagrafia

La gammagrafia es una técnica de imagen de alta sensibilidad, se usa
principalmente en el diagnostico y tratamiento de enfermedad
metastasica; proporciona informacién con respecto metabdlica local y

cambios vasculares,
sensible a la deteccién
de la afectacion 6ésea,
ademas facilita el
diagnostico mas precoz

gque las radiografias
2,33

convencionales.

(Fig.24). 7 La utilidad de Figura 24. Una gamrr}ag,rafla oOsea, reve!a una
mayor tasa de renovacién 6sea en la mandibula y
la gammagrafia dsea el maxilar superior que en otros huesos.

en pacientes con riesgo a la ONM ha recibido una creciente atencion
tras los informes de aumento de trazador en las regiones que
posteriormente desarrollaron necrosis.*

Las numerosas modalidades de imagenes que se han utilizado para
diagnosticar la ONM han servido como herramientas adyuvantes Utiles
en la evaluacion de la extension de la enfermedad o la planificacion de
un tratamiento quirdrgico. Sin embargo, no han proporcionado el grado

de especificidad para ser herramienta de diagnéstico valido.?*
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TRATAMIENTO

Preventivo

Hay que tener en consideracion como medidas preventivas que
incluyen mantener una buena higiene oral y realizar cualquier
tratamiento dental antes de comenzar con tratamiento de bifosfonatos

intravenoso.* ®

Es importante prevenir, por lo cual todos los pacientes que van a iniciar
una terapia con bifosfonatos, sin importar cual sea la causa, deben ser
sometidos con antelacion a examen dental minucioso para evitar
factores de riesgo como dientes con mal prondstico, caries y los que
impliquen traumatismo dentoalveolar, en caso de ser necesario deberan
ser realizados como minimo 4 a 6 semanas antes del inicio del
tratamiento con bifosfonatos, siempre que sea posible y las condiciones
del paciente lo permitan en aquellos pacientes portadores de proétesis
removible total o parcial es de suma importancia evitar sitios de

irritacion continua. Especialmente a lo largo de la regién lingual.* ©

Es muy importante que los pacientes sean educados en cuanto a los
riesgos potenciales de la terapia de antirresortivos, a la importancia de
la higiene dental y sus evaluaciones dentales regulares, asi como para
reportar cualquier dolor, inflamacién y hueso expuesto a lo largo de este

periodo de tratamiento.*

Las complicaciones orales pueden tener un impacto negativo en la

calidad de vida al afectar la alimentacién, el habla y la higiene oral.?
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Se ha comprobado que una atencion odontolGgica precoz y previa al
inicio de la administracion de bifosfonatos es la forma més eficiente de

disminuir la posibilidad de desarrollar osteonecrosis.?

Cuando ya toman bifosfonatos

Algunas guias clinicas recomiendan que las personas en riesgo de
osteonecrosis por bifosfonatos tomen un descanso de tres meses de los
bifosfonatos orales antes y después del tratamiento dental, si las
condiciones sistémicas lo permiten; aunque no hay evidencia de que

esto reduzca el riesgo a osteonecrosis.?

El antirresortivo no debe reiniciarse hasta que se produzca la curacion

6sea.’

El comité de AAOMS, reconoce que hay datos limitados para apoyar o
refutar los beneficios de un descanso de los medicamentos para los

pacientes con osteoporosis que reciben terapia antirresortivos.*

Debe indagar que medicamento toma, la causa del porque lo toma, el
tiempo de la duracion de la terapia, via de administracion. La
eliminaciéon de todas las zonas de infeccion potencial debe ser el
objetivo de esta consulta. Realizar odontologia restauradora para
eliminar caries y restauraciones defectuosas, las coronas y las proétesis
fijas muy extensas pueden ser no muy adecuadas para algunos
pacientes. Deben evaluarse el ajuste, la estabilidad y la oclusién de las
protesis y realizar los ajustes necesarios. Siempre que sea posible

evitar extracciones. El objetivo del tratamiento debe ser alcanzar un
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buen estado de salud oral para prevenir la necesidad de procedimientos

invasivos en el futuro.®

Los pacientes deben ser revisados cada 6 meses para asegurarse que
la salud oral es 6ptima y fomentar la higiene bucal.*®

En algunos casos, los procedimientos dentales invasivos pueden ser
inevitables después de que la terapia con bifosfonatos ha comenzado.
Bajo estas circunstancias, los pacientes deben ser advertidos del
posible riesgo de osteonecrosis de la mandibula y el consentimiento

escrito.®

En presencia de osteonecrosis

Los objetivos del tratamiento para los pacientes con un diagnostico ya
establecido de ONM son para eliminar el dolor, controlar la infeccion de
tejidos blandos y duros, y minimizar la progresion o la aparicion de

osteonecrosis.* (Tabla 4).

Los pacientes con ONM establecido deben evitar los procedimientos
quirdrgicos electivos dentoalveolares, porque estos sitios quirdrgicos

pueden dar lugar a areas adicionales de hueso necrético expuesto.*
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TABLA 4. TRATAMIENTO SEGUN LA ETAPA QUE SE ENCUENTRE

EL PACIENTE.* %

ETAPA

ESTRATEGIAS DEL TRATAMIENTO

EN RIESGO

Educacion al paciente.

ETAPAO

Gestion sistémica, incluye analgésicos y antibidticos.

ETAPA 1

Enjuague bucal con clorhexidina al 0.12%,
seguimiento clinico cada 3 meses, educacion del

paciente.

ETAPA 2

Tratamiento sistémico con antibioticos, enjuague con
clorhexidina, control de dolor, desbridamiento de
secuestros Oseos para aliviar la irritacion de los

tejidos blandos y controlar la infeccion.

ETAPA 3

Terapia antibacteriana, enjuagues con clorhexidina al
0.2%, desbridamiento quirdrgico incluyendo la
reseccion, en combinacidn con terapia antibacteriana
que puede ofrecer paliacion a largo plazo con la

resolucién de la infeccion aguda y el dolor.

Actualmente no existe un gold standard en el tratamiento de ONM .Las

tres amplias categorias de intervencién son: °

. Conservadores

o Enjuagues bucales(solucién salina, clorhexidina)

o Antibidtic

os (local, sistémica o combinadas)
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o Quirdrgicas

o

Desbridamiento quirargico, extirpacion del secuestro 6seo ,
procedimientos quirdrgicos de drenaje sinusal

Extraccion de dientes dentro del hueso necroético
Reseccion 6sea

cierre de heridas quirdrgicas, cirugia reconstructiva, injertos
Cirugia asistida por laser

Cirugia asistida por fluorescencia

o Estrategias adyuvantes no quirdrgicas:

©)

©)

o

o

Oxigenoterapia hiperbarica

Plasma rico en plaquetas

Pentoxifilina y tocoferol (vitamina E)

Terapia de ozono

Terapia de laser de baja intensidad para bioestimulacion,
alivio del dolor , tratamiento antinflamatorio(granate de
aluminio de itrio dopado con erbio (Er:YAG), granate de
itrio dopado con neodimio(NdYAG), perovskita itrio-
aluminio dopado con SODIO (Nd:YAP)

Hormona paratiroidea y teriparatida

Proteina morfonogenética 6sea

Estos tres enfoques a menudo se usan en combinacién, ya sea al

mismo tiempo o en sucesién.?

66

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS



L AF

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO "ﬁﬁ e sl
FACULTAD DE ODONTOLOGIA K

UNAM
1904

El tratamiento conservador, con una intervencion quirdrgica minima,
tiene como objetivo proporcionar condiciones locales Optimas para la
cicatrizacion de heridas y en particular combatir la infeccién y eliminar
los tejidos blandos necroticos, asi como permitir la extrusion

espontanea del secuestro 6seo.?

Si el area alrededor del hueso expuesto exhibe un eritema doloroso,
supuracion o fistulas, o todos ellos, se deben tratar al paciente con
antibidticos hasta la curacién de la zona. Se recomienda también el uso
de colutorios de clorhexidina al 0.12% y 0.2% tres o cuatro veces al dia

para reducir la colonizacién bacteriana.’

El uso de antibiéticos como la penicilina V, la amoxicilina con acido
clavulanico, doxiciclina o en caso de ser alérgicos a la penicilina
levoflaxacino, azitromicina o clindamicina pueden ayudar a la incidencia

de infeccién local.> 23

Algunas veces se puede hacer la adicion de metronidazol con

amoxicilina.?®

Pero la clindamicina no se recomienda ya que la actividad
antimicrobiana ausente o0 baja en los cuatro microorganismos mas
comunes en la osteonecrosis: Actinomyces, Viellonella, Eikenella y

especies de Moraxella.?®

La técnica guirurgica tiene como objetivo eliminar el hueso muerto y

acelerar el cierre de la herida. En casos severos, la eliminacion de
partes de la mandibula permite insertar protesis de mandibula
sintética.® (Fig.25 y 26).
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Figura 25. Reconstruccion con placa de reconstruccion de titanio
capaz de remplazar el hueso resecado debido a osteonecrosis

mandibular.23

La terapia quirdrgica relaciona a
ONM debe ser siempre Ila
eliminacion de mayor hueso
necrético y tan poco como sea
posible, independiente del
enfoque seleccionado
(minimamente invasivo (Fig.27) =

o de reseccion, la delimitaciéon

Figura 26. Reseccién de hemimandibula entre hueso necrético y hueso
debido a necrosis extensa. . .
viable es el paso crucial y es el
mayor desafio de este procedimiento ya
gque era una impresién subjetiva del
cirujano. De hecho, el complementar la
eliminacion de hueso necrético es
esencial, ya de lo contrario corre el
riesgo de recurrencia o la progresion de
la enfermedad se mantiene. Por otra

parte, eliminar hueso sano debe ser

evitado a fin de no debilitar el hueso de  Figura 27. Extraccién del secuestro
separado del hueso eventualmente Ia

mucosa cicatrizada sin hueso expuesto.
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la mandibula, o complicar la rehabilitacion dental o prétesis.*

La cirugia asistida por fluorescencia ha demostrado buenos

resultados quirdrgicos en la ONM, este procedimiento nos ayuda a
distinguir el hueso sano del hueso necrotico durante el procedimiento
quirtrgico.®*® Hay dos modalidades de fluorescencia; en 2009 se
present6 la fluorescencia
de tetraciclina,
preoperatorio se
administra derivados de
la tetraciclina ya que
poseen propiedades de
fluorescencia y debido a

su afinidad al calcio, son

incorporados en el Figura 28. Osteonecrosis de la mandibula marcada
por medicacién en un paciente tratado con doxiciclina
hueso, particularmente de forma preliminar o por fluorescencia. (A) Imagen
clinica de osteonecrosis de la mandibula (flecha)
en areas de hueso en después de la exposicion subperiostica. (B)
Corresponde usando el sistema VELscope Vx (flecha);

remodelacion y las areas clinicas; en cuanto que las &reas necroticas
L ) 0 Oseas no muestran fluorescencia o son muy palidas.
aposicion. (Fig.28). (C) Cuadro clinicos después de la eliminacion

quirargica del hueso necroético y alisado de bordes

O0seos (flecha). (D) Campo de vista utilizando la

lampara de fluorescencia; en cuanto que las zonas
Recientemente estudios o6seas muestran un brilante auto-fluorescencia
o . despues de la eliminacion de la osteonecrosis (flecha).
indican que el sistema

VELscope (lampara de
fluorescencia VELscope; led dental, White rock, British Columbia,

Canada) induce una fluorescencia automatica en el hueso vital, pero no

CIRR | OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A MEDICAMENTOS

69



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO % e
FACULTAD DE ODONTOLOGIA ‘

UNAM
1904

del hueso necrotico que conduce una fluorescencia similar con la

tetraciclina. ° (Fig.29). *°

Debido a que este enfoque es facil de aplicar en un procedimiento

Figura 29. A) clinica de osteonecrosis de la
mandibula (flecha) después de la exposicion
subperidstica. (B)Corresponde usando el sistema
VELscope Vx (flecha); las areas clinicas; en cuanto
gue las éareas necroticas 6éseas no muestran
fluorescencia o son muy palidas. Tenga en cuenta
gue no parece haber ninguna diferencia observable
entre el auto-fluorescencia y la tetraciclina
fluorescencia. (C) Cuadro clinico después de la
eliminacion quirdrgica del hueso necrético y alisado
de bordes 6seos (flecha).

Campo de vista utlizando la lampara de
fluorescencia; en cuanto que las zonas Oseas
muestran un brillante auto-fluorescencia después de
la eliminacién de la osteonecrosis (flecha).

de éxito.*°

quirdrgico, y no se basa en
la impresién subjetiva del
cirujano.*

Brevemente, después de la
exposicion quirargica del
hueso, la fluorescencia de

la medula 6sea mostro

hueso sano con una
fluorescencia verdosa,
mientras que las areas

necraoticas oseas no

mostraron o solamente
fluorescencia muy palido.
Esta técnica permite
precisar la identificacion de
Tiene

margenes 0Seos.

una tasa de mas del 85%

Ambas técnicas de fluorescencia son utiles para el tratamiento

quirdrgico de la osteonecrosis mandibular.*’ Una de las razones del

porque el hueso necrdtico no tiene fluorescencia podria ser la sucesiva

destruccion de colageno, las diversas etapas de disminucion de

colageno podria ser la explicacion para las diferentes gradaciones de

fluorescencia observado.*
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Estrategias adyuvantes no quirurgicas:

Se cree que la oxigenoterapia hiperbarica aumenta el recambio 6seo

estimulando la diferenciacion, actividad
y viabilidad de los osteoclastos y por lo
tanto representa un tratamiento

adyuvante (til. ® (Fig.30). **

Un ensayo controlado aleatorio de
oxigenoterapia hiperbarico como adjunto

al tratamiento no quirdargico y quirdrgico

hiperbarica.

de MRONJ mostro una cierta mejora en

la cicatrizacion de heridas y mejora del dolor a largo plazo.*

Un estudio encontr6 que el grupo de intervencion tenia mas
posibilidades que los participantes del grupo de atencién estandar de
tener una mejoria en su osteonecrosis a los tres meses, pero no hubo
diferencia clara entre los grupos cuando se evaluaron a los seis, doce y
dieciocho meses y el ultimo contacto. Por lo que hay poca evidencia en

que la terapia de oxigenoterapia hiperbarica funcione.’

La pentoxifilina y el tocoferol se han usado simultaneamente en la

necrosis tisular inducida por radiacion. La pentoxifilina reduce la
viscosidad de la sangre y mejora la flexibilidad de los eritrocitos, el flujo
microcirculatorio y las concentraciones de oxigeno en los tejidos.

También tienen un efecto del factor de necrosis antitumoral y puede
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inhibir las reacciones inflamatorias y disminuir la fibrosis. Lo mas
probable es que tenga un efecto de disminucion del dolor y la

aceleracion de la curacién en necrosis tisular inducida por radiacion.®

El tocoferol es un antioxidante; su efecto podria influir en la agregacién

plaquetaria. También afecta la fibrosis tisular.’

La ozonoterapia tiene una fuerte oxidacion y efectos antimicrobianos

(bactericida, viricida y fungicida). Tiene propiedades
inmunoestimulantes y analgésicas y actia sobre las células sanguineas
(eritrocitos, leucocitos, plaquetas y células endoteliales), afectando asi

la microcirculacion y el sistema vascular.®

Algunos investigadores creen que el ozono estimula la cicatrizacion del
tejido a travées de sus efectos oxidantes, antimicrobianos vy
fibroinductores y por lo tanto pueden ser utiles en el tratamiento de

osteonecrosis por medicamentos.?

LLLT consiste en aplicar un haz de luz generado por laser (un término
abreviado para “amplificacion de luz por emision estimulada por
radiacion o diodos emisores de luz en la superficie de los sitios de tejido

herido, para entregar energia en la profundidad de los tejidos.?
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Contrariamente a los laseres de alta potencia utilizados en cirugia se
cree que el LLLT modifica la

®  funcion celular

favorablemente reduciendo
las citosinas proinflamatorias
y aumentando los factores
de crecimiento y las
citoquinas antinflamatorias.

La dosis, la longitud de onda,

Figura 31. A) Vaporizacion del hueso g| sjtio y la duracion del
necrético mandibular con laser ER:YAG (sin

contacto). B) Vaporizacién de hueso necrético  tratamiento contribuyen a la
maxilar usando laser ER:YAG L

C) 1 mes después de la aplicacion del laser  Variabilidad de los efectos de
gue muestra una completa curacion del sitio LLLT. Varios tipos de

tratado en @
cristales se utlizan para

D) 1 mes después de la area de aplicacion del
laser, se muestra una completa curacion del

area del maxilar tratada en (b). focalizar y amplificar la

energia de la luz, los
materiales utilizados para LLLT incluyen Er:-YAG,Nd:YAG, Nd: YAP. 3
(Fig.31).%

La hormona paratiroidea media en la remodelacién 6sea.

La teriparatida es una hormona paratiroidea humana recombinante. Los
efectos dependen de la dosis con bajas dosis intermitentes que
estimulan la formacion de hueso a través de la activacion de
osteoblastos y favorecen la formacién de hueso.?

La evidencia preliminar ha demostrado la mejora en la curacién de

extracciones, en estudios con animales que recibieron acido
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zoledronico y ademas fueron tratados con la hormona paratiroidea. Esto
podria ser debido a su efecto positivo sobre los osteoclastos para

aumentar la remodelacién 6sea.”

A finales de 1190, el uso de agentes biol6gicos como plasma rico en
plaquetas (PRP) y Proteina morfonogenética ésea (BMP) gano impulso
por el trabajo inicial de Marx y sus colegas y el de Moghadam y sus
colegas de técnicas de injerto mejorados como productos biolégicos

completamente dirigidos a: **

1. Reducir el tiempo requerido desde el injerto a la rehabilitacion
2. Reducir la morbilidad del sitio donante

3. Mejorar la cantidad y calidad del hueso

4. Mejorar la cicatrizacion de los tejidos blandos

La controversia giraba en torno a la eficacia de estos productos y la

naturaleza rentable de estos productos por el costo que tienen.*?
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El plasma rico en plaguetas se obtiene al sacar sangre del paciente,

se centrifuga. Contiene factores de crecimiento que se cree que son

Figura 32. Concentrado
de plaquetas.

curacion. * (Fig.32). “

utiles para la cicatrizacion del tejido al

aumentar la vascularizacion del tejido.*

La literatura de cirugia plastica a
promovido PRP como un complemento de
los tejidos blandos; sin embargo estudios
tales como el de Gerard y colegas, no
fueron capaces de mejorar los injertos
colocados en mandibula de perros; sin

embargo, se ha mejorado el tiempo de

Proteina morfonogenética 6ésea (BMP) fue aprobada por la FDA para

los casos de ortopedia y columna vertebral en 2002. El uso de BMP ha

sido motivo de controversia debido a las demandas en relacién con el

Figura 33. El ingrediente activo de

crecimiento excesivo del hueso, a
un posible riesgo de cancer, a
pesar de esta acusaciones, en
2007 Medtronic  (Minneapolis)
INFUSE (rhBMP-2) fue aprobada
por la FDA para los
procedimientos dentales para

mejorar el crecimiento 6seo en

INEUSE ®Bone Graft es la defectos. Pertenece a un grupo de

proteina morfonogenética Osea
recombinante-2 (rhBMP-2). 4
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citocinas del factor de crecimiento. Induce la diferenciacion de las
células mesenquimales en el hueso, es osteoinductivo y promueve la

3,43

diferenciacién de osteoblastos. (Fig.33). Varios estudios encontraron mejor

volumen de hueso en defectos 6seos orales y defectos hendidos alveolares.

Se ha utilizado como terapia coadyuvante en diferentes cirugias de

reconstruccion oral y mandibular para promover la remodelacién ésea.®*

Desde la publicacion de las directrices de 2009, ha habido varios
informes de resultados satisfactorios de los tratamientos para todas las
etapas de MRONJ, después del tratamiento quirdrgico
(secuestrectomia, reseccion, etc.) y de la terapia no quirdrgica. A
excepcion de los casos mas avanzados de la enfermedad en estadio 3,
para estos casos parece mejor un enfoque mas prudente como un
tratamiento no quirdrgico.”

Independientemente de la etapa de la enfermedad, las areas de hueso
necrotico que son una fuente constante de irritacion de tejido blando,
los secuestros 0seos sueltos deben ser retirados o recortados de modo

que la cicatrizacion de tejido blando puede ser optimizado.*
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CONCLUSIONES

El uso de diversos medicamentos usados mundialmente para distintas
patologias, tales como los bifosfonatos y/o terapia antiangiogénica, es
preocupante tanto en la comunidad médica como odontolégica por su
efecto adverso, el cual s6lo se presenta en la region orofacial: la
complicacion producida es la osteonecrosis mandibular y/o maxilar. Por
lo cual es de suma importancia planificar el uso de bifosfonatos y
terapias antiangiogénicas; asi como un adecuado plan de tratamiento o
adquirir medidas preventivas en pacientes que presenten factores de
riesgo para la osteonecrosis; ya que un tratamiento incorrecto podria
significar que la lesion se extienda, y al emplear estas medidas

preventivas podremos evitar complicaciones.

Tanto la obtencion de una historia clinica completa del paciente asi
como un correcto examen bucodental siguen siendo los métodos mas
eficaces para establecer un diagnostico precoz de la osteonecrosis, el
cual en conjunto con la tomografia y el CTX podra ser integrado
correctamente el diagnostico. Con este diagnodstico se facilitara la
estadificacion de la enfermedad, y podremos aplicar las estrategias
adecuadas de tratamiento segun la etapa especifica en la que se

encuentre el paciente.

Dado lo anterior es importante educar al odontélogo, médico y paciente
de todos los riesgos que conlleva el uso de estos medicamentos, para

asi poder evitar el desarrollo de osteonecrosis o bien de sus
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complicaciones. Por ello es necesario tener mayor comunicacion entre

el odontdlogo y el médico tratante a través de interconsultas.
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