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INTRODUCCION

La osteorradionecrosis es uno de las complicaciones locales en tejidos duros
gue acompafa a los individuos que fueron sometidos a radioterapia. Su
incidencia ha disminuido en las Ultimas 3 décadas gracias al avance
tecnoldgico que permite una menor radiacién y a las indicaciones en el
cuidado bucal pre-tratamiento. En la radioterapia aplicada a cabeza y cuello,
la mandibula suele ser la mas susceptible a los cambios histolégicos. Existe
una serie de eventos que provocan una deficiencia en el proceso de
reparacion celular que conlleva a no cumplir la demanda fisiologica de los
tejidos 6seos asi como el epitelio que lo reviste manteniendo una herida que
no cierra en meses que incrementa el riesgo a infecciones, inflamacion,
trismos o fistulas que repercuten en la salud fisica y social del paciente. A
pesar de la disminucion de casos, los que persisten son de dificil tratamiento
y manejo. Conocer la etiologia, el proceso y las consecuencias de la
osteorradionecrosis podria evitar realizar tratamientos odontolégicos
traumaticos que pudieran desarrollar esta complicacion lejos de ayudar a la
salud bucal. Esto no quiere decir que se deba discriminar la atencion médica
al paciente que se sometié a radioterapia de cabeza y cuello, sino una
mayor demanda de conocimientos y actualizaciones por parte del personal

de salud bucal y la concientizacién de nuestras competencias.



OBJETIVOS

Identificar los cambios fisiol6gicos regionales y caracteristicas clinicas locales
de la osteorradionecrosis basandose en la recoleccion de la informacion de

articulos cientificos de los Ultimos 5 afios.

Concientizar al lector sobre los riesgos de la atencién dental al paciente post-

irradiado sin previo conocimiento sobre osteorradionecrosis.



1. ANTECEDENTES DE LA OSTEORRADIONECROSIS

La osteorradionecrosis es una complicacién secundaria al dafio por radiacion
y no esta limitada a la mandibula.® Ewing, en 1926, fue el primero en notar
los cambios Oseos después de la radioterapia llamandola “osteitis por

radiacion”.>

1.1 Estudios de Meyer

Para el afio de 1970, Meyer publicé la triada para el desarrollo de la ORN:
Radiacion, trauma e infeccidbn. Meyer mencioné la importancia del trauma
(extracciones, alveolotomias, etc). Como un medio para la exposicion del
hueso que quedaba expuesto a la flora oral microbiana provocando
osteomielitis ya que el hueso dejaba de ser resistente a la bacteria. De
cualquier forma, Meyer no demostro a través de cultivos o cortes histologicos
la presencia de bacterias en hueso o la destruccion séptica en el tejido

desvitalizado.! Su base terapéutica se basé en antibioticoterapia.*
1.2 Estudios de Marx

En 1983 Marx cuestiond la teoria de Meyer al decir que los microrganismos
presentes en la ORN de cavidad oral no eran similares a los que se
presentaban en procesos de osteomielitis de otros huesos del cuerpo. Las
bacterias presentes en las lesiones de ORN mandibular eran bacterias
comensales de la cavidad oral. Algo que sobre sale de la investigacion de
Marx es la descripcion de un estado hipoxico de los tejidos sometidos a
radioterapia y que era producto de la deficiencia metabdlica y del proceso
avascular local y no una infeccion primaria como mencionaba Meyer. Marx
determin6 entonces que la osteorradionecrosis tenia como base un estado

“Hipdxico, hipocelular e hipovascular” llamando a esta teoria “teoria de las



tres h” que menciona que después de una exposicion a radioterapia, existe
dafio en la reproduccion y sintesis celular y en el colageno del medio

extracelular. Estos dafios alteran el proceso de cicatrizacion.>*®

1.3 Delanian y Lefaix

En 2004, Delanian y Lefaix, sugirieron una nueva teoria: Fibrosis inducida
por radiacién.”® El hueso trabeculado esta necrético por dafio al endotelio
inducido por radiacion, ya sea directa o indirectamente a través de varios
eventos desenlazados por moléculas reactivas de oxigeno: liberaciéon
constante de citoquinas, fibroblastos, proliferacibn excesiva de
miofibroblastos y liberacion de componentes de matriz extracelular
anormales, que pueden no ser eliminados debido a la autorregulaciéon
defectuosa. Tal desequilibrio entre la sintesis y la degradacién de los tejidos
genera una hialinizacién progresiva y fibrosis de los espacios medulares, lo
que, a su vez, provoca la hipovascularizacion 6sea y el desarrollo de tejido

cicatricial fibrético inducido por radiacién (RIF).



2. CONCEPTO DE OSTEORRADIONECROSIS

Las definiciones de osteorradionecrosis que aparecen en las publicaciones
realizadas por diversos investigadores varian de forma sutil y tal parece que
se basan en los trabajos de R. Marx, M. Harris y G. Store, este Ultimo en
colaboracién con M. Boysen. Harris define la ORN mandibular como " hueso
irradiado expuesto que no puede curarse durante un periodo de 3 meses en
ausencia de tumor local". Marx ofrece una definicion de " un area mayor a 1
cm de hueso expuesto en un campo de radiacion que no ha mostrado
ninguna evidencia de curacion durante al menos 6 meses". Las definiciones
muestran su inclinaciébn sobre el hueso expuesto durante un minimo de
tiempo irradiado y ausencia de tumor, contrariamente a Store y Boysen que
incluyen cambios radioldgicos sin necesidad de hueso expuesto por lo que

aun continua en controversia la definicién (tabla 1).°

Criterios Umbrales especificos
Presencia de hueso expuesto Dimension minima 1 cm
(Harris y Marx) (Marx)
Anteriormente irradiado (dosis no especificada en ninguna
(Harris, Marx, Store y Buysen) definicion)

2 meses (Beumer, Hutchinson)
Periodo minimo de hueso expuesto. 3 meses (Harris, Morrish)

6 meses (Marx)

Ausencia de tumor recurrente (criterios de diagndstico no

(Harris, Marx, Store y Buysen) establecidos en ninguna definicion)

Tabla 1. Criterios de tiempo y exposicion osea para la definicion de la
osteorradionecrosis segun diferentes autores.®
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La literatura mas actual define a la osteorradionecrosis como un hueso
irradiado que pierde su vitalidad y queda expuesto por la pérdida de la piel o
mucosa que lo recubre con ausencia de cicatrizacion durante mas de 3
meses y en usencia de recurrencia neoplasica local o enfermedad
metastasica.>>*’ Es el resultado por una isquemia que lleva a la muerte

tisular asociada a necrosis de los tejidos blandos.’
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3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La absorcion de la radiacién del tejido 6seo es 6 veces mayor en
comparacion con los tejidos suaves y por ende es mas vulnerable a los
efectos de la radioterapia. La radiacion afecta en mayor cantidad a la
mandibula que el maxilar. Las zonas mas afectadas son el angulo y el
cuerpo mandibular ya que no cuenta con irrigacion.? La vascularizacién y la
ausencia de suministro sanguineo colateral, especialmente la corteza bucal
de las regiones premolar, molar y retromolar, tienen un mayor riesgo de
necrosis.® Este dafio se debe al hecho de que la mandibula es
esencialmente un sistema de arteria terminal provisto por la arteria alveolar
inferior,>®%1° La ORN no es exclusiva de la mandibula y el maxilar, existen
casos reportados en la base del craneo, la béveda craneal y condronecrosis

de la laringe.*

Las pérdidas de tejido blando llevan a la exposicién del hueso provocando
ORN después de la RT.? Cuando existe una herida, puede permanecer

abierta por meses sin cicatrizar provocando inflamacién.?

La irradiacion también puede provocar mucositis y xerostomia. Estas
condiciones, en combinacion con una atencion dental deficiente o una
protesis de tejido mal ajustada, daran lugar a infecciones odontogénicas y

periodontales asi como ORN.?

3.1 Teoria del proceso fibroatréfico

El avance tecnoldgico en biologia celular y molecular ha permitido el analisis
del proceso de la ORN respaldando la teoria de la fibrosis inducida por
radiacion (FIR) de Delanian que se divide en 3 etapas:

12



e Fase prefibrotica inicial. Se observan células endoteliales con

respuesta inflamatoria aguda.®"*

e Fase organizativa constitutiva. Existe actividad fibroblastica anormal y

la matriz extracelular pierde organizacién.>"®

e Fase tardia de fibroatrofia. Es un intento de remodelar el tejido con la
formacion de tejidos sanos fragiles que tienen un mayor riesgo de
inflamacion reactivada cuando el tejido sufre una lesién local, lo que

podria conducir a una necrosis tisular.®"°

La fibrosis inducida por radiacion (FIR) constituye un dafio a largo plazo,
localizado, inevitable e irreversible al tejido normal después de una dosis alta
de radioterapia. La conclusién de la teoria de la FIR es la desregulacion de la
cicatrizacion de heridas con la activacion y desregulacion de la actividad
fibroblastica, la sobreproduccion de radicales libres y la induccion de muerte
celular por apoptosis o necrosis. La combinacion de muerte de osteoblastos,
la repoblacion fallida de osteoblastos y la proliferacion excesiva
de miofibroblastos conduce a un hueso hipocelular con una reduccién de la
matriz del tejido duro en favor dela produccion de matriz

extracelular fibrosa.!

La clave para comprender el proceso esta en la activacion y desregulacion
de la accion fibroblastica que estimula el tejido atrofico dentro de la luz de los
vasos afectando el endotelio.’ Hay evidencia de disminucién u obliteracién de
la luz de los vasos y cambios esclerédticos en sus paredes®® asi como fibrosis

adventicia y necrosis de la pared arterial.* Ver resumen en Algoritmo 1.
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Algoritmo 1. Fisiopatologia de la osteorradionecrosis por fibroatrofia inducida
por radiacién.™
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3.2 Hipovascularidad, hipocelularidad, hipoxia tisular

La radiacion destruye vasos sanguineos que se encuentran dentro del
hueso. Estos vasos sanguineos transportan nutrientes y oxigeno al hueso
vital. El dafio de los tejidos y las heridas crénicas que no cicatrizan son
secuelas de endarteritis que producen hipoxia tisular, hipocelularidad e
hipovascularidad. Una disminucion en el niumero de los vasos o la falla de
estos por la radioterapia se relaciona con una reduccion en la capacidad del
hueso para curarse a si mismo. Las infecciones y los procedimientos como
las extracciones dentales pueden provocar una curacién tardia y, en algunos
casos, convertirse en ORN.®

A nivel tisular en la osteorradionecrosis hay una destruccién aparente de
los osteocitos, la ausencia de osteoblastos en los mérgenes 6seos y la falta
de nuevas osteonas. Eldafio vascular inducido por la radiacion, en lugar
del dafio celular, se ha propuesto como una razon para la

fuerte predisposicion de la mandibula a la ORN.? Ver algoritmo 2.

| Radiacion |
ICélulas tisulares 6seas Cambios celulares
muertas de dafio de irreversibles y disuncion.
radiacion directa.

/ \

Dafio a otros componentes tisulares
dseos (Osteoblastos, osteoclastos, |
osteocitos y fibroblastos).

Dafo Vascular

v |
Hi ;’ landad Pérdida de funcién de reparacion y Endarteritis obliterante y
Iposeiance sintesis. trombosis de vasos

}

| Hipovascular |

| Isquemia gradual I
v ‘
Descompostura | v [ Hipoxia |

tisular [ > < i

Herida crénica que no cicatriza en previo hueso irradiado
que induce osteorradionecrosis

. .. . . . . 12
Algoritmo 2. Fisiopatologia de la osteorradionecrosis segiin Marx.
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4. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo que influyen en la ORN pueden clasificarse en:

1. Locales y sistémicos y 2. Factores del tratamiento. Los factores sistémicos
son el estado nutricional, la inmunodeficiencia, enfermedad vascular
periférica*'*®™ y el consumo de tabaco o alcohol.3*>1%1416 | a5
caracteristicas locales incluyen el tamafio y el sitio del tumor, la xerostomia y
también la presencia de una denticion descuidada con mala higiene bucal.
Los factores del tratamiento corresponden a la cantidad de radiaciéon que
recibio el paciente durante la radioterapia asi como las zonas irradiadas asi
como la cirugia dentoalveolar después de la radioterapia®’'®** Existe un
riesgo tres veces mayor de desarrollar ORN en pacientes dentados en

comparacién con pacientes edéntulos**°

principalmente como resultado de
lesiones por extracciones e infecciones por enfermedad periodontal.>*° El
efecto de la RT en la salud periodontal es dependiente de la dosis y se
asocia con un empeoramiento de la salud periodontal después del inicio de la
RT. Independientemente del riesgo de pérdida de dientes, la enfermedad
periodontal es relevante para el manejo de los pacientes oncolégicos, ya que
se ha relacionado con un mayor riesgo de ORN y también con la mucositis

oral.’

4.1 Radiacion > 50 Gy

El riesgo de osteorradionecrosis (ORN) esta directamente relacionado con la
dosis de radiacién y el volumen de tejido irradiado.**’ Es mas comtnmente
asociado con radiacién de mas de 60 Gy (a 2 Gy / fraccién equivalente)® *
aunque también se ha observado esta complicacién con dosis de 50 Gy*® *°
y cuando también se usa quimioterapia simultanea.® Otros autores
mencionan que el riesgo incrementa cuando se hace uso de braquiterapia.®

La mayoria de los casos de ORN suelen presentarse después de los 3 afios
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posteriores a la RT pero no es una regla, podria presentarse antes.” Puede
variar entre 4 meses a 2 afios. Otra literatura menciona su desarrolla durante
los primeros 12 meses, pero puede aparecer mucho antes ante un
procedimiento quir(rgico o traumatico.” En general, se acepta que el riesgo
de ORN es alto en dosis> 60 Gy, moderado entre 40 y 60 Gy, y nulo
<40 Gy.B

4.2 Procedimientos dentales traumaticos

Los procedimientos dentales traumaticos en el hueso irradiado, como
extracciones 0 curetajes, proporcionan una via de entrada para los
microrganismos orales, proceso que puede llevar a la ORN.*® La extraccion

dental es el principal factor de riesgo®>*417:18

, aunque también puede ocurrir
espontaneamente después de dosis de radioterapia superiores a 50 a 60
Gy.? Por esa razén, ciertos procedimientos dentales pueden estar
contraindicados en pacientes con antecedentes de radioterapia en la cabeza
y el cuello. Por ejemplo, los procedimientos dentales invasivos,
especialmente los procedimientos que involucran la manipulacion del hueso,
no se recomiendan en areas de la boca que han recibido radioterapia de
dosis mayor a 50 gy.*® Este riesgo aumenta cuando se realizan extracciones
después de la radioterapia y también antes de la radiacion cuando el proceso
de curacién no esta4 completo, especialmente en cirugia mandibular.® Si la
extraccion o cirugia 6sea es inevitable, debe de realizarse con un retraso
minimo de 14 a 21 dias antes de la radioterapia para permitir cicatrizar a los
tejidos.*®® La  osteorradionecrosis también puede darse de forma
espontanea® pero los casos son muy poco frecuentes (2,7% de incidencia

después de 5 afios).”
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4.3 Xerostomia y aseo bucal

La xerostomia es otra complicacion de la radioterapia. Es una complicacion
indirecta de la hipofuncién de la glandula salival.® Los pacientes la
desarrollan en un grado de moderada a severa después de haber sido
irradiados. El parénquima de la glandula se ve afectado por la energia
ionizante alterando la cantidad de saliva secretada.’® Esto trae como
consecuencia dificultad en el proceso de alimentacibn que  puede
manifestarse en desnutricion a lo largo del padecimiento, caries e infecciones

821 asi como la enfermedad

también entran en las secuelas por xerostomia,
periodontal y, en consecuencia, un aumento de la inflamacién local e

infeccion tisular.®’

A diferencia de la radioterapia tridimensional, la radioterapia de intensidad
modulada permite graduar las dosis y limitar las estructuras cercanas que
puedan ser vulnerables a la radiacion, protegiendo estructuras como las
glandulas parétidas, las regiones orbitales y la médula espinal cervical (ver
imagen 1).° Dado que estas estructuras normales estan relativamente a
salvo, se ha informado que se asocia con menos efectos secundarios como
la xerostomia.

Sin embargo, la proteccion de estas estructuras limitantes de la dosis tiene
como consecuencia un “bafio de dosis” de radiacion a otros tejidos
sanos. Por ejemplo, en un cancer orofaringeo, la mandibula anterior tiene
poca 0 ninguna exposicion a la radiacion con la radioterapia convencional,
mientras que con la radioterapia de intensidad modulada, las dosis de
alrededor de 25 Gy pueden observarse presentes radiando a este tejido (ver

imagen 2).*°
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Imagen 1. Radioterapia convencional para carcinoma orofarin%eo. Véase
que la regién mandibular anterior se encuentra libre de radiacion.*

Pissacie) Febewary 23,2017
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Imagen 2. Dosis terapéutica de 65 Gy administrada en el tumor primario orofaringeo
izquierdo e involucrado en el cuello ipsilateral. La dosis se separa de la médula espinal y
las parétidas para minimizar la posibilidad de complicaciones. Es visible el “bafio de

dosis” a la mandibula en la region anterior.™®
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4.3.1 Periodontitis

La periodontitis es una enfermedad de etiologia microbiana y efecto
inflamatoria que se caracteriza por la pérdida de los tejidos de soporte del
diente. En pacientes con tratamiento de radioterapia de cabeza y cuello, la
periodontitis puede ser un factor que desarrolle osteorradionecrosis. Los
pacientes que reciben radiacion para los canceres de cabeza y cuello tienen
un mayor riesgo de enfermedad periodontal en comparacion con la poblacion
general por varias razones. La hiposalivacion y la pérdida de los efectos
protectores de la saliva pueden predisponer a la periodontitis. Ademas, el
uso de la radioterapia en la zona de cabeza y el cuello provoca cambios en el
microbioma oral, con un cambio a la flora periodontal asociada a la
enfermedad. Ammajan et al. Observaron una pérdida significativa en el nivel
de insercién periodontal, asi como una recesion gingival al comparar

pacientes antes y después de la radioterapia.’ Ver imagen 3.

—

Imagen 3. Radiografia panoramica de una paciente antes de ser sometida a radioterapia
de 70 Gy en 35 fracciones de 2 Gyl/fraccion y quimioterapia de 3 dias. Se observan
ausencias de algunos dientes y otros con compromiso periodontal. Clinicamente la
paciente mostraba una higiene deficiente.™
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El efecto de la radioterapia en la salud periodontal es dependiente de la dosis
y Se asocia con un empeoramiento de la salud periodontal después del inicio
de la terapia.” Ver imagen 4. Independientemente del riesgo de pérdida de
dientes, la enfermedad periodontal es relevante para el manejo de los
pacientes oncoldgicos, ya que se ha relacionado con un mayor riesgo de
osteorradionecrosis y también con mucositis oral. Otro inconveniente que
podria presentarse es realizar extracciones por la movilidad dental a causa
de la pérdida de la insercion sin olvidar que los procedimientos 6seos tienen
alto riesgo de desencadenar osteorradionecrosis.’

—

Imagen 4. Radiografia panoramica de la misma paciente de la imagen 3. Obsérvese el
dafio estructural en los dientes remanentes 43 meses después de haber recibido
radioterapia y quimioterapia.13

4.3.2 Caries

Después de la radioterapia, los pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir
caries dental debido a la hiposalivacion. En la imagen 4 se puede observar
que al proceso periodontal se le agrega un proceso carioso por radiacion. La

autoclisis, el control del Ph y el contenido enziméatico con efecto
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antimicrobiano son propiedades de la saliva que regulan la limpieza oral. La
caries dental culmina con la desmineralizacién y provoca dafios en la fase
organica de las estructuras dentales lo que a su vez crea una cavitacion. Los
dafios incluyen dolor, infeccién apical que perjudica a la mandibula y que
potencializa el riesgo de ocasionar una osteorradionecrosis en aquellos
pacientes que recibieron mas de 50 gy de dosis de radioterapia en cabeza y

cuello.’

El término "caries por radiacion" se ha utilizado para describir la caries
desenfrenada después de radioterapia de cabeza y cuello. La caries
asociada a la radiacion se desarrolla mas rapidamente y es mas probable
que incluya superficies de dientes no clasicas (puntas de las cuspides y
tercio cervical) en comparacion con la caries clasica. El aumento del riesgo
esta relacionado con el cambio a una flora oral mas cariogénica y la dificultad

en la higiene bucal.’
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5. CLASIFICACIONES

Actualmente no hay una clasificacion oficial para la osteorradionecrosis.
Muchos autores han establecido sus propias clasificaciones tomando en
cuenta la efectividad del tratamiento ante las lesiones, si retroceden o no, las
medidas iniciales de las lesiones, si estan estaticas o si son progresivas,
otros intentaron clasificarlas por sitio anatémico.>*%* Entre 1983 y 2015 se
han encontrado mas de 13 clasificaciones (Marx, Coffin, Morton, Epstein,
glanzmann, Clayman, Store, Schwartz, Notami, Tsai, entre otras) de distintos

autores para la ORN.®

Max desarroll6 un sistema de clasificacion que se baso en la respuesta de
cicatrizacion de la ORN al tratamiento de oxigeno en camara hiperbarica. Ver
tabla 2. Se ha demostrado que no todos los casos responden a dicho
tratamiento pero el sistema de clasificacion de Marx se popularizé tanto que
actualmente sigue en uso aunque no es muy viable. Notani et al. También
propusieron un sistema de clasificacion como se ve en la tabla 3 basado en
estructuras anatémicas tomando como referencia el canal del nervio alveolar
inferior y el hueso alveolar pero no toma en cuenta la sintomatologia del
paciente.?? Lyons se basa en la longitud de la brecha que expone al hueso y
en los sintomas del paciente para su clasificacion como se ve en tabla 4 y
menciona que el conocimiento de los sintomas del paciente son de
relevancia para el tipo de tratamiento. A la vez, su clasificacion funciona para
establecer un prondstico. En sus estudios, los pacientes que se encontraban
en etapa 1 y 2 de su clasificacion mostraron mejoria con el tratamiento

aunque existieron excepciones.*
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1983. Clasificacion de Marx
Estadio Basada en la respuesta a la terapia de oxigeno

hiperbarico.

Hueso alveolar expuesto sin fractura patolégica, que
responde a la terapia con oxigeno hiperbarico (60
inmersiones).

La enfermedad no responde a la terapia de HBO y
requiere la secuestrectomia y 60 inmersiones.

Dafio 6seo de espesor completo o fractura
patoldgica, generalmente requiere reseccion
completa y reconstruccién con tejido libre.

Tabla 2. Clasificacion de Marx de la ORN en respuesta a la camara
hiperbarica de oxigeno.?

ORN confinada al hueso alveolar

ORN limitada al hueso alveolar y / o la mandibula por
encima del nivel del canal del nervio alveolar inferior

ORN que se extiende debajo del canal del nervio alveolar
inferior y / o fistula orocutanea y / o fractura patolégica

Tabla 3. Clasificacién por Notani basada en hallazgos clinicos y radiograficos.’
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Clasificacion de Notani, ampliamente adoptada en la actualidad.*® Véase

imagenes clinicas de su clasificacion en las imagenes 5 a 8.

Imagen 5. Clasificacion | de Notani.?

Imagen 6. Clasificacion 2 de Notani.?

25



T

Imagen 8. Clasificacion Ill de Notani.?°
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2014. Lyons et al. Escala de calificaciones ORN

Basado en la longitud de las heridas y en sintomas

<2,5 cm de longitud del hueso afectado. Asintomatico.

> 2,5 cm de longitud del hueso; asintomético, incluida la fractura
patoldgica o la afectacion del nervio dental inferior o ambos. Tratamiento
médico Unicamente a menos que haya una sepsis dental o un hueso
necrotico.

> 2,5 cm de longitud del hueso; sintomético.
Considerar el desbridamiento del hueso suelto o necrético y el colgajo
pedicular local.

2,5 cm de longitud del hueso; fractura patolégica, afectacién del nervio
dental inferior, fistula orocutanea o una reconstruccién combinada con
colgajo libre si el estado general del paciente lo permite.

Tabla 4. Clasificacion de Lyons basada en la longitud de las heridas y en la
sintomatologia.™

Criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos
U.S.DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES National Institutes of Health
National Cancer Institute

Grado de ORN Definiciéon

1 Asintomatico Solo observaciones clinicas o diagndsticas

Sintomatico; intervencion médica indicada (agentes
tépicos); Limitar las actividades instrumentales de la vida diaria
(ADL)

Sintomas severos; limitacién de los ADL de
autocuidado; Intervencién operativa electiva indicada.

Consecuencias que amenazan la vida; intervencién urgente
indicada

Muerte

Tabla 5. Extraida de De Felice F, Thomas C, Patel V, Connor S, et al
Osteoradionecrosis following treatment for head and neck cancer and the effect of
radiotherapy dosimetry: the Guy’s and St Thomas’ Head and Neck Cancer Unit
experience. 2016.
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6. CONSECUENCIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Las complicaciones por ORN tardan meses o afos en desarrollarse. Los
sintomas comunes incluyen dolor, parestesiay / o disestesia, y trismo. Los
signos clinicos incluyen ulceracion y necrosis de la mucosa oral, exposicion
del hueso subyacente, mal olor y en estadios avanzados, fracturas
patoldgicas, fistulas drenantes y ulceracion de la piel suprayaente existiendo

comunicacion intraoral y al exterior 30121719

6.1 Herida que no cicatriza

La muerte celular y la lisis del colageno superan la combinacion y la
replicacion celular, provocando incesantes heridas que no se recuperan.’ La
necrosis de los tejidos blandos puede afectar a cualquier superficie de la
mucosa en la boca, aunque las superficies no queratinizadas parecen tener
un riesgo moderadamente mas alto.'” Estas heridas son una via de entrada a
los microorganismos de la cavidad oral, pueden ser progresivas o
mantenerse del mismo tamafio de la brecha por afios. Las protesis
removibles mal ajustadas pueden erosionar al epitelio provocando heridas

sin sanar.®

La exposicion 6sea presenta un color amarillento o grisaceo y se encuentra
asociado a fistulas intraorales o extraorales. Con frecuencia presenta bordes
rugosos que contindan erosionando al tejido blando que los circunda
causando mas molestias. La mucosa que rodea al tejido 6seo suele estar

ulcerada por la infeccion.*® Véase Imagen 9.
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6.2 Infeccidn, absceso y fistula

Imagen 9. El examen intraoral
de este paciente mostré un mal
olor, asociado con pobre
higiene oral. A pesar de la
dificultad de apertura de la

. boca fue posible identificar un

area de hueso expuesto en la
region alveolar de los dientes
45, 46 y 47 con mucha
supuracion.®

La evolucién se caracteriza por la estabilizacion de la lesion 6 por progresar

causando complicaciones aun mas graves como infecciones que invaden

espacios aponeuréticos formando abscesos profundos y sepsis.'>!’ Véase

imagen 10y 11.

N :'7 =t ' d
Imagen 10. Aspecto de paciente donde se observa area de necrosis y
fistulas en la region del &ngulo mandibular.®
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Imagen 11. Corte coronal de tomografia computarizada que muestra la
presencia de un trayecto fistuloso por osteoradionecrosis.™

6.3 Fractura patolégica

La fractura patolégica puede ocurrir porque el hueso comprometido no puede
someterse a una reparacion adecuada en los sitios afectados. El riesgo de
necrosis tisular estd en parte relacionado con un traumatismo o infeccién

oral; sin embargo, también pueden ocurrir casos idiopaticos."’

El examen radiografico muestra disminucion de la densidad 0sea, diversos
grados de ostedlisis, secuestro e incluso fracturas patoldgicas. La tomografia
computarizada (TC) revela anomalias 6seas con mas detalle, incluidas las
areas liticas focales, las interrupciones corticales y la pérdida de la
trabeculacion medular en el area sintomatica, con frecuencia acompafada de

engrosamiento de los tejidos blandos.® Imagen 12 y 13.
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Imagen 12. Lesion destructiva de la regiébn del angulo de la
hemimandibula izquierda con extension en el campo, observandose
osteolisis con multifragmentacién del hueso y fractura patoldgica.®

Imagen 13. Vista oblicua mandibular con tomografia
computarizada que muestra una fractura mandibular por ORN.*3

31



7. TRATAMIENTO

Aun existe discusion sobre el tratamiento ideal para la ORN pero de lo que
no hay duda es que es multiple. El tratamiento conservador opta por ser
aplicado en las etapas tempranas de la ORN, consta de la eliminacion total
de habitos nocivos como el cigarro y el alcohol, higiene oral estricta asi como
el uso de de enjuagues de clorhexidina y aplicaciones de fluoruro.? Estas

medidas se consideran efectivas en un 22% a un 44% de los casos.?

Una ORN en estado avanzado genera fistulas y fracturas patologicas, el
tratamiento consta de reseccion quirdrgica seguida de una reconstruccion
con injertos, algunos estudios mencionan que esto trae menos
complicaciones pero el principal problema de la cirugia es la deformidad
facial asi como el agotamiento de los vasos para la reconstruccidon

microvascular y la presencia de tejido avascular.*

Como es un tema comun en el avance de la medicina, la investigacion
centrada en el mecanismo de la enfermedad de la osteorradionecrosis a nivel
molecular ha fomentado el desarrollo de nuevas opciones de tratamiento
potenciales. La idea es una modalidad principalmente farmacoldgica basada
en los factores etioldgicos asociados con la teoria de la fibrosis inducida por
radiacion, que describe un mecanismo de fibroatrofia, que incluye formacion
de radicales libres, disfuncion endotelial, inflamacién, trombosis
microvascular, fibrosis y remodelacion y, finalmente, necrosis de tejidos y
tejidos.>

Dados estos factores y el conocimiento actual sobre la fisiopatologia de la
ORN, el tratamiento médico con medicamentos antioxidantes es actualmente

la primera opcién mas com(n.? 3
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7.1 Antimicrobiano

La irrigacion  salina®'%*

y el uso de enjuagues bucales
que incluyen clorhexidina acuosa al 0,12%%'*!"?° y los medicamentos
antibiéticos  durante el periodo  infeccioso  son las terapias
conservadoras comunmente empleadas, especialmente en la etapa
temprana de la enfermedad.® La identificacién de bacterias y las pruebas de
sensibilidad pueden usarse antes de la administracion de antibioticos. La
penicilina con metronidazol o clindamicina se prescribe empiricamente hasta
que se haya completado la identificacién bacteriana.>° Los antibiéticos
topicos (p. Ej., Tetraciclina) pueden contribuir a la resolucion de la herida
debido a su captacién selectiva por parte del hueso.”?° La ORN tiene una
naturaleza polimicrobiana con un espectro de microflora que es muy
receptivo a los regimenes terapéuticos utilizados para el tratamiento

de infecciones odontogénicas.**° Se muestra resumen en diagrama 1.

Prevencion . .
ORN Fase de la infeccion

o infeccion
Clorhexidina 0.12%

Suero fisioldgico
Antimicrobiano

Penicilina +
Metronidazol
Sistémicos

Diagrama 1. Fuente propia
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7.2 Quirdrgico

En casos avanzados o refractarios de ORN, esta indicado el tratamiento
quirargico.?° Los abordajes quirtrgicos para el tratamiento de la ORN de las
mandibulas incluyen el desbridamiento de la herida, la secuestrectomia,
la decorticacion y la reseccién, todos los cuales se basan en la

estadificacion.>>>%

La reconstruccion 6sea de las mandibulas en las deformidades relacionadas
con el cancer presenta varios problemas Unicos que histéricamente han
producido bajos indices de éxito y alta morbilidad. Algunos de los problemas
mas obvios son la gran cantidad de discontinuidades, la deficiencia de tejidos
blandos, el tejido irradiado y las cicatrices extremas con desplazamiento
0seo. Los objetivos particulares de la reconstruccion son restaurar la funcion
del hueso de la mandibula, especialmente con respecto al procesamiento de
alimentos, la deglucién y la produccion comprensible del habla, y restaurar la

apariencia de la cara inferior.®

La mandibulectomia parcial puede ser necesaria en casos severos de
ORN. La mandibula se puede reconstruir para proporcionar continuidad para
la estética y la funcién. Un equipo multidisciplinario para el cancer que
incluye oncologos, enfermeras de oncologia, prostodoncistas maxilofaciales,
dentistas generales e higienistas es apropiado para el tratamiento de estos

pacientes.’
7.3 Camara hiperbérica de oxigeno
La terapia de oxigeno hiperbarico (HBO) se recomienda para el tratamiento

de la ORN, aunque no se ha aceptado universalmente.? Se ha informado que

la HBO aumenta la oxigenacion del tejido irradiado, promueve la
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angiogénesis®*’ y mejora la repoblacién de osteoblastos y la funcién de los

fibroblastos?*’

asi como mejoras en la curacion de la mucosa y la
disminucién la dehiscencia de la herida.'” HBO se prescribe generalmente
como 20 a 30 inmersiones al 100% de oxigeno y 2 a 2,5 atmésferas de
presion. Si se necesita cirugia, se recomiendan diez inmersiones de oxigeno
hiperbarico. Desafortunadamente, la tecnologia de HBO no siempre es
accesible para los pacientes que de otra manera podrian beneficiarse debido
a la falta de unidades disponibles, al alto precio de la atencién y la
experimentacion de clautrofobia.>'’ Los efectos adversos del uso de la
camara hiperbarica de oxigeno rara vez se han reportado pero se relacionan
con los pulmones y el oido por un aumento en la presion de la camara

durante la estancia dentro de esta.®

La terapia en camaras hiperbaricas de oxigeno raramente reportan efectos
adversos, pero puede ocurrir debido a una mayor presiéon en los pulmones y

oidos.*

7.4 Antioxidantes y antifibréticos

Se han propuesto nuevos regimenes terapéuticos como resultado del modelo
de fibroatrofia para la fisiopatologiade la ORN. La combinacion de
PENTOCLO, una combinacion de pentoxifilina, a-tocoferol y clodronato, 3413
se inicia para disminuir el proceso fibrético ya establecido, reducir la
destruccion Oseay estimular la curacion en combinacion y se basa en el
concepto de tratamiento antioxidante y antifibrético de la fibroatrofia.** El
tocoferol eliminador de radicales libres, o vitamina E, protege las membranas
celulares contra la peroxidacion de los lipidos. En combinacion con esto, la
pentoxifilina, aumenta la flexibilidad de los eritrocitos, produce vasodilatacion

e inhibe las reacciones inflamatorias in vivo. Estos dos agentes se han
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utilizado en diversos estudios en combinaciébn con un bisfosfonato, el

clodronato.

Pentoxifilina

La pentoxifilina generalmente esté indicada para el tratamiento de trastornos
vasculares (es decir, claudicacién intermitente).’®* La pentoxifilina es
un derivado de la metilxantina que tiene mdultiples efectos y puede ser
ventajoso para el manejo de la ORN. La pentoxifilina induce la dilatacién
vasculary el aumento de la flexibilidad de los eritrocitos, disminuye la
agregacion plaquetaria, la formacién de trombos y disminuye la viscosidad de
la sangre, lo que resulta en un mayor flujo sanguineo.?*** También tiene una
actividad de factor de necrosis tumoral a y se cree que reduce la cascada de
citoquinas que impulsa el proceso de la enfermedad ORN. Aunque se
observa una mejoria de los sintomas después del tratamiento de la
enfermedad vascular periférica con el uso de pentoxifilina, no esta destinado
a una terapia a largo plazo que reemplace los procedimientos de extraccion
de bypass quirdrgico u obstruccién arterial. El modo exacto de accion de la
pentoxifilina y la secuencia por la cual se observan las mejoras clinicas no se

entienden claramente.?3*13

Tocoferol

Los tocoferoles se producen en las formas alfa, beta, gamma y delta. El alfa-
tocoferol, comdnmente conocido como vitamina E, tiene propiedades
antioxidantes con inhibicion de la agregacion plaquetaria, produccion
de oxido nitrico en las células del endotelio y produccion
de superdéxido en neutréfilos y macrofagos. Debido a que el a-tocoferol es un
agente antioxidante débil, se ha postulado para eliminar especies de oxigeno
reactivas que estan involucradas en la patogénesis de ORN mediante la

induccion de la peroxidacién de la membrana celular.>®**3
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Clodronato

El clodronato es un bisfosfonato oral de primera generacion y se aprobé
esencialmente para el tratamiento de la hipercalcemia maligna. Puede
estimular la funcion de los osteoblastos y reducir la proliferacion de
fibroblastos sin efectos antiangiogénicos. EI  efecto inhibitorio sobre
los osteoclastos es 100 a 20,000 veces menor que los bifosfonatos de
segunda y tercera generacion. También tiene propiedades
antimacrofagicas. EI clodronato se dirige especificamente a los

osteoclastos®3*

y macréfagos, puede reducir la destruccién oOsea y la
proliferacion de fibroblastos y aumenta la formacién de hueso. Incluso si los
bifosfonatos estan implicados en el desarrollo de osteonecrosis inducida por
farmacos, clodronato tiene poco efecto en osteonecrosis por su escasa

eficacia en la muerte de osteoclastos.*?

Terapia farmacoldgica combinada

La pentoxifilina y el tocoferol utilizados en combinacion han sido eficaces
para reducir los cambios sépticos progresivos crénicos asociados con la
ORN de la mandibula. Estos 2 farmacos funcionan de manera sinérgica
como potentes agentes antifibréticos que inducen una regresion del area
superficial de fibrosis inducida por radiacién. La pentoxifilina y la vitamina E
se han usado con gran efecto en el tratamiento de areas pequefias de ORN
con resolucion visual y sintomatica de la enfermedad. Las areas mas
grandes pueden estabilizarse, pero no se resolveran con este tratamiento.”??
Parece que la pentoxifilina o el tocoferol individualmente no pueden revertir

RIF.
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Delanian et al. Documentaron resultados prometedores con el uso de
PENTOCLO, La terapia con la combinacion de estos agentes se ha descrito
en varios estudios sobre lesiones tisulares asociadas a la radiacion. Estos
informes han demostrado el beneficio (Véase imagen 14 y 15) de la terapia
de combinacion sobre el tratamiento con placebo y la terapia con un solo

agente.®

El protocolo de tratamiento PENTOCLO comprende una dosis diaria de
800 mg de pentoxifilina, 1000 Ul de a-tocoferol y 1600 mg de clodronato 5
dias a la semana.®**® En caso de infeccién debe hacerse uso de antibi6ticos.
La ciprofloxacinay 16 mg de metil prednisona para el proceso inflamatorio

fueron suficientes en los estudios de Delanian.

Aunque aun no se ha determinado el tiempo requerido para lograr una
respuesta después del tratamiento con PenToClo, puede tomar de 2 a 3
afnos. Este tratamiento puede administrarse durante el tiempo que se
observe una curacion completa. El tratamiento prolongado fue seguro y bien
tolerado en los estudios revisados. En el estudio de Robard,
la duracion media del tratamiento fue de 82 dias, que fue méas corta que en
los estudios de McLeod (14.8 meses) y Patel (237 dias). ElI tiempo de

curacién parece aumentar con la severidad creciente de ORN.™
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Imagen 14. Impresion 3D de fractura patolégica mandibular por ORN en
cuerpo izquierdo de la mandibula de grado 3 de Notani.*®

Imagen 15. Modelo 3D de paciente 3 afios con 9 meses después de haber
iniciado tratamiento con PENTOCLO. Obsérvese la fusion 6sea lograda.*®
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En un estudio mas reciente realizado por Delanian et al., todos los pacientes
incluidos fueron tratados por ORN con afecciones que empeoraban
progresivamente a pesar del tratamiento con antibidticos, HBO
y/o procedimientos quirdrgicos. Todos los pacientes fueron tratados por
primera vez con antibidticos y terapia con corticosteroides durante un
mes. La modalidad de tratamiento con PENTOCLO consistié en pentoxifilina
400 mg dos veces al dia mas 500 Ul de vitamina E dos veces al dia 'y 1600
mg de clodronato durante 5 dias consecutivos por semana. Se propuso que
la dosis de vitamina E era lo suficientemente grande como para proporcionar
una actividad antioxidante significativa (eliminador de radicales libres),
permitiendo la accién sinérgica con la pentoxifilina. Se eligié clodronato 5
dias por semana a la dosis especificada y se consider6é suficiente para
proporcionar actividad antimacrofagica sin alterarla homeostasis del
calcio. La prednisona y la ciprofloxacina ayudaron respectivamente a frenar
los episodios inflamatorios y sépticos agudos intermitentes. Otros estudios
han concluido que la pentoxifilina o la vitamina E solas son inadecuadas para
revertir el desarrollo de fibrosis inducida por radiacion, pero que sus perfiles
combinados dan como resultado una  excelente capacidad
antifibrética.® Aunque se informé que PENTOCLO fue exitoso en ORN de
grado temprano, se encontré que era insuficiente para uso independiente en

grados tardios.™
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8. INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Marquez Santana et. Al., en un estudio realizado en 2011 en el hospital
general de México reportaron que en la literatura mundial, la ORN oscila
entre 0.4% y 56%; datos similares reportados por Gallegos-Hernandez et al.
en 2016 y que su incidencia ha decrecido durante las ultimas tres décadas
gracias a la nueva terapéutica y a la cooperacién entre el personal de
oncologia, radioterapeutas y odontélogos.?*

La ORN ha mostrado una prevalencia variante de menos de 1% a 30%;
generalmente se reporta del 10% a un 15%. Su presentacién espontanea se
encuentra en un 10% a un 39% de los casos pero se presenta con mayor
frecuencia (90%) por trauma directo y lesién de los tejidos previamente
irradiados.*

El estudio de Marquez Santana et. Al. report6 que de 1919 pacientes
radiados en la regién de cabeza y cuello en el Hospital General de México,
Unicamente existidé una incidencia de 0.15% de ORN en 10 afios. Reuther
en 2003 realiza una revision retrospectiva en 830 pacientes durante 30 afios
(1969 - 1999), encontrando 68 casos (incidencia de 8.2%). Freibergerrealiza
en 2009 una revision en Duke University Medical Center, Durham NC,
Estados Unidos, en un periodo de 10 afos (1997 - 2007) reportando 65

casos.?

Las lesiones por ORN pueden ocurrir muchos afios después de terminada la
radioterapia, por lo que los pacientes permanecen en riesgo durante tiempo

indefinido.?*

41



CONCLUSIONES

La osteorradionecrosis no suele presentar un numero tan elevado de
incidencia en comparacion de la cantidad de casos de radioterapia de
cabeza y cuello, sin embargo, cuando se presenta suele ser de dificil

tratamiento y manejo.

Las diversas clasificaciones de la ORN no se han estandarizado, la mayoria
se basa en los resultados del tratamiento siendo el resultado muy variante
considerando las diferentes variables (edad, estado nutricional, habitos hacia
el alcohol o el cigarro, brecha de la lesién) de los que padecen tal

complicacion. La mas aceptada es la clasificacion de Notani.

No existe un protocolo establecido internacional para su tratamiento, el uso
de la camara hiperbéarica de éxigeno aun continla en discusion por los
resultados mostrados en diferentes estudios. La terapéutica actual mas
aceptada es el uso de PENTOCLO.

El uso de soluciones antisépticas esta justificado. La exposicién dsea permite

la entrada de microrganismos de la cavidad oral a hueso provocando

infecciones o la agudizacion de estas.
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