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1.-INTRODUCCION

La osteoporosis por su elevada prevalencia constituye un problema de salud
publica, ya que es la enfermedad 6sea metabdlica mas frecuente en el
mundo. Es una enfermedad multifactorial que se define como un trastorno
del esqueleto que se caracteriza por una baja masa 0sea y por la pérdida de
la microarquitectura del tejido 6seo, que predispone a un mayor riesgo de

fractura.

Su prevalencia en México en mujeres 'y hombres mayores de 50 afios
de edad esde 17y 9% en columna lumbary de 16 y 6% en cadera,
respectivamente. Se ha estimado que el riesgo de fractura de cadera a lo
largo de la vida es de 8.5% en mujeres y 3.8% en hombres.

Se estima que la osteoporosis afecta a mas de 75 mil personas en Estados
Unidos, Europa y Japon. Esta relacionada con 8.9 millones de fracturas al
afo, de las cuales 4.5 millones ocurren en América Latina y Europa.

El tratamiento de la osteoporosis comprende medidas no farmacolégicas y
tratamientos farmacolégicos, principalmente terapias antirresortivas como los
bisfosfonatos y los anticuerpos monoclonales. Los antirresortivos son un tipo

de medicamento que ralentiza la pérdida gradual de huesos.

Con el paso del tiempo se ha asociado la ingesta de dichos medicamentos al
desarrollo de osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos,
antes conocida como osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos, el cual es

un sindrome descrito el afio 2003 por Marx.



L&
Mm FACULTAD
w% UIX)\IUI(M iA W
UNAM

1904

L

Esto conlleva un gran riesgo para los pacientes que son tratados con dichos
farmacos. Esta complicacion tiene un impacto directo en la vida del paciente,
las presentaciones para dichos medicamentos, pueden ser administrados por
via oral o parenteral y tienen diferentes riesgos de ocasionar osteonecrosis

de los maxilares.

Dicho riesgo se asocia a varios factores entre los que se encuentran como
principales, la via de administracion del medicamento y el tiempo de
utilizacion. Es de suma importancia que todo odontélogo general o

especialista conozca este riesgo y evite que se presente.

En este trabajo se realizé una busqueda en la literatura actualizada, para
poder hacer un andlisis del uso de medicamentos antirresortivos en el
tratamiento de la osteoporosis y describir el riesgo, las consecuencias y la
prevalencia de desarrollar osteonecrosis de los maxilares por el uso de estos

medicamentos.
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2.-OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar los efectos que tienen los medicamentos antirresortivos

utilizados en el tratamiento de osteoporosis en la cavidad oral.

Objetivos especificos:

Realizar una buUsqueda actualizada de los medicamentos
antirresortivos mas utilizados en el tratamiento de la osteoporosis.
Determinar los factores de riesgo para desarrollar osteoporosis y su
prevalencia en México.

Evaluar los factores de riesgo para desarrollar osteonecrosis de los
maxilares, en los pacientes que consumen medicamentos

antirresortivos.
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3.-BIOLOGIA OSEA

3.1.- Tejido 6seo

El tejido 6seo es el principal constituyente del esqueleto y actia como un
soporte mecanico, da proteccion a los o6rganos del cuerpo, realiza la
transmision de las fuerzas generadas por los musculos, homeostasis mineral

y, aloja y protege a la medula 6sea roja que produce las células de la sangre.

Los huesos actuan como almacén de calcio, fosfato y otros iones que son
liberados de manera controlada, para mantener en equilibro las

concentraciones de estos iones en los liquidos del cuerpo.*

El hueso esta formado a partir del mesénquima, que es un tipo de tejido
conectivo especializado, formado a partir de células y material intercelular,
llamada matriz 6sea.! Es un tejido dinamico, que se destruye y regenera

constantemente bajo el control de factores hormonales y fisicos.>

La superficie externa de los huesos se encuentra revestida por cubiertas

conectivas llamadas periostio y endostio.

El periostio envuelve al hueso con una vaina fibrosa de tejido conjuntivo
fibroso, que contiene una red de vasos sanguineos que se ramifican hacia
los conductos de Volkmann; junto con algunos haces de fibra de colageno
llamadas fibras de Sharpey.? La capa mas interna del periostio esta formada
por tejido conjuntivo de densidad mas laxa y vascularizado, aqui podemos
encontrar osteoblastos y sus precursores, asi como células
osteoprogenitoras inactivas. Posee potencial osteogénico, para la formacion

de hueso.®
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El endostio es la capa que reviste a las cavidades medulares y esta formado
por una Unica capa de células aplanadas osteogénicas, la cual reviste las
cavidades del hueso esponjoso, el canal medular, los conductos de Havers y

los conductos de Volkmann.*

El periostio y el endostio tienen como funcion la nutricién del tejido 0seo,
proveer nuevos osteoblastos para el crecimiento y remodelacion del hueso
(Figura 1).*

Trayecto helicoidal
de las fibras—_[ff
de coldgeno

Laminillas
circunferenciales
internas

externas

Volkmann sanguineo

Conducto de Havers

Figura 1. Estructura interna del hueso. *

10
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Desde el punto de vista macroscopico, hay dos tipos de hueso dependiendo
del patrén de colageno que forme el osteoide, hueso cortical y hueso

esponjoso (trabecular o hueso medular) (Figura 2).2

El esqueleto humano consta de un 80% de hueso cortical. El hueso cortical
es la parte externa densa y compacta, y el hueso trabecular es la malla
interna. El primero predomina en la diafisis de los huesos largos y el ultimo

en las vertebras, las epifisis de los huesos largos y la cresta iliaca.?

El hueso cortical esta compuesto en mayor parte por sustancia intercelular,
que forma laminas. Las laminas se forman principalmente de fibras de
colagena. Los osteocitos se ubican en pequefios espacios alargados
llamados lagunas, que estan en las laminas.? Estas laminas estan dispuestas
en una forma centrada alrededor de los conductos de Havers, formando asi
los sistemas de Havers u osteonas corticales. Este sistema esta formado por
los conductos de Havers que contiene 1 o 2 capilares, vasos linfaticos, fibras

nerviosas y tejido conjuntivo.*

Los conductos de Volkmann son canales conductores de vasos, situados
dentro de la corteza que corren en sentido perpendicular respecto al eje de la
corteza que comunican los sistemas de Havers entre si y con la superficie

interna y externa del hueso.*

El hueso trabecular se caracteriza por la distribucion irregular de fibras de
colagena tipo | y numerosos osteocitos en la matriz, esta formado por
laminas, sin la formacion de sistemas de Havers ni de Volkmann, ni vasos
sanguineos.® La osteona trabecular es el elemento estructural basico del
tejido 6seo trabecular, que se entrelaza en diferentes direcciones y forman
un reticulo esponjoso. La medula Osea ocupa el espacio hueco

intercomunicante que forma (Figura 2).*

11



Figura 2. Corte de hueso donde se puede observar tejido 6seo compacto y

esponjoso.*

3.2.-Matriz 6sea

La matriz ésea esta formada por una porcion inorganica y otra organica.

El 65% del peso seco del hueso es materia inorganica, y esta formada
principalmente por calcio y fosfato, asi como por bicarbonato, citrato,

magnesio, sodio y potasio.’

Los cristales de hidroxiapatita [Ca;0(PO4)s(OH2)] estan formados por calcio y
fosfato, y tienen un tamafio aproximado de 40mm de largo, por 25mm de
ancho, y 1.5 a 3mm de grosor. Estan dispuestos de forma ordenada a lo

largo de las fibras de colagena tipo I.”

La dureza y fuerza del hueso estan dadas por la union de los cristales de

hidroxiapatita a la colagena.

12
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Al descalcificarse los huesos por la pérdida de los componentes orgénicos,
este conserva su forma original pero se torna muy flexible y puede

fracturarse con facilidad.®

El componente organico de la matriz 6sea, constituye el 35% del peso seco
del hueso. El cual esta formado por fibras de las cuales del 80 al 90% son de
colagena tipo I, que se encuentran dispuestas en granes haces de 50 a

70nm de diametro.®

Las glicoproteinas que podemos encontrar en la matriz 6sea, que al parecer
se restringen al hueso, son osteocalcina y osteopontina que se unen a la
hidroxiapatita, la Gltima posee sitios de unidn adicionales para las integrinas
que se hallan en los osteoblastos y osteoclastos asi como para otros

componentes. La vitamina D estimula la sintesis de estas glucoproteinas.®
Otra proteina que podemos encontrar en la matriz es la sialoproteina, la cual
tiene sitios de uni6on para componentes de la matriz e integrinas de

osteoblastos y osteocitos, la cual participa en la adherencia de estas células

a la matriz 6sea.’

3.3.-Células 6seas

Dentro del tejido 6seo podemos encontrar cuatro tipos de células, las cuales

llevan a cabo la formacién, reabsorcién y el modelado del hueso (Figura 3).

3.2.1.-Células osteoprogenitoras

Se derivan de la célula troncal primaria y durante la formacion de hueso se

diferencian en osteoblastos y osteocitos.?

13
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Esto ocurre principalmente durante la vida fetal y la etapa del crecimiento,
pero en la edad adulta se puede ver en relacion con la recuperacion de una

fractura.?

Se encuentran presentes en el periostio, en la médula y las estructuras de
sostén dentro de la cavidad medular. Estas células propician la formacion de
osteoblastos.?

3.2.3.-Osteoblastos

Son células que se encargan de sintetizar y secretar matriz 6sea organica
(osteoide) para la formacion del hueso. Esta matriz esta formada por fibras
de colagena tipo |, proteoglicanos y glucoproteinas.”

Se encargan de la produccion de:

» RANKL (receptor para la activacion del factor nuclear k-B).

A\

Osteocalcina, para la mineralizacion 6sea.

» Osteopontina, para la zona de sellado entre los osteoclastos y el
compartimiento subosteoclastico.

» Osteonectina, relacionada con la mineralizacion dsea.

» Sialoproteina ésea, se encarga de unir osteoblastos con la matriz

extracelular.

A los osteoblastos los podemos localizar en la superficie del hueso en una

disposicion parecida a capas de células cuboidales.”
Después de la eliminacién por exocitosis de sus productos secretores, estas
células se rodean asi mismas con la matriz 6sea que ha formado y se

convierte en osteocito, el espacio que ocupa se denomina laguna.®

14
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En la membrana de los osteoblastos encontramos integrinas y los receptores
para hormonas paratiroides. La union de la hormona paratiroidea a estos
factores, estimula a los osteoblastos para secretar ligando de
osteoprotegerina (OPGL), el cual es un factor que induce la diferenciacion de

preosteoclastos en osteoclastos, lo que aumente la expresién de RANKL.>

Los osteoblastos también secretan factor estimulante de osteoclastos, que

activan a estas células para resorber hueso.

Durante la formacibn de hueso, los osteoclastos secretan grandes
concentraciones de fosfatasa alcalina, la cual se eleva en los valores
sanguineos, por lo que clinicamente se puede vigilar la formacién de hueso,

si se mide la concentracién sanguinea de la fosfatasa alcalina.®

3.2.4.-Osteocitos

Se originan de los osteoblastos que al finalizar la formacién de hueso, forman
una capa de epitelio plano simple en la superficie 6sea interna y externa

donde no se observa actividad de osteoblastos u osteoclastos.®

Son células que se encuentran en el interior de la matriz 6ésea, ocupando
lagunas. Podemos encontrar entre 20,000 a 30,000 osteositos por mm?® de
hueso, se disponen en todas las direcciones desde las lagunas, y se
observan espacios estrechos, como los tuneles llamados canaliculo que

alojan las prolongaciones citoplasmaticas del osteocito.”

Los canaliculos también contienen liquido extracelular que lleva nutrientes y

metabolitos para nutrir a los osteocitos.?

15
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Pese a parecer células inactivas, los osteocitos secretan sustancias
necesarias para conservar el hueso. Podemos relacionar a estas células con
la mecanotrasducion, que al ser estimuladas causan tension en el hueso y se
liberan monofosfatos de adenosina ciclico (CAMP), osteocalcina y factor de

crecimiento similar a insulina.®

Dentro de las lagunas depositan pequefias cantidades de hueso, pero con el

tiempo van perdiendo la capacidad de sintetizar proteinas.®

Estas células reconocen y responden a las fuerzas mecénicas, por lo que

son de suma importancia para el proceso de modelado del hueso.”

3.2.4.-Osteoclastos

Su origen es hematopoyético y son pertenecientes a la familia de los
monocitos/sarcofagos. Son las Unicas células encargadas de la reabsorcion

del hueso.?

Para poder llevar acabo la reabsorcibn Osea, la matriz debe estar
mineralizada. Esto es un requisito para todos los huesos que se encuentran

recubiertos por osteoide o cartilago.?

Durante la osteoclastogénesis podemos observar tres factores importantes.
1. El receptor relacionado con TLF RANK (activador del receptor para el
factor nuclear -kB [NF-kB].
2. Elligando RANK (RANL).

3. Factor estimulante de colonia de macréfagos (M-CSF).

16
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EL RANKL y el M-CSF son producidos por los ostoblastos y las células del
estoma. La union de RANKL al RANK activa el proceso de sefializacion de

NF-Kb, que produce un aumento de la osteoclastogénesis.?

Otra proteina producida por los osteoblastos es la osteoprotegerina, la cual
es miembro de la familia de los TNF, la cual suprime la interaccién entre
RANK y RANKL, por lo que inhibe la osteoclastogénesis.

El RANK es expresado por los precursores de osteoclastos.?

Los osteoclastos se encuentran en la superficie 6sea en depresiones

llamadas lagunas de Howship.?

Osteoclasto “Mesénquima Matriz recién formada
Osteoblasto Osteocito Matriz ésea (osteoide)

Er\

Figura 3. Células 6seas.*

17
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3.4.-Tipos de osificacion

La osificacion es la formacién del hueso a través de los osteoblastos, se

puede dar en dos procesos:

> La osificacion intramembranosa

> La endocondral

La primera se le denomina intramembranosa debido a que la formacion de
hueso tiene lugar al interior de una placa membranosa densa de
mesénquima, mientras que la segunda se da a partir de un modelo previo a
base de cartilago.® Existe una combinacién entre la composicién y/o
formacioén y la resorcién de los huesos, la cual podemos llamar proceso de
remodelacion, el cual existe a lo largo de nuestra vida, sin embargo se puede

presentar de madera mas lenta en un hueso secundario que en un primario.®

La osificacion comienza desde la vida uterina ya que en el embrion existe un
precursor de esqueleto que esta formado solamente por tejido cartilaginoso
hialino y mesénquima embrionario que ya cuenta con una forma

predeterminada a partir de las seis semanas.®

3.4.1.-Osificacion intramembranosa

Generalmente este tipo de osificacion se da en los huesos planos como son;
el hueso frontal, parietal, parte del occipital, del temporal y de los maxilares y

la mayor parte de la clavicula, contribuye al crecimiento de huesos planos y

al crecimiento en espesor de los huesos largos (Figura 4).’

18
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Como su nombre lo dice, se da dentro de una membrana de tejido
conjuntivo.” En este proceso dichas membranas de tejido conjuntivo que son
formadas por células mesenquimatosas se transforman en osteoblastos, los
cuales en conjunto construyen un centro de osificacion a partir del cual se va

formando el hueso, en diferentes pasos como son:

» Agrupacion de las células mesenquimatosas para transformar células
osteoprogenitoras y consecuentemente los osteoblastos.

» Los osteoblastos segregan algunas sustancias como coldgeno y matriz
6sea, por los cuales queda rodeado.’

» Los osteoblastos pasan a ser osteocitos formando lagunas y caniculos
entre ellos.

> Se depositan sales minerales y calcio para endurecer la matriz 6sea.®

» Aparecen las trabéculas para formar hueso esponjoso. Existe una
lamina central de hueso esponjoso la cual se recubre por cada uno de
sus lados por placas de tejido 6seo compacto. Una vez formado, el
hueso plano crece de tamafio mediante la adicion de mas hueso por

sus bordes.’

19
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Figura 4. Osificacién intramembranosa.®

3.4.2-Osificacion endocondral

El término endocondral significa que el proceso se realiza desde el interior
hacia el exterior. Se desarrolla sobre un modelo de cartilago hialino
embrionario. Permite la formaciéon de los huesos cortos y largos: huesos
cartilaginosos.’

Etapas en el centro de osificacion endocondral:

Primera etapa

» Se hipertrofian los condrocitos en el tallo del molde hialino.
» La matriz cartilaginosa se hace mas delgada.

» Calcificacion de la matriz hialina.

> Degeneracion y muerte de los condrocitos.®

20
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Segunda etapa
» Invasidén de vasos sanguineos y células osteogenicas en cavidades que
fueron dejadas por los condrocitos.

> Formacion de osteoblastos y depésitos de componentes de matriz ésea.’

En conclusion, este tipo de osificacion es el crecimiento longitudinal de los

huesos largos. Transicién de una diéfisis-epifisis.®

3.5.-Remodelacion 6sea

Es un proceso, en el cual se reemplaza tejido éseo envejecido, por tejido
nuevo. La remodelacion comienza durante la infancia y continta durante toda
la vida. Por lo que tiene lugar paralelamente a la modelacion, durante el

periodo de crecimiento.’

A diferencia de la modelacién, la remodelacion Gsea se caracteriza porgue la
actividad de los osteoblastos y los osteoclastos esta acoplada. La actividad
remodeladora del hueso, requiere de un equilibrio entre las actividades
osteoblasticas y osteoclasticas, trabajando en conjunto se denominan unidad
remodeladora 6sea. En el hueso sano de un adulto, ambas actividades estan

bien controladas, por lo que la masa total de hueso se mantiene constante.®
La unidad de remodelado ésea es la encargada de que la cantidad de tejido

0seo que se reabsorbe, sea sustituida por una cantidad equivalente de tejido

6seo, recién formado.®

21
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Etapas en la remodelacion del tejido 6seo

» Comienza cuando un grupo de osteoclastos, inician la resorcion del
tejido 6seo, con formacion de un conducto cilindrico del diametro
correspondiente a una osteona.

» Luego se produce el crecimiento interno de vasos sanguineos recién
formados.

» Los osteoblastos comienzan a depositar capas de tejido 6seo laminar,
sobre las paredes del conducto, rellenandolo y dando lugar a la

formacion de una osteona secundaria.®

El objetivo del proceso de remodelacion 0sea, es reemplazar el tejido 6seo
envejecido (que puede presentar microfracturas o contener o0steocitos
muertos) por tejido 6seo nuevo de mayor calidad. Este proceso contribuye a

la mantencion de la homeostasis de iones de calcio.®

La remodelacién ocurre con mayor frecuencia en el hueso trabecular que en

el cortical (Figura 5).°

En adultos entre los 30 a 40 afos, la remodelacion es causal de pérdida
gradual e irreversible de masa ésea, durante el resto de la vida. En cada
unidad remodeladora se reabsorbe mas hueso que el que se forma,
provocando adelgazamiento de la estructura trabecular, llegando incluso a
producir perforaciones. Entre las perforaciones no se vuelve a producir

hueso, ya que los osteoblastos sélo acttian sobre superficies preexistentes.’

Tanto los osteoblastos, como los osteoclastos, son capaces de aumentar su
actividad, en respuesta a una mayor demanda fisiolégica, como la que
produce un incremento de la actividad fisica, o una fractura 6sea que

requiere procesos de reparacién y remodelado.’
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Figura 5. Remodelacion 6sea.®

4.-OSTEOPOROSIS

4.1.-Definicion

La osteoporosis (OP) es una enfermedad del esqueleto que se caracteriza
por una baja masa 6sea y por la pérdida de la microarquitectura del tejido
0seo, lo que predispone a una mayor fragilidad 6ésea y un mayor riesgo de
fractura (Figura 6).*

Esta definicion incorpora dos elementos fundamentales, la cantidad vy la

calidad del hueso.*

La densidad de masa 6sea (DMO) o cantidad de hueso, se expresa en
gramos de mineral por unidad de superficie (cm?). La OMS en 1994
establece como patron oro, a la densitometria o absorciometria de rayos X

de doble energia (DXA), la Gnica técnica aceptada para medir la DMO.** 14
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Un adulto promedio alcanza su valor méximo de masa 6sea a los 35 afios, la
sintesis y reabsorcién 6sea son equivalentes, lo que permite que la masa

esquelética sea constante.™

Figura 6. Hueso sano y hueso con osteoporosis.*®

4.2.-Epidemiologia

La OP es un problema de salud publica, tanto por su magnitud, ya que es la
enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, como por sus repercusiones

socioeconémicas. Su prevalencia concreta es dificil de establecer, ya que es

una enfermedad asintomatica hasta la aparicién de complicaciones.?
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Su prevalencia aumenta con la edad y es mayor en las mujeres en una
proporcion 3-4/1, esto se debe a que en los hombres la masa 6sea es mayor,
a la falta de un equivalente de la menopausia y a una esperanza de vida mas

corta. 314

Se estima que la osteoporosis afecta a mas de 75 mil personas en Estados
Unidos, Europa y Japon. Esta relacionada con 8.9 millones de fracturas al

afio, de las cuales 4.5 millones ocurren en América Latina y Europa.*?
Su prevalencia en México en mujeres y hombres mayores de 50 afios
de edad es de 17y 9% en columna lumbary de 16 y 6% en cadera,

respectivamente. Se ha estimado que el riesgo de fractura de cadera a lo

largo de la vida es de 8.5% en muijeres y 3.8% en hombres.*®

4.3.-Clasificacion

La OMS clasificar a la OP basada en métodos densitométricos.*®

Grados DMO segun la t-score

Normal Mayor de - 1 DE

Osteopenia Entre-1y-2,5DE

Osteoporosis | Menor de - 2,5 DE

Osteoporosis
grave o | Menor de - 2,5 + presencia de fracturas

establecida
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Podemos clasificar a la OP atendiendo su etiologia, como primaria o
secundaria y estas a su vez, se subclasifican en una amplia variedad de

causas.

La OP primaria se divide en idiopatica juvenil y del adulto joven. Esta ultima
se subdivide en tipo | (postmenopausica), y tipo Il (senil).

La OP secundaria es aquella que se presenta como consecuencia de otra

enfermedad o de su tratamiento.*!

4.4.-Factores de riesgo

Los factores de riesgo se pueden clasificar en modificables, los que estan
relacionados con el medio ambiente, habitos, consumo de medicamentos y
estilo de vida y en no modificables, aquellos que estan relacionados con la

estructura y genética del esqueleto.’

» Edad (en mujeres mayores a 65 afios y en varones mayores de 70
afos), los cambios fisiolégicos suceden con la edad y estan
relacionados con la OP ya que la disminucién de la actividad de los
osteoclastos, la deficiencia de vitamina D, la baja absorcion del calcio
y el sedentarismo, condicionan la pérdida de hueso, mayor fragilidad
del esqueleto y por ende la posibilidad de fractura.’

» Sexo, la incidencia en mujeres es mayor y esta relacionada con la
menopausia por la suspension del efecto protector de los estrogenos,
la corta pubertad en los hombres y la esperanza de vida, que es
mayor en las mujeres que en los hombres.*’

» Genética, la cantidad y calidad de hueso, se debe en parte a la
herencia, lo que explica la variabilidad entre los sujetos que suele ser
del 80%."’
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La densidad mineral ésea, hay una gran relacion entre DMO y OP. A
menor DMO mayor probabilidad de OP y fractura.’

indice de masa corporal, cuando este es de 19 o menos (IMC:kg/m2)
es considerado un factor de riesgo para la presencia de fracturas.’
Menopausia, el efecto protector del estrégeno sobre el hueso termina
con la menopausia, a partir de este momento podemos observar una
pérdida de hueso, que lleva a una pérdida muy rapida de mineral
0seo. Se calcula que se pierde de 2% a 3% del contenido mineral
6seo anualmente.*’

Raza y grupo étnico, el riesgo de sufrir fracturas por fragilidad
aumenta un 2.5% en mujeres de raza blanca con respecto a otras
razas.®

Dieta, el consumo de calcio es un factor determinante para la salud
Osea en todas las etapas de vida. La vitamina D se encarga de la
absorcion y transporte de calcio.

Estilo de vida, llevar una vida sedentaria, impacta directamente en el
proceso de una adecuada remodelacion y crecimiento 0Oseo. El
ejercicio favorece a la coordinacion y balance neuro-muscular, el cual
es determinante en los adultos mayores para disminuir el riesgo de
caidas.’

Medicamentos, el tratamiento  con glucocorticoides (GC) esta
relacionado con la disminucién de la DMO y el desarrollo de fracturas
por fragilidad y se considera la causa mas comun de osteoporosis
secundaria.’’

Alcohol, el consumo de bebidas alcohdlicas esta relacionado con un
incremento de probabilidad de osteoporosis y fractura, ya que el
etanol produce una toxicidad sobre las células 6seas.

Tabaco, el consumo de tabaco se relaciona con una menor DMO, la
cual disminuye a medida que se deja el habito, se puede normalizar

en un periodo de 10 afos. Tiene un efecto directo sobre el hueso y
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afecta directamente los niveles hormonales que modula el
remodelado.’

» Propension a las caidas, un 30% de las personas mayores de 65
afos, sufrird una caida por afio, de las cuales un 6% dara origen a
una fractura. El riesgo de caidas aumenta un 50% después de los 80
afios de edad.’

Las fracturas a causa de la fragilidad constituyen la Unica complicacion
clinica de la osteoporosis. Por lo tanto el tratamiento debe ir dirigido a
disminuir dichas fracturas, para ello se cuentan con medidas generales no
farmacoldgicas y con alternativas farmacolégicas como los medicamentos

antirresortivos.'® '

Calcio y vitamina D

Prevencion de caidas

Medidas generales no farmacoldgicas:
estilo de vida (ejercicio, dieta, consumo
de tabaco y alcohol ....)

Piramide del tratamiento de la osteoporosis.15
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5.-MEDICAMENTOS ATIRRESORTIVOS

Los medicamentos antirresortivos son aquellos que ralentizan la pérdida
gradual de huesos. El estrégeno, los bisfosfonatos, los anticuerpos

monoclonales y la calcitonina son algunos de estos medicamentos.*® *°

5.1.-Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos de los pirofosfatos, con una alta
potencia antirresortiva en el ciclo del remodelado 6seo. Su uso médico inicié
en el afio de 1970 para el tratamiento de la enfermedad de Paget y de la
hipercalcemia maligna, pero fue en los afios ochenta cuando se comenzo a
usar en el tratamiento de la osteoporosis. Con los afios se ha ampliando su
comprensién y el conocimiento de los mecanismos farmacolégicos y
celulares de su funcionamiento, asi como en la consolidacion de su eficacia

clinica.*®

La estructura quimica de todos los bisfosfonatos comparten un atomo de
carbono el cual esta unido a 2 grupos fosfato (P-C-P), cuya carga negativa
explica la afinidad por el tejido 6éseo. La potencia de accién proviene de las
cadenas laterales unidas al nucleo comun, y esta demostrado que la
presencia de compuestos nitrogenados en dichas cadenas laterales confiere

la mayor actividad de los llamados bisfosfonatos de segunda generacién.? ?*

Podemos dividir a los bisfosfonatos en dos tipos dependiendo de su
estructura quimica y mecanismo de accion. Los bisfosfonatos mas antiguos
y menos potentes, también llamados de primera generacion, contienen
cadenas laterales (medronato, clodronato y etidronato) o un grupo clorofenilo

(tiludronato). No contienen nitrdgeno y se unen a moléculas de ATP que
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incorporadas en osteoclastos, llegan a ser citotoxicas para estas células,

alterando su funcién celular y produciendo apoptosis. *°%°

Los bisfosfonatos mas potentes actian inhibiendo a la farnesil pirofosfatasa
sintasa, una enzima de la via de sintesis del colesterol a partir del
mevalonato. Estos bisfosfonatos contienen nitrégeno y suprimen
indirectamente el proceso de geranil-geranilacion de las proteinas, lo que a
su vez inhibe la actividad osteoclastica. Esto condiciona que la presencia o

no de nitrégeno en su molécula, conlleve diferencias de potencia in vitro.

Entre los bisfosfonatos nitrogenados, estan los de segunda generacién, que
contienen un grupo nitrégeno en la cadena lateral, (pamidronato) su potencia
es de 10 a 100 veces mayor que los de primera generacion. Los de tercera
generacion contienen un atomo de nitrdgeno con un anillo heterociclico
(risedrénato y alendronato), son 10,000 veces mas potentes que los de

primera y segunda generacion (Figura 7).2* %

Non-N-BPs Nitrogen-containing BPs
Etidronate Alendronate Risedronate Zoledronic acid
N|H2 N =~ N \
OH CH, OH . / _>
BRI ; 3
(I O=P—C—P=0 —pP—C—P=
OH OH OH OH OH OH
1 x 100-1,000 x 1,000-10,000 X > 10,000 x

Figura 7. Estructura de los bifosfonatos.>*

La absorcion de los bisfosfonatos es muy baja por via oral, no superior al 1%

y aln menor si no se toman en ayunas, su vida media en plasma es de casi
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1 hora. Sin embargo, una caracteristica especial, es la vida media 6sea que
tiene, ya que es superior a los 10 afios. La eliminacion de los bisfosfonatos

es por via urinaria.?®*%*

El mecanismo de accion que tienen los bisfosfonatos, es la inhibicion
selectiva de la accion osteoclastica en el ciclo del remodelado 6seo. La
accion antirresortiva que tienen estos medicamentos reduce el remodelado
0seo y acelera de forma muy evidente la mineralizacion secundaria,
producen un aumento rapido y relevante de la densidad mineral Gsea
(DMO).%®

El efecto antiosteoclastico se da tanto por frenar la diferenciacién de células
precursoras comunes, como por favorecer la apoptosis de osteoclastos

maduros.*®

5.1.1.-Alendrdnato
Nombre comercial:
FOSAMAX de 70mg, comprimidos.

Indicaciones terapéuticas:
Esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Reduce

el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.?’

Posologia:

La dosis recomendada es de un comprimido de 70mg una vez a la semana.
No se ha establecido la duracion adecuada del tratamiento con bisfosfonatos
para la osteoporosis. La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser
reevaluada periédicamente, considerando los beneficios y riesgos
potenciales del medicamento para cada paciente de forma individualizada,

sobre todo tras cinco o mas afios de uso.?’
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Para una adecuada absorcion del medicamento se debe tomar como minimo
media hora antes de la primera comida, bebida o medicamento del dia, con
agua unicamente. Otras bebidas (incluida el agua mineral), los alimentos y
algunos medicamentos pueden reducir la absorcion de alendronato. Para
facilitar la llegada al estbmago y reducir la posible irritacion local y esofégica,
sOlo se debe tomar por la mafiana con un vaso con agua, no menos de 200
ml.27 28

Los pacientes no deben triturar ni masticar el comprimido, ni permitir que se
disuelva en la boca, debido a un peligro potencial de ulceracion orofaringea.
Deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si su ingestion con la dieta

es inadecuada.27 28

Mecanismo de accion:

Inhibe la actividad de los osteoclastos y la resorcion 6sea. Al unirse a las
sales de calcio, el alendrénato bloquea la transformacién de fosfato de
calcico a hidroxiapatita por lo tanto, inhibe la formacién, agregacion y
disolucién de cristales de hidroxiapatita en el hueso.27 28

Farmacocinética:

Se administra por via oral. La absorcion en muy baja, menos de 1%. Se une
a las proteinas del plasma en un 78% aproximadamente. El farmaco no se
metaboliza sino que es rapidamente eliminado del plasma, disminuyendo las
concentraciones plasmaticas en un 95% en un plazo de 6 horas. Una vez
fijlado al hueso, el alendrénato queda fijado a este tejido con una semi-vida
de mas de 10 afios. Sin embargo, el farmaco unido al hueso no es activo en
su totalidad, ya que la interrupcion del tratamiento reduce la inhibicion de la

pérdida 6sea.28
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Reacciones adversas:

Entre las reacciones reportadas por el uso de este medicamento estan los
trastornos del tracto digestivo como disfagia, enfermedad esofagica, gastritis,
y Ulceras. Riesgo de osteonecrosis mandibular, asociada a una extraccion
dental o infeccion local. En tratamiento prolongado para osteoporosis se
han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias. Asi

COMo casos raros de reacciones cutaneas graves.27

5.1.2.-Ibandrdnato
Nombre comercial:

Bonviva

Indicacion terapéutica:

Esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas con riesgo elevado de fractura. Se ha demostrado una
reduccion en el riesgo de fracturas vertebrales; la eficacia en fracturas de
cuello femoral no ha sido establecida.”

Posologia:

El ibandronato se administra via oral en comprimidos de 150mg una vez al
mes, preferentemente el mismo dia de cada mes, después del ayuno de 6
horas como minimo y 1 hora antes del desayuno o de la primera bebida
distinta del agua o de cualquier otro medicamento o suplemento por via oral,

incluido el calcio. 2°°°

La paciente debe tomar el comprimido entero con un vaso con agua de

240ml, sentadas o de pie. Los comprimidos no se deben masticar ni chupar

debido al peligro potencial de Ulceras bucofaringeas.?
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Mecanismo de accion:

Actia en el tejido Oseo, especificamente inhibe la actividad de los
osteoclastos, sin interferir con el reclutamiento osteoclastico. La accién
selectiva sobre el tejido 6seo se debe a su alta afinidad por la hidroxiapatita,
la cual constituye la matriz mineral 6sea. Reduce la resorcién Osea, sin tener

efecto directo sobre la formacién de los huesos.*

Farmacocinética:

Tras la administracion por via oral, se absorbe rdpidamente en el tracto
gastrointestinal y sus concentraciones plasmaticas aumentan de forma
proporcional a la dosis hasta los 50mg, siendo su aumento mas que
proporcional por encima de esta dosis. Las concentraciones plasmaticas
méaximas observadas se alcanzan entre 0.5 y 2 horas en ayuno y la
biodisponibilidad absoluta fue del 0.6%.%° 3!

Las concentraciones plasmaticas iniciales descienden rapidamente, hasta
llegar a un 10% de los valores maximos en un plazo entre 3 y 8 horas

después de una administracién intravenosa u oral respectivamente.* 3

Reacciones adversas:

Entre los efectos secundarios que se han relacionado con el uso de este
medicamento son alteraciones del metabolismo 6seo y mineral, riesgo de
osteonecrosis mandibular, osteonecrosis del conducto auditivo externo,
fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur. La administracion
oral de bisfosfonatos puede causar irritacion local de la mucosa

gastrointestinal superior.®
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5.1.3.-Zolendrénato
Nombre comercial:

Aclasta

Indicaciones terapéuticas:
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas y en hombres
con riesgo elevado de fractura, incluidos los pacientes con fractura reciente

de cadera por traumatismo de bajo impacto.®* %

Posologia:

Se administra por via intravenosa, 5mg una vez al afio, con un tiempo de
perfusién no inferior a 15 minutos. En pacientes con una fractura reciente de
cadera por traumatismo de bajo impacto, se recomienda administrar la
perfusion dos o mas semanas después de la reparacion quirdrgica. Se

recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D.3*3*

Mecanismo de accion:
El 4cido zoledrénico actia en el hueso inhibiendo la resorcién 6sea mediada

por osteoclastos.>?

Farmacocinética:

Después de la perfusion intravenosa, las concentraciones plasmaticas del
acido zoledronico presentan un rapido descenso < 1% del pico después de
24 horas. No se metaboliza y se excreta aproximadamente en un 40%

inalterado por via renal 34

Reacciones adversas:
Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos clinicos fueron riesgo
de osteonecrosis mandibular, que puede estar asociada a una extraccion

dental y/o infeccion local (incluida osteomielitis) en pacientes con cancer.
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Fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur. Se debe
considerar la posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo. Se
han notificado casos esporadicos de osteonecrosis en otras localizaciones
(incluyendo la cadera y el fémur). Los sintomas post-administracion con una
frecuencia en la primera infusion del 45%. Los sintomas mas frecuentes

fueron: fiebre, mialgia, cefalea, artralgia y sintomas pseudogripales.3? 3

5.1.4.-Pamidrdénato
Nombres comerciales:
e Aredia: inyectable de 15, 30 y 60mg.

e Aminonux: compimidos de 100mg.

Indicaciones terapeuticas:

Se utiliza para la reduccion de la morbilidad esquelética en pacientes con
cancer de mama avanzado que tienen metastasis osteoliticas. Otras
indicaciones incluyen la osteoporosis postmenopdausica o la inducida por

corticoides y la osteogénesis imperfecta.®

Posologia:

Tratamiento para osteoporosis:

a) Osteoporosis inducida por corticosteroides:

Administracion intravenosa:

Adultos: se han utilizado dosis de 30 mg/dia de pamidrénato en una sola
dosis cada tres meses durante 1 afio en pacientes tratados crénicamente con

14 mg/dia de prednisona por via oral.®®
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b) Osteoporosis postmenopausica:

Administracion intravenosa:

Adultos: se han utilizado infusiones semanales de 45 a 60mg hasta alcanzar
una dosis media de 157.50 + 9.28 mg/afio (rango 120-180mg) en un mes y

también infusiones trimestrales de 45 a 60 mg o semestrales de 90mg.*°

Administracion oral:

Adultos: se han utilizado dosis de 150 mg/dia durante 2 semanas cada 4
meses y dosis de 300 mg/dia de pamidrénato durante 4 semanas cada 4
meses durante 2 aflos. Ambos tratamientos intermitentes fueron igualmente
eficaces en la prevencion de la pérdida Osea, si bien las dosis mas altas

obligaron a discontinuar el tratamiento en el 34% de los casos.>®

Mecanismo de accion:

El pamidronato muestra los efectos farmacologicos similares a los del
pirofosfato, una sustancia natural existente en el cuerpo, que inhibe la
resorcion ésea. La resorcion del hueso libera un exceso de calcio en la
sangre. El pamidrénato se fija a la matriz 6sea mineralizada, en particular a
los cristales de hidroxiapatita, reduciendo la solubilidad de la matriz y en
consecuencia la resorcién osteoclastica. EI pamidronato bloquea la fijacion
de los precursores de los osteoclastos a la matriz mineralizada, evitando que
se transformen en osteoclastos maduros. ElI pamidronato reduce la
remodelacion 6sea y cuando se administra con la hidratacion adecuada
favorece la excrecién urinaria de calcio. En la primera semana de tratamiento
los niveles plasmaticos de calcio y las ratios calcio urinario/creatinina e

hidroxiprolina/creatinina suelen retornar a la normalidad.*®
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Farmacocinética:

El pamidronato se absorbe poco por via oral, siendo ademas, mal tolerado,
de tal manera que su principal via de administracion es la endovenosa en
infusion. La farmacocinética del pamidréonato es bifasica con una semi-vida
de la fase alfa entre 1.8 y 3.5 horas y una semi-vida de la fase beta de 20 a
35 horas. El 46% del farmaco se excreta sin alterar en la orina de 120 horas,
mientras que el resto es retenido en el cuerpo. Con el tiempo, el 100% de la

dosis es eliminada a través de los rifiones.>®

Reacciones adversas:

Las reacciones mas frecuentes son fiebre y sintomas pseudo-gripales,
rigidez, fatiga y dolor generalizado, reacciones en el lugar de infusion (dolor,
enrojecimiento, hinchazon, induracion, tromboflebitis), anorexia, nauseas;
hipocalcemia, mareos, cefalea, somnolencia, convulsiones, psicosis;
aumento de la presion arterial. Ademas, se han reportado fracturas atipicas
subtrocantéricas y diafisarias del fémur, osteonecrosis (princlpalmente de
mandibula) predominantemente en pacientes con cancer tratados con

bisfosfonatos, incluyendo pamidrénato disodico

5.1.5.-Residrénato
Nombre comercial:

Actonel

Indicaciones terapéuticas:

El tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Prevencion
de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo aumentado de
presentar osteoporosis. Prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida

por corticosteroides y tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget.*’
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Posologia:

La dosis recomendada en adultos para prevencién y tratamiento de
osteoporosis posmenopausica, es de una gragea de 5 mg/dia o de una
gragea de 35 mg/semana (el mismo dia de cada semana) por via oral, por el

tiempo que sea necesario.>®

Mecanismo de accion:

El risedrénato es un bisfosfonato piridinilo que se une a la hidroxiapatita 6sea
e inhibe la resorciébn ésea mediada por osteoclastos. De este modo se
reduce el recambio 6seo, mientras se preserva la actividad osteoblastica y la
mineralizacién de los huesos.®’ *®

Farmacocinética:

La absorcion de risedronato es de 1 hora después de administrar una dosis
por via oral, y su velocidad es independiente de la dosis en el rango
estudiado, que es de 2.5mg a 30mg; dosis multiples de 2.5mg a 5mg diarios,

y hasta 50mg semanales. *

La biodisponibilidad oral media de la gragea es 0.63%, y se reduce cuando el

risedrénato soédico se administra con alimentos.

El risedrénato no absorbido se elimina intacto con las heces. Después de
una administracién oral, el perfil concentracidén-tiempo presenta tres fases de

eliminacién y una vida media exponencial terminal de 480 horas.>®

Reacciones adversas:

Cefalea, estrefiimiento, dispepsia, nauseas, dolor abdominal, diarrea,
gastritis, esofagitis, disfagia, duodenitis, Ulcera esofagica, glositis, estenosis
esofagica, dolor musculo esquelético, osteonecrosis del conducto auditivo

externo, osteonecrosis de los maxilares y reacciones de hipersensibilidad y
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cutaneas, incluidos angioedema, erupcion generalizada y reacciones

cutaneas bullosas.*®

Con respecto a los medicamentos antes mencionados, la incidencia de
desarrollar osteonecrosis de los maxilares asociada a los medicamentos
(OMAM) por ingesta de bisfosfonatos nitrogenados intravenosos es mucho
mas elevada, el riesgo estimado es de 0.8% con el pamidronato y de 12%

para el zoledrénato. *°

La OMAM por bisfosfonatos suele aparecer entre los 4 meses a 6 afios de
iniciado el tratamiento con bisfosfonatos. En el caso de los bisfosfonatos
orales el tiempo medio de consumo es de 5.6 afios, con unrango 3.3 a 10.2
afos. Mientras que por via intravenosa el tiempo de exposicion es de 9,3
meses para el zoledrénato y 14.1 para el pamidrénato.

El 96% de estas publicaciones se asocian con la administracion via
intravenosa de pamidronato y zoledronato, mientras que el 3% se ha
asociado con bisfosfonatos orales, especialmente el alendronato.*

La incidencia de OMAM debido al consumo de bisfosfonatos oral se estimé
en 0.01% por el AAOMS, de 0.01-0.04% por la Asociacion Europea de
Cirugia Craneo-Maxilo-Facial (EACMFS), y 0.001-0.069% por el Grupo de
Trabajo Internacional sobre Osteonecrosis de la Mandibula. En Japon, la
incidencia de OMAM debido a la administracién por via oral, se estimé que
era de 0.01-0.02%.%
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5.2.-Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales, también denominados inmunoglobulinas (Ig),
son glicoproteinas especializadas que hacen parte de la inmunidad humoral,
son producidas por las células del sistema inmune llamadas células B, que
tienen la capacidad de reconocer otras moléculas especificas llamadas
antigenos.** La respuesta inmunolégica especifica se desarrolla cuando un
organismo ha sido expuesto a uno o varios antigenos, originando una
respuesta policlonal, es decir, la produccién de anticuerpos contra un rango
amplio de estructuras presentes en los antigenos. Por el contrario, la
respuesta monoclonal se da por la seleccién de un solo clon activado de
células B que produce un anticuerpo para un determinante antigénico

Unico.*

5.2.1.-Denosumab
El denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano producido en una
linea celular de mamiferos (células ovéaricas de hamster chino) mediante

tecnologia del ADN recombinante.*? #?

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable.

Cada jeringa contiene 60mg de denosumab en 1ml de solucién (60 mg/ml).

Indicaciones terapéuticas:

Esta indicado en el tratamiento para osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y en varones con riesgo elevado de fracturas. En mujeres
posmenopausicas reduce significativamente el riesgo de fracturas

vertebrales, no vertebrales y de cadera.*?

41



L&
Mm FACULTAD
w% UIX)\IUI(M iA W
UNAM

1904

L

Tratamiento de la pérdida ésea asociada con la supresion hormonal, en
hombres con cancer de prostata con riesgo elevado de fracturas. En
hombres con cancer de prostata sometidos a supresion hormonal, reduce
significativamente el riesgo de fracturas vertebrales. Tratamiento de la
pérdida désea asociada con el tratamiento sistémico a largo plazo con
glucocorticoides en pacientes adultos con riesgo elevado de fracturas.*?

Posologia:

La dosis recomendada de denosumab es de 60mg administrados en una
Unica inyeccion subcutdnea una vez cada 6 meses en el muslo, el abdomen
o la parte superior del brazo. Se recomienda que los pacientes tomen

suplementos adecuados de calcio y vitamina D.*?

Mecanismo de accion:

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se
une con gran afinidad y especificidad al RANKL, impidiendo la activacion de
su receptor, RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclastos y
en los osteoclastos. Al impedir la interaccion del RANKL/RANK se inhibe la
formacion, la funcion y la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez
provoca la disminucién de la resorcion 6sea en el hueso trabecular y

cortical.*?

Reacciones adversas:

» Hipocalcemia
Infecciones cutaneas
Osteonecrosis mandibular
Fracturas atipicas de fémur
Diverticulitis

Reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el medicamento

YV V V VYV V V

Dolor musculoesquelético
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Probabilidades de desarrollar OMAM, por consumo de denosumab, por

tiempo de ingesta.*?

ARosS 3 afos 5 afos 10 afios
Probabilidad 0.04% 0.06% 0.44%
5.2.2.-Evenity

Evenity (romosozumab-agqgg) es un anticuerpo monoclonal que bloquea los
efectos de la proteina esclerosina y funciona aumentando la formacion de

nuevos huesos principalmente .*3

Mecanismo de accion:

Inhibe la accidén de la esclerostina, un factor regulador en el metabolismo
0seo, aumenta la formacién 6seay en menor medida, disminuye la resorciéon
Osea. Los estudios en animales mostraron que romosozumab-aqqgg estimula
la formacién de hueso nuevo en las superficies Oseas trabeculares y
corticales mediante actividad osteoblastica estimulante que resulta en
aumentos en la masa Osea trabecular y cortical y mejoras en la estructura y

resistencia 6sea.**

Farmacocinética:

Una dosis de evenity consiste en dos inyecciones, una inmediatamente
después de la otra, administradas una vez al mes por un profesional médico.
El efecto de formacion ésea del evenity disminuye después de 12 dosis, por
lo que no se deben usar mas de 12 dosis. Si se necesita tratamiento para la
osteoporosis después de las 12 dosis, las pacientes deben comenzar un

tratamiento para la osteoporosis que reduzca la degradacion ésea.**
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Absorcion:

La mediana del tiempo hasta la concentracion méaxima de romosozumab-

aqqg (Tmax) es de 5 dias (rango: 2 a 7 dias).***

Eliminacién:

Con romosozumab-aqqg farmacocinética no lineal con el aclaramiento de
romosozumab-aqqg disminuyendo a medida que aumenta la dosis. El
aclaramiento sistémico medio estimado de romosozumab-aqqg fue de
0.38ml / h / kg, después de una Unica administracién subcutdnea de 3 mg /
kg. (La dosis recomendada aprobada para una mujer de 70kg cada 4

semanas).** #*

Metabolismo:

La via metabdlica de romosozumab-agqg no se ha caracterizado. Como una
IgG2 humanizada se espera que el anticuerpo monoclonal, romosozumab-
agqg, se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos a través de vias

catabélicas de manera similar a la IgG endégena.*®

Reacciones adversas:
Evenity aument6é el riesgo de muerte cardiovascular, ataque cardiaco y

accidente cerebrovascular en el ensayo con alendronato.**

Entre los efectos secundarios comunes del evenity se encuentran el dolor
articular y el dolor de cabeza. Eventos cardiacos adversos mayores,
sintomas de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen angioedema, eritema multiforme, dermatitis,
erupcion cutanea y urticaria. Hipocalcemia, osteonecrosis de la mandibula,

fractura femoral atipica.**

La osteonecrosis de los maxilares, que puede ocurrir espontaneamente,

generalmente se asocia con extraccion de dientes y/o infeccion local con
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curacion tardia, y se ha informado en pacientes que reciben evenity. El
prescriptor debe realizar un examen oral de rutina antes de iniciar el

tratamiento evenity.*?

En un estudio realizado, aleatoriamente controlado con un placebo en
mujeres posmenopausicas de 55 a 90 afios con una duracion de 12 meses,
se presentd osteonecrosis de los maxilares un paciente durante el

tratamiento con evenity. **

La FDA concedié la aprobacion del evenity a Amgen (Figura 7).
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Figura 7. Evenity®
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5.3.-Calcitonina

Es una hormona enddgena que se encarga de inhibir la reabsorcion ésea. La
calcitonina de salmén es aproximadamente 40-50 veces mas potente que la
humana; en la gran mayoria de los ensayos clinicos han sido desarrollados
con ella. Su administracion es subcutanea o por via nasal, presentando esta

un 25-50% de biodisponibilidad respecto a la subcutanea.*

Indicaciones terapéuticas:

Osteoporosis posmenopausica y senil. Osteoporosis causada por terapéutica
con corticoides o por inmovilizacién. Ostedlisis tumorales por cancer.
Osteoporosis y ostalgias asociadas a ostedlisis y osteopenia. Enfermedad de
Paget. Enfermedad de sudeck. Hipercalcemia y crisis hipercalcémicas.

Posologia:

En osteoporosis posmenopausica o senil y en su prevencion, la dosis puede
establecerse en 200 U.l. diarias o en dias alternos. Existen varios esquemas
de tratamiento, uno de ellos aconseja el tratamiento ciclico que consiste en
administrar el medicamento en forma continua durante dos semanas, para
luego descansar otras dos, y asi sucesivamente durante 12 a 18 meses,
periodo en el que se evalla la respuesta a la terapia. El médico debe

establecer el esquema que mejor se adapte al paciente en forma individual.

Mecanismo de accion:

Actua directamente sobre los osteoclastos uniéndose a los receptores de
membrana y produciendo un aumento en el monofosfato ciclico de (AMPc),
interfiriere con los mecanismos de transporte a través de la membrana del
fosfato y del calcio. Ayuda a mantener la homeostasis del calcio. La
calcitonina reduce las concentraciones plasmaticas de calcio inhibiendo la

resorcion dsea.*® 4
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La calcitonina incrementa la DMO a nivel lumbar y en el antebrazo. Reduce
el riesgo de fractura vertebral y no presenta efectos sobre las fracturas no
vertebrales. En pacientes con fracturas vertebrales osteoporoticas estables,
se observo un gran efecto positivo en el control del dolor, la movilizacion y
disminucién del consumo de analgésicos. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), siguiendo las directrices de
la Comision Europea ha suspendido la comercializacion de los preparados

de calcitonina intranasal. 4° 4°

Las conclusiones de los ensayos clinicos tomando en cuenta los
riesgos/beneficios indican que el tratamiento prolongado con calcitonina
intranasal se ha asociado a un incremento del numero de tumores. Dada la
existencia de otras alternativas terapéuticas, no se aconseja el uso de la
calcitonina en el tratamiento de la osteoporosis. Permanece la calcitonina
inyectable en la prevenciéon de pérdida aguda de masa Osea debida a
inmovilizacién repentina y en la enfermedad de Paget. Los tratamientos

deben ser lo més cortos posibles y a la dosis minima eficaz.*® *°

5.4.- Estrégenos

La terapia con estrégenos es eficaz en la prevencion de la pérdida 6sea y
fracturas osteoporoticas en mujeres posmenopausicas, como se demuestra
en el estudio WHI. Sin embargo, los riesgos asociados son relevantes; se
asocia a un aumento del riesgo de enfermedad coronaria, de cancer de
mama Yy accidentes cerebrovasculares, con un balance riesgo beneficio
desfavorable. Por tanto, la terapia estrogénica no se recomienda para el
manejo a largo plazo de condiciones cronicas como la OP posmenopausica

donde existen otras opciones terapéuticas.*’
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6.- OSTEONECROSIS MANDIBULAR

6.1.-Definicion

El diagndstico de la osteonecrosis de los maxilares relacionada con
medicamentos (OMAM) se establecié segun la American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) en pacientes con las siguientes

caracteristicas:*®

» Tratamiento actual o previo con farmacos antirresortivos o
antiangiogénicos.*

» Exposicidn 6sea o fistula intra o extraoral en la region maxilofacial
persistente mas de 8 semanas.*’

» Ausencia de antecedentes de radioterapia o metastasis 6sea en los

maxilares.*®

6.2.-Factores de riesgo

> Via de administracion, potencia y duracién de la terapia.*

» Odontectomias, regularizacion de procesos alveolares, implantes
dentales, cirugia paraendodontica y periodontal que implique invasion
al tejido 6seo; zonas que cuentan con un grosor de tejido conectivo de
no mas de 2mm, como la linea milohiodea y exostosis 6seas, aunado
a la presencia de bacterias Gram negativas que estimulan la resorcion
6sea.>* !

» Patologia de base, pacientes con mieloma multiple, cancer de mama,
cancer de pulmén, osteopenia y osteoporosis, asi como aquellos con
tratamiento concomitante con corticoesteroides, ya que uno de sus

efectos adversos es que pueden causar retraso en la cicatrizacion.>® >
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» Individuos de raza caucasica, mayores de 60 afios y de sexo femenino

estan en mayor riesgo.*°

6.3.-Diagndstico

La OMAM tiene origen multifactorial como la alteracion en el equilibrio 6seo,
inhibicion del ciclo celular de los queratinocitos, la disminucion de la
angiogénesis, asi como la sobreinfeccion de la flora bacteriana oral y los

microtraumatismos de los maxilares.>?

Se presenta con mayor frecuencia en un rango de edad de 56-71 afios, en el
sexo femenino. De acuerdo con diferentes estudios es mas frecuente la
afeccion mandibular en un 78%, posiblemente por ser un hueso de menor
irrigacion que el maxilar, ademas de estar irrigada por una arteria terminal; la

afeccion a la maxila se observa en el 16% y en ambos sitios en un 5%.%? >3

La presentacion tipica es una zona de exposicion O0sea de dimensiones
variables indolora y con tumefacciéon de los tejidos blandos adyacentes,
ademas puede haber olor fétido, ulceracion, sensibilidad dental, ardor,
movilidad dental, parestesias, deformidad, dificultad para comer, hablar,
limitacibn en la higiene bucal, fiebre y adenopatias submandibulares

dolorosas no adheridas.>**°

Los estudios de imagen no son especificos. La radiografia convencional, la
tomografia computarizada y la resonancia magnética exhiben lesiones
osteoliticas con compromiso de corticales, que se alternan con zonas de
osteosclerosis y ocasionalmente edema en el tejido blando, definiendo su
extension. Por lo que para emitir un diagnostico es indispensable el estudio

histopatolégico (Figura 8) .>°°°
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Figura 8. Radiografia de un paciente con OMAM.*°

La patogenia de la OMAM es desconocida, pero se asocia a la accion de los
medicamentos sobre el metabolismo del Ca/P y los osteoblastos, que
indirectamente inhiben la neoangiogénesis 6sea y lesionan el endotelio de
los pequefios vasos. El estrés constante al que estan sometidos los
maxilares, puede producir micro fracturas y el hueso se vuelve fragil y es
incapaz de reparar estas micro-fracturas. Estas microfracturas expuestas al
medio oral (como en el caso de una exodoncia) son infectadas por la flora y

evoluciona hacia una osteomielitis que destruye el hueso.*
6.4.-Clasificacion
La misma AAOMS define los siguientes grados o estadios:*®
» Grado 0. No hay exposicion de hueso necrético pero hay sintomas
clinicos inespecificos. (Dolor sin causa aparente).

» Grado 1. Exposicién de hueso necrético, asintomatico y sin signos de
infeccién aguda (Figura 9).48
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Figura 9. Osteonecrosis mandibular grado1.*

» Grado 2. Exposicién de hueso necrotico asociado a dolor y signos de

infeccién (Figura 10) .*®

Figura 10. Osteonecrosis mandibular grado 2. *°
» Grado 3. Exposicion de hueso necrético asociado a dolor, signos de

infeccion, fistula cutanea y evidencia clinica o radiografica de

secuestro 6seo u otra complicacién (como fracturas) (Figura 10) .>®
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Figura 10. Osteonecrosis mandibular grado 3.%°

6.5.-Tratamiento

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales propone
seguir un protocolo de tratamiento de acuerdo con el estadio:

» Estadio 1: se realizara una medicion en milimetros del tamafio de la
lesion; se sugiere la suspension de los bifosfonatos; realizar
enjuagues de clorhexidina al 0.12% tres veces al dia durante 15 dias.
Realizando un control evolutivo a los 15 dias y al mes.>®

» Estadio 2: esté indicado el tratamiento con antibioticoterapia junto con
AINE, siendo como primera eleccion amoxicilina con acido clavulanico
cada 12 horas durante 15 dfas.>®

» Estadio 3: se debe realizar la eliminacién del secuestro 6seo y, si se
requiriera, la odontectomia de los dientes involucrados, con irrigacion

del lecho con clorhexidina al 0.2% y cierre con material reabsorbible.>®
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Tratamientos alternativos:

La complementacion con el uso de la camara hiperbarica se sustenta en que
la apoptosis osteoclastica promovida por el nitrogeno de los bifosfonatos,
puede suprimirse mediante citocinas osteoclastogénicas, conocidas por su

sensibilidad al oxigeno.>®

Para la prevencion es prioritario lograr que tenga un adecuado control y
remocion de placa dentobacteriana, eliminar lesiones cariosas a través de
procedimientos restauradores conservadores e identificar 6rganos dentarios
con mal prondstico, los cuales deberian ser extraidos antes de iniciar el
tratamiento con bisfosfonatos. Se debe evaluar al paciente de forma
interdisciplinaria, entre odontélogo, cirujano maxilofacial y especialista que

indico el tratamiento con bifosfonatos.>®
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CONCLUSIONES

Después de realizar una busqueda exhaustiva en la literatura, podemos
concluir que la prevalecia de osteoporosis en México es alta, se estima que
el riesgo de fractura de cadera es de 8.5% en mujeres y 3.8% en hombres
a lo largo de su la vida, y al ser lo medicamentos antirresortivos la primera
eleccion de tratamiento farmacolégico, el riesgo de desarrollar OMAM es

mayor.

Desde el 2003 hasta el 2016 se reportaron al menos 865 casos de
osteonecrosis de los maxilares asociados al consumo de bisfosfonatos, el
96% de estas publicaciones se asocian con la administracion via intravenosa
de pamidronato y zoledronato, mientras que el 3% se ha asociado con

bisfosfonatos orales, especialmente el alendronato.

Las probabilidades de desarrollar OMAM, por consumo de denosumab, se
asocia con el tiempo de consumo, siendo este del 0.04% en los 3 primeros

afnos.

En la actualidad contamos con nuevos medicamentos para el tratamiento de
osteoporosis como evenity, sin embargo la OMAM aun sigue siendo un

efecto secundario.

A pesar de que en la actualidad podemos encontrar una amplia fuente de
informacion con respecto al uso de medicamentos antirresortivos, muchos
odontblogos relacionan la osteonecrosis de los maxilares solo al consumo
de bisfosfonatos, dejando de lado los anticuerpos monoclonales, lo que

implica un riesgo para los pacientes que consumen estos farmacos.
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Es necesario contar con la informacion adecuada para poder brindar un
tratamiento seguro a los pacientes con osteoporosis, es de suma importancia
una estrecha relacion entre médicos y odontélogos, para disminuir los
factores que puedan desencadenar una OMAM en los pacientes tratados con

estos medicamentos.

Como odontdélogos, debemos tener los conocimientos necesarios para

diagnosticar, prevenir y tratar la OMAM.
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