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1. INTRODUCCION.

La osteonecrosis de maxilares relacionada a bifosfonatos o BRONJ
(Bisphosphonates Related Osteonecrosis of the Jaws por sus siglas en
inglés) u osteonecrosis relacionada con la medicacion de los maxilares
“MRONJ” (Medication — Related osteonecrosis of the Jaw por sus siglas en
inglés) es como actualmente propone nombrar la asociacion americana de
cirujanos orales y maxilofaciales (AAOMS) debido al numero de casos de
osteonecrosis que involucran al maxilar y mandibula asociado con otras
terapias antirresortivas y anti angiogénicas, es una enfermedad
comunmente vista en la cirugia craneo-maxilofacial, descrita por primera

vez por Marx en 2003. 1. 24)

La prevalencia de osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos
en pacientes con tratamiento intravenoso y una enfermedad primaria
maligna es mayor que en pacientes con enfermedades benignas. Las tasas
de prevalencia varian y pueden ser tan altas como el 21% en enfermedades

malignas. @

La etiologia de MRONJ todavia no se entiende completamente, pero varios
factores podrian aumentar el riesgo. Esto incluye altas dosis de
bifosfonatos, procedimientos quirdrgicos invasivos, posiblemente
enfermedades periodontales y la vida media de los bifosfonatos (en hueso
es muy larga, oscila entre 1 a 10 afios, dependiendo en gran medida de la
tasa de remodelacion 6sea). Dado que se produce una remodelacion
constante del hueso de la mandibula y de la maxila, la aplicacién del
tratamiento con bifosfonatos conducira a la inhibicidon osteoclastica por un
lado y por otro lado a la nueva formacion ésea por osteoblastos. Durante

este proceso los bifosfonatos se acumularan en el hueso. @

Otros han sido reportados como la "toxicidad del tejido blando" de
bifosfonatos que conducen a la "presencia de microabscesos e infiltracion

inflamatoria intensa en el hipodermo que impregna las fibras musculares y




los I6bulos de grasa". Una vez que un paciente presenta MRONJ, los
hallazgos tipicos son hueso necrético (alveolar), inflamacién de los tejidos

circundantes (en algunos casos) y fistulas. @

Dependiendo de la inflamacion y la afectacion de las estructuras nerviosas,
MRONJ es a menudo doloroso y reducira la calidad de vida.

Por lo tanto, la importancia de realizar su prevencién. @

La osteonecrosis de maxilares asociada a bifosfonatos es una enfermedad
comunmente vista. Durante las ultimas décadas se han producido

importantes avances en el diagnéstico.

Una vez que el cuadro clinico muestra caracteristicas tipicas de MRONJ,
las imagenes son necesarias para determinar el tamafo de la lesion, el
hueso expuesto no siempre es doloroso, por lo tanto, un examen clinico

exhaustivo e imagenolégico son esenciales cuando se sospecha MRONJ.
&)




2. PROPOSITO.

Identificar la evolucidon de la osteonecrosis de maxilares por bifosfonatos
mediante la imagenologia para dar un diagndstico y/o seguimiento

oportuno.

La dificultad de notar hallazgos de lesiones por osteonecrosis en estudios
radiograficos convencionales como son una ortopantomografia o una
radiografia dentoalveolar nos da pauta a realizar estudios especializados
como podria ser una tomografia computarizada (TC), una tomografia
computarizada cone beam (CBCT) o una resonancia magnética (RM) para
dar un diagndstico mas certero ante los primeros hallazgos radiograficos o
durante la patologia instaurada para asi poder identificar el estadio y la
extension de las lesiones para asi poder monitorear su evolucion vy

pronostico.

3. JUSTIFICACION.

Proponer el uso y conocimiento de auxiliares diagnosticos imagenoldgicos
especializados para asi tener una perspectiva mas clara sobre la etapa de
la patologia en la que se encuentra el paciente, para asi controlar su
progresion, dar un tratamiento, seguimiento oportuno y si fuese necesario

realizar interconsulta con especialistas.

La finalidad de tener un control adecuado de las lesiones osteonecroticas
se basan en limitar el dafo 6seo en mandibula y maxila, previniendo desde
fracturas mandibulares hasta intervenciones quirurgicas. Un examen
clinico exhaustivo e imagenoldgico son esenciales cuando se sospecha
MRONJ.




4. OBJETIVOS.

41 OBJETIVO GENERAL.

Evaluar las lesiones causadas por bifosfonatos en mandibula y maxila a

través de la imagenologia como auxiliar de diagndstico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar los hallazgos imagenologicos de lesiones por
bifosfonatos en estudios imagenoldgicos simples para asi requerir
estudios especializados (tomografias y resonancias magnéticas) y
poder determinar el verdadero estadio de la enfermedad.

2. Especificar los bifosfonatos utilizados en la actualidad que pueden
generar lesiones en mandibula y maxila.

3. Establecer las principales causas de lesiones osteonecroticas por
bifosfonatos en cavidad oral.

4. Mencionar un seguimiento imagenoldgico sugerido en lesiones
ocasionadas por bifosfonatos y secundarias.

5. Definir la importancia del conocimiento de los efectos ocasionados

por los bifosfonatos en mandibula y maxila.

——
N
| —




CAPITULO |
5. BIFOSFONATOS.

Fueron sintetizados por primera vez hace un siglo aproximadamente por
quimicos alemanes. En el 2019 se cumplieron 50 afos desde que se
hicieron las primeras publicaciones sobre los efectos adversos de los
bifosfonatos. Desde entonces los bifosfonatos han evolucionado hasta
convertirse en unos de los grupos de farmacos mas exitosos ampliamente
utiizados en el mundo, mejorando drasticamente el tratamiento de
patologias 6seas como son la osteoporosis, enfermedades Oseas

metastasicas, mieloma multiple y varias enfermedades dseas raras. 2V

Son compuestos sintéticos analogos del pirofosfato inorganico (Fig. 1), en
los que el atomo de oxigeno que une los dos fosfatos es reemplazado por

carbono, lo que los hace resistentes a la degradacion bioldgica. 2

OH OH OH R2 OH
.
O—l|D 0] L=O O—F|’ (|? ||3=O
OH OH OH R1 OH
Pirofosfato Bisfosfonatos

Fig. 1 Estructura quimica del pirofosfato y los bifosfonatos. @

5.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS BIFOSFONATOS.

Tienen ademas dos cadenas laterales, R1y R2, en las que las sustituciones
por grupos hidroxilo en R1 potencian la afinidad por los cristales de calcio,

y la presencia de atomos de nitrogeno en R2 confiere una mayor potencia

——
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y determina su mecanismo de accion. Sobre esta base, se dividen en dos
grupos: los que contienen un grupo nitrogenado y son mas potentes
(Alendronato, Risedronato, Ibandronato, Pamidronato y Acido Zoledrénico)

y los que no contienen dicho grupo (Clodronato, Etidronato y Tiludronato).
2)

Todos los bifosfonatos orales tienen una biodisponibilidad baja muy
variable. Los bifosfonatos orales se absorben en el estbmago, el duodeno
y el ileon a través de un mecanismo de transporte para celular y activo. Los
bifosfonatos pueden dafar potencialmente las capas epiteliales durante la
absorcion, lo que se ha demostrado en modelos de absorcién in vitro,

animales, voluntarios sanos y pacientes. &V

Menos del 1% del bifosfonato administrado por via oral es absorbido, razén
por la cual se recomienda su ingesta con agua, en ayunas,
aproximadamente 30 minutos antes de las comidas. El farmaco se puede
llegar a excretar al 100% a través de las heces si el farmaco se ingiere con
alimentos, bebidas o farmacos que contengan calcio o magnesio. Por el
contrario, la baja absorcién de los bifosfonatos orales parece aumentar en
cierta medida cuando se ingieren con farmacos que aumentan el pH
gastrico, como la ranitidina o el omeprazol. Alrededor del 50 % se fija en
las zonas activas del remodelado del hueso, y el resto es eliminado sin

metabolizar por la orina. %31

En la circulacion, los bifosfonatos estan unidos a proteinas plasmaticas y
séricas. La union es menor en el plasma, lo que se ha atribuido a los
desplazadores endogenos. Ademas, la unidn parece depender del
bifosfonato, de su concentracion, del pH, del calcio y de la especie

estudiada. &V

Una vez en la superficie 6sea, los bifosfonatos inhiben la resorcidon y son
incluidos en el hueso, donde pueden permanecer por mucho tiempo (en

algunos casos se ha estimado que 10 afos). 2




Los bifosfonatos se encuentran en el higado después de la administracion
oral y parenteral, pero los medicamentos por lo general no se someten a
ninguna primera o segunda fase del metabolismo. El unico metabolismo
que se ha descrito para los bifosfonatos es la transformacion intracelular a
los analogos citotoxicos de ATP de los bifosfonatos. La mayor parte de la
presion arterial circulante va al tejido calcificado o se elimina a través de los

rifones, predominantemente a través de la filtracion glomerular. GV

Esta disminucion de la resorcion 6sea se acompana de un desacoplamiento
del remodelado 6seo, con un enlentecimiento de la formacién oésea,
alcanzandose en 3 — 6 meses un nuevo tiempo de remodelado, que

permanece constante durante el tratamiento. @

Esto se traduce en un aumento de la densidad mineral 6sea, mejoria de la

arquitectura trabecular y cortical y reduccion de la apoptosis osteocitaria. 2

Cuando los osteoclastos empiezan la resorcion oOsea, el bifosfonato
liberado durante el proceso dana la capacidad de estas células para formar
bordes rugosos, para la adherencia a la superficie 6sea y para producir
protones necesarios para continuar la resorcion. Por otro lado, los
bifosfonatos reducen el desarrollo de precursores de los osteoclastos y

promueven su apoptosis. 2

Los bifosfonatos presentan importantes diferencias con respecto a su
potencia: los que contienen nitrégeno (Acido zoledrénico, Risedronato,
Ibandronato, Alendronato y Pamidronato) son mas potentes en frenar la
resorcion 6sea que los que no lo contienen (Etidronato, Clodronato,

Tiludronato). @

Todos los bifosfonatos son capaces de aumentar la masa 6sea y disminuir

el riesgo de fracturas en un 35 — 36%. La eficacia del alendronato,




risedronato e ibandronato por via oral en reducir las fracturas vertebrales

ha sido confirmada.

También se ha descrito la disminucion de fracturas no vertebrales con estos
farmacos. Se emplean formulaciones orales semanales de alendronato y
risedronato o mensuales de ibandronato. También se utiliza ibandronato
cada tres meses (por via intravenosa). Todas estas estrategias han
incrementado la adherencia al tratamiento y consiguen mayor acumulacién
del bifosfonato, aumento de la masa ésea y reduccion del riesgo de
fracturas. Mas recientemente, la administracion de 5 mg de acido
zoledronico en infusién de 15 minutos una vez al ano ha sido capaz de
reducir las fracturas vertebrales en un setenta por ciento y de cadera en un

cuarenta y uno por ciento al cabo de 3 afios de seguimiento. 2

Por via oral los bifosfonatos se asocian a frecuentes efectos adversos
gastrointestinales (reflujos, esofagitis, ulceras esofagicas), mas intensos en
los nitrogenados, pero su incidencia es muy baja si son adecuadamente

administrados.

Estan contraindicados en pacientes con insuficiencia renal grave. Por via
intravenosa los bifosfonatos pueden asociarse con una reaccion aguda a
las 24 — 72 horas post infusion, caracterizada por fiebre, mialgias y

artralgias, que suele responder a los antipiréticos. 2

Los posibles efectos a largo plazo sobre la fragilidad 6sea estan en relacién
con la disminucion del remodelado 6seo inducido por los bifosfonatos. El
riesgo de incidencia de fracturas atipicas (fracturas de baja energia,
femorales subtroncantéreas / diafisarias) y de retraso en la consolidacion
de fracturas aumenta con la mayor duracion de la exposicion del
tratamiento. Se estima que seria una causa para suspender la

administracion de estos farmacos. @




Finalmente se ha descrito la exposicion del hueso maxilar tras tratamientos
de mas de 8 semanas en ausencia de radioterapia o tumores definida
como osteonecrosis del maxilar sobre todo en pacientes con enfermedades
malignas y con factores de riesgo (infecciones dentales,
glucocorticoterapia, implantes dentales, etc.) tratados con bifosfonatos por
via intravenosa. Aunque también se ha descrito en pacientes tratados con
bifosfonatos por via oral, su incidencia es significativamente menor (1 /
10.000 a 1/ 100.000). @

El tratamiento con bifosfonatos y otros farmacos anti osteoporéticos debe
evaluarse peridodicamente; los datos sugieren que al cabo de 5 afios debe
considerarse su continuidad. Los analisis de estudios prolongados con
Alendronato (estudio: FLEX: Fracture Intervention Trial Long-term
Extension) sugiere que hay poco beneficio afiadido en prolongar mas de 5
anos de tratamiento; las tasas de fractura tienden entonces a ser similares
a otros grupos. Se ha senalado, sin embargo, que los pacientes que
continuan con baja densidad mineral 6ésea en el cuello femoral (T-score <-
2,5) al cabo de 3 — 5 anos del tratamiento y los que presentan fracturas y
T-score por debajo de -2,0 tienen un elevado riesgo de fracturas, por lo que
puede continuar con bifosfonatos o cambiarse a otro farmaco con otro

mecanismo de accion. )

Con respecto al cancer, el efecto de los bifosfonatos en la enfermedad 6sea
metastasica esta relacionado principalmente con su capacidad para
disminuir la reabsorcion ésea mediada por los osteoclastos. Sin embargo,
algunos bifosfonatos también parecen tener actividad antitumoral directa.
En modelos preclinicos se demostro que el Zoledronato inhibe la migracion
celular, invasion y metastasis y varios estudios clinicos han demostrado un
efecto beneficioso para el uso adyuvante de la droga en mujeres
posmenopdusicas de edad avanzada, ademas de un papel en la

prevencion de metastasis dseas. &V




5.2 CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS.

Pamidronato, Acido Zoledrénico).

No

nitrogenados o

no aminados

Tiludronato), se pueden observar en la Fig. 2. @

(Etidronato,

Nitrogenados o aminados (Alendronato, Risedronato, Ibandronato,

Clodronato,

Se utilizaron en primer lugar los bifosfonatos no nitrogenados, actualmente

se utilizan en la practica clinica los bifosfonatos nitrogenados, mucho mas

potentes que los anteriores véase Tabla 1. También se clasifican segun el

procedimiento de sintesis y sus propiedades en bifosfonatos de primera,

segunda y tercera generacion, véase Tabla 2. @

Bisfosfonatos
no nitrogenados

0
P —OH

P— OH

[N

0o OH

HsC

<

HO

Etidronato

0

P’—OH
P —OH
Tis

cl 0 OH

Cl

Clodronato

Bisfosfonatos
nitrogenados

e g OH
72 I/
HH P=OH P~ OH
HoN
P — OH |||3<OH
Pamidronato Alendronato
CHs 0
I P
PSR N\/*P_OH
P—OH
Ho I\
0o OH
Ibandronato
0 0
P\~ o 1/
Ne N X
e < | >
HO ¢ “oH N7 HO & “oH
Acido zoledrénico Risedronato

Fig. 2 Estructura quimica de los bifosfonatos. @)

10

——
| —



Tabla 1. Formulaciones, dosis y vias de administracion de los

bifosfonatos.

NOMBRE VIA  ADMINISTRACION N-BF

Etidronato 400 Oral Intermitente No
Clodronato 800 Oral Diario No
300 \") Intermitente No
Tiludronato 200 Oral Intermitente No
Pamidronato = 30 — 90 v Intermitente Si
200 - Oral Intermitente Si
600
Alendronato Oral Diario Si
10 Oral Semanal Si
70
Risedronato Oral Diario Si
5 Oral Semanal Si
35
Zoledronato \") Intermitente Si
4-5
Ibandronato Oral Diario Si
2,5 Oral Mensual Si
150 \") Intermitente Si
3

11



Tabla 2. Clasificacién segun la época de sintesis. @

ESTRUCTURA BIFOSFONATO POTENCIA

QUIMICA

PRIMERA
GENERACION

SEGUNDA
GENERACION

TERCERA
GENERACION

Etidronato

Clodronato

Tiludronato

Pamidronato

Alendronato

Risedronato

Ibandronato

Zoledronato

NOMBRES

RELATIVA  COMERCIALES

10

10

100

500

2000

1000

10000

Aminomux*,
Pamidronato®,
Pamdosa.

Osteopor,
Alendronato,
Bones, Gerical,
Marvil,
Osteonato.

Orafix, Droncal,
Ridronato.

Adromux,
Bonviva;
Femorel,

Ibandrion,

Idena,
Bondronat*.

Aclasta,
Zodronic*,
Zometa*, Acido
Zoledronico*.

*Uso
exclusivamente
oncoldgico.
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CAPITULO I
6. FISIOLOGIA DEL TEJIDO OSEO.

El tejido 6seo es un tejido conectivo formado por una matriz extracelular
mineralizada y células especializadas: osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos. El componente organico mas abundante en la matriz es el
colageno tipo |, que supone el 90%, mientras que el otro 10% esta integrado
por proteinas no estructurales como osteocalcina, osteonectina,
sialoproteinas, factores de crecimiento y proteinas séricas. El componente
inorganico fundamental, son los cristales de hidroxiapatita cuya unién a las
fibras de colageno confiere al hueso sus caracteristicas principales de
rigidez, flexibilidad y resistencia. Esta sometido a un incesante fenomeno
de renovacion llamado remodelado, que involucra el proceso de
reabsorcién y formacién dentro de una misma area, generando un recambio

continuo de tejido.

Consta de cuatro fases sucesivas: Activaciéon — Resorcion — Insercion —
Formacion. Se lleva a cabo por multiples unidades celulares funcionales,
llamadas unidades basicas de remodelado, que se componen de un frente
de osteoclastos seguido de un grupo de osteoblastos, un aporte vascular,
nervioso Yy tejido conectivo. Todas ellas con un componente enzimatico de

autorregulacion y regulacion externa (hormonal). @

Tienen una vida media de 6 a 9 meses, estando activas entre 1.5y 2

millones de ellas en forma simultanea.

La tasa de remodelado es aquella que se define como el tiempo requerido
por el hueso nuevo para reparar o reemplazar el hueso preexistente. Se
estima que en un afo involucra del 3 — 4% del hueso cortical y entre el 25
—30% del trabecular. Este fendbmeno de homeostasis 6sea y mineral puede
ser modificado por la accién de diversos farmacos, en particular por los

bifosfonatos. @

13
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CAPITULO lll

7. PATOLOGIAS CON BIFOSFONATOS COMO
TERAPEUTICA FARMACOLOGICA.

Cuando en la historia clinica detectamos que el paciente consume
bifosfonatos debemos indagar acerca de: duracion del consumo,
indicacion, dosis, vias de administracion, forma de ingesta y evaluar los

posibles factores de comorbilidad. ©

No debemos confundir pacientes que dicen tomar “calcio” con aquellos que
realmente consumen bifosfonatos. En nuestro medio también se les suele

llamar “fijadores de calcio”. @

7.1 OSTEOPOROSIS.

La osteoporosis es una alteracion del esqueleto que afecta la calidad y
cantidad del hueso, lo que disminuye su resistencia, fendbmeno que dara
lugar a fracturas con mayor facilidad. La gente adulta es mas vulnerable en
todos los aspectos (deficiencia de estrogenos y testosterona en mujeres y
hombres, respectivamente; mayor numero de caidas, deficiencia de calcio

en la dieta, etcétera). @

En la actualidad la osteoporosis se considera un problema de salud publica
dado el numero de casos y la repercusion socioecondmica que generan su

tratamiento, rehabilitacion y prevencion. @

Es una enfermedad que afecta predominantemente a mujeres
menopausicas y conlleva a una morbilidad significativa expresada
fundamentalmente como fracturas vertebrales y de cadera. Existe
evidencia de que el riesgo de fracturas se puede reducir por medio del

tratamiento con bifosfonatos. @

'
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Al ser tratamientos cronicos su efectividad puede verse influenciada por el
grado de cumplimiento que en la osteoporosis se estima no superior al 50%
con referencias que incluso lo situan por debajo del 25% en evaluaciones

de menos de un afio de seguimiento. ©

El cumplimiento terapéutico es un elemento importante de la efectividad de
los tratamientos, y en enfermedades cronicas como la osteoporosis,
diversos estudios confirman que factores como las preferencias de las
pacientes o el modo como se defina la falta de cumplimiento terapéutico

pueden resultar determinantes. &

La pérdida ésea inicia entre los 35 y 40 afios, ocasionada posiblemente por
un deterioro de la funcion osteoblastica. En las mujeres, la pérdida 6sea
aumenta en la década siguiente a la menopausia, debido a una marcada

disminucién de las concentraciones circulantes de estradiol. 4

También hay algunos otros factores de riesgo para la pérdida ésea que
incluyen: bajo peso corporal, consumo de tabaco, exceso de consumo de
alcohol, inactividad fisica, descenso de las concentraciones de vitamina D
e hiperparatiroidismo secundario con el que cursan algunos pacientes

adultos. @

La aparicion de osteoporosis puede ser multifactorial, muchas veces se
debe a fendmenos externos que pueden ser modificados, es por ello que la
Fundacion Nacional de Osteoporosis de Estados Unidos determiné
factores de riesgo (mayores y adicionales) de padecer osteoporosis y
fracturas, de mayor importancia tenemos antecedentes personales de
fractura en etapa adulta, antecedentes de fractura por fragilidad en un
pariente de primer grado, bajo peso corporal (<58 kg), tabaquismo actual,
consumo de esteroides (dosis iguales o mayores de 5 mg de prednisona,
durante mas de tres meses) y algunos factores adicionales como la

deficiencia estrogénica temprana (antes de los 45 anos de edad),
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problemas de visién, demencia, fragilidad, caidas recientes, poca ingesta
de calcio, escasa actividad fisica y consumo de alcohol son estos los

principales factores de riesgo de padecer osteoporosis. ¢

Esta determinacién de los factores de riesgo tiene la finalidad de identificar
al paciente con riesgo de osteoporosis y asi poder modificar el estilo de vida

e iniciar un tratamiento de forma oportuna. @

Tratamiento.

Los pacientes con osteoporosis deben tener una evaluacioén integral y los
médicos deben tratar de erradicar de primera intencion los factores de
riesgo detectados en los pacientes; para posteriormente investigar los
factores que propician las caidas que resultan en fracturas que limitan las
actividades del paciente (benzodiacepinas, ingestion de alcohol, anteojos

bifocales). @

Existen diversas opciones farmacolégicas para el tratamiento de la
osteoporosis, que incluyen farmacos con actividad antirresortiva,
modulacion selectiva de los receptores estrogénicos, anabdlicos

osteoformadores y farmacos con accion mixta. @

Los bifosfonatos son los farmacos mas prescritos y considerados de
primera linea en el tratamiento de la osteoporosis. Aunque se absorben mal
en el intestino, se localizan preferentemente en el hueso, al unirse a los

cristales de hidroxiapatita.

Estos farmacos pueden administrarse por via oral o intravenosa; los
bifosfonatos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis incluyen
etidronato, alendronato y risedronato; otros como el pamidronato se
prescriben para el tratamiento de la hipercalcemia maligna. Antes de iniciar

el tratamiento con bifosfonatos es indispensable valorar la funcién renal, ya

16

——
| —



que la administracion de bifosfonatos esta contraindicada si la depuracién

es menor de 30 mL/min. @

Ibandronato.

Este ha demostrado eficacia en la prevencién de fracturas vertebrales a
dosis de 2.5 mg/dia o 150 mg/mes, via oral, en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis establecida. El incremento en la densidad mineral 6sea
que se alcanza con el consumo del ibandronato se reporta de 1.9% en la
columna lumbar y de 1.2% en la cadera después de dos afios de consumo
y una disminucion de riesgo de fractura vertebral hasta de 52%, no asi en

fracturas no vertebrales. 4

Alendronato.

Ha demostrado prevenir la pérdida 6sea e incrementar la densidad mineral
Osea en la cadera y en la columna en un 5 a 10%; la dosis utilizada es de
5 mg diarios o 35 mg en forma semanal en mujeres recientemente
menopausicas y de 10 a 70 mg en mujeres posmenopausicas; la duracion
del tratamiento aun no es clara ya que se ha observado que los beneficios
esqueléticos pueden preservarse por al menos uno a dos afios después de
la suspensién, luego ocurre una reduccion gradual de la densidad mineral

Osea. @

Etidronato.

La dosis de etidronato es de 400 mg/dia por via oral, en ciclos de dos
semanas cada trimestre. Se ha demostrado que su administracion por un
periodo de uno a tres afnos incrementa la densidad mineral 6sea en 4.2%
en la columna lumbar, 2.3% en el cuello femoral; reduce el riesgo de
fractura del cuerpo vertebral hasta en 37%. No se observa disminucion del

riesgo de fractura no vertebral. @
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Risedronato.

Su consumo continuo ha demostrado un incremento en la densidad mineral
Osea de la columna vertebral, con una dosis diaria de 5 mg/dia o dosis

semanal de 35 mg. @

El incremento reportado de la densidad mineral 6sea es de 5.7% en la
columna lumbar y de 5.4% en la cadera; la terapia durante siete anos
reportdé un incremento de la densidad mineral 6sea de 11.5% y una
reduccion de riesgo de fractura vertebral de 41 a 49%. Todavia no se ha
demostrado la reduccion de riesgo de fracturas no vertebrales con la

administracion de risedronato. 4

Acido zoledronico.

En ultimos estudios se ha tenido gran interés sobre el acido zoledronico en
el tratamiento de la osteoporosis, este bifosfonato de aplicacion intravenosa
ha reportado que, a dosis de 5 mg, dosis anual (aunado a calcio y vitamina
D), aumenta la densidad mineral ésea en el cuello femoral, con una

reduccion de hasta 70% de fracturas vertebrales. @

7.2 CANCER CON METASTASIS OSEAS.

Las metastasis 6seas son un evento comun para muchas neoplasias
malignas. Estas proporcionan un deterioro significativo de la calidad de
vida, conducen a varias complicaciones que requieren la actuacion del
personal médico para paliar los efectos que producen. Cerca del 80% de
las metastasis esqueléticas son secundarias a tumores malignos de
préstata, mama, pulmén, rindn y tiroides. En los ultimos diez afios se ha
observado un incremento progresivo en la incidencia de las metastasis
Oseas y las complicaciones esqueléticas asociadas a estas en las pacientes

con cancer de mama. Esto se correlaciona con el hecho de que las
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pacientes viven mucho mas después del diagnostico, producto de una

mayor eficacia en los tratamientos. ©

La supervivencia de las mujeres con cancer de mama es de
aproximadamente dos anos luego del diagndstico inicial de las metastasis
Oseas. De ellas, entre el 40 y el 70% desarrollaran una complicacion

esquelética y un 50% presentaran fracturas patoldgicas. ©

La terapia con radiaciones ionizantes, la cirugia ortopédica, los agentes
hormonales vy citotdxicos, asi como los analgésicos, han sido
tradicionalmente utilizados en el tratamiento de las metastasis 6seas. Mas
recientemente se han incorporado los bifosfonatos dirigidos a inhibir los
osteoclastos. Hoy dia, estos farmacos son utilizados para la prevencién y
tratamiento de las complicaciones esqueléticas y constituyen el tratamiento
de eleccién en la hipercalcemia inducida por tumores malignos, ademas de

reducir el dolor dseo. ©

7.2.1 CANCER DE MAMA.

El cancer de mama constituye un problema de salud publica y es la primera
causa de incidencia y mortalidad por cancer en la mujer adulta en
Latinoamérica y en el ambito mundial. El cancer mamario dejé de estar
circunscrito a los paises desarrollados y a mujeres con mayores recursos
economicos, incluso ha desplazado al cancer cervicouterino en varias
regiones de Latinoamérica como primera causa de muerte por neoplasias

malignas femeninas. @)

La incidencia de cancer mamario y la creciente carga de muertes es un
problema mundial. Hasta el momento, ningun pais ha revertido el aumento
en el numero de casos, lo cual indica que los factores de riesgo que lo
determinan no se han modificado. Al respecto, consistentemente se ha

documentado que la edad temprana a la menarca, la nuliparidad o la edad
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tardia al primer embarazo, la falta de lactancia y la edad tardia de la
menopausia son caracteristicas reproductivas que incrementan el riesgo de
desarrollarlo, no obstante 7 de cada 10 pacientes diagnosticadas no

cuentan con dichas caracteristicas. (£

Es posible que los habitos dietéticos tengan un papel determinante en la
etiologia de esta enfermedad. Si bien los alimentos son fuente de
nutrimentos deseables, la frecuencia en su consumo y la forma de
cocinarlos puede conllevar a ingerir un exceso de grasa saturada, por
ejemplo, o bien ser el vehiculo de compuestos carcinogénicos como es el
caso de las aminas aromaticas que se forman al asar carne.

Es de gran complejidad evaluar las relaciones que existen al combinar y
cocinar alimentos, lo cual constituye un reto para el disefio de programas
de prevencion primaria que podrian promover no solo el consumo de frutas

y verduras, sino también la practica permanente de actividad fisica. ©)

Tratamiento.

Dentro del tratamiento suplementario que se brinda a pacientes con
metastasis esqueléticas a tumores malignos de mama se encuentran los

bifosfonatos utilizados para prevencion y complicaciones esqueléticas. ©

Los farmacos que pertenecen a este grupo tienen propiedades fisico —
quimicas y farmaco — cinéticas similares, pero difieren en la potencia para
inhibir la reabsorcion. Estos compuestos son pobremente absorbidos por el

tracto gastrointestinal porque tienen escasas propiedades lipofilicas. ©

El acido zoledrénico pertenece a la tercera generacion de estos
compuestos y a diferencia de los otros de esta misma generacion
(risedronato e ibandronato), tienen dos atomos de nitrégeno y se considera

el bifosfonato mas potente que se conoce. ©
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Las bases para el uso de los bifosfonatos y especificamente el acido
zoledrénico, en el tratamiento de las complicaciones esqueléticas
secundarias a las metastasis 0seas se deben a la union a las superficies
Oseas sometidas a remodelacion activa, inhibe la maduracion de los
osteoclastos y suprime la funcién de estos, inhibe el reclutamiento de los
osteoclastos al sitio de resorcion ésea, reduce la produccion de citoquinas
involucradas en la resorcion, inhibe la invasion de las células tumorales y
la adhesién a la matriz ésea, induce apoptosis en lineas de células
tumorales, inhibe la secrecion de la célula tumoral y factores de crecimiento
que estimulan los osteoblastos e inhibe en numero y actividad a los

osteoblastos. ©

El plan de tratamiento suele consistir en: acido zoledrénico (4 mg) 1 bulbo
diluido en 100 mL de solucién salina (NaCl al 0,9%) y administrado en no
menos de 15 minutos en infusion IV intermitente, cada 3 a 4 semanas hasta
la progresion de la enfermedad o deterioro de su estado general que le

impida la administracion del producto. ©

7.2.2 CANCER DE PROSTATA.

El cancer de préstata afecta a millones de varones adultos en el mundo,
por lo que se considera una de las neoplasias mas importantes en términos
de sus tasas de morbilidad y mortalidad. Aunque su diagnéstico se busca,
por protocolo desde los 40 afos de edad, la mayoria de los pacientes tienen

mas de 60 afios y su calidad de vida se ve seriamente afectada. ©

La terapéutica del cancer de préstata es compleja y en ella participan
diversos recursos farmacologicos, radiolégicos y quirurgicos. La mayoria
de los pacientes cursan con enfermedad hormono dependiente, por lo que
reciben diversas terapias anti hormonales, que van de la castracion
farmacoldgica a la quirurgica. Este tipo de abordaje incide negativamente
en el metabolismo éseo del paciente, promoviendo hipercalcemia maligna,

dolor, pérdida de la densidad mineral 6sea, compresioén vertebral y fracturas
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patoldgicas. Asi, el paciente con cancer de prostata es afectado tanto por

la enfermedad como por el tratamiento de la misma. @

El uso de bifosfonatos potentes ha mostrado ser un buen recurso para
prevenir la Pérdida Osea Inducida por el Tratamiento del Cancer (CTIBL,
por sus siglas en inglés). Los bifosfonatos disminuyen la tasa de eventos
relacionados con el esqueleto, ademas de ejercer cierta actividad contra la
afectacion metastasica, lo cual debe aun precisarse con la realizacion de

mas estudios clinicos. @

Tratamiento.

Las valoraciones Oseas son necesarias en el abordaje terapéutico del
cancer de prostata, desde el diagnostico mismo, buscando de esta manera
la prevencion de todos los eventos relacionados con el esqueleto, que se
pueden presentar en los pacientes, desde la hipercalcemia maligna hasta

el desarrollo de enfermedad metastasica. @

La presencia de metastasis incrementa de manera significativa la
morbilidad, promoviendo fracturas, anemia, caquexia, dolor y compresion
vertebral. Ahora bien, aunque los bifosfonatos potentes como el acido
zoledroénico y otros recursos como la radiacion y administracion de isotopos
han demostrado que pueden disminuir el dolor y las complicaciones 6seas
en general, aun no se demuestra objetivamente que ninguno de estos

recursos aumente las tasas de supervivencia. @
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CAPITULO IV

8. OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA POR
BIFOSFONATOS.

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), define la
osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos como un area de
hueso expuesto en la regién buco — maxilar que persiste durante mas de 8
semanas después de su identificacion, en un paciente que esta o estuvo
recibiendo tratamiento con bifosfonatos y en ausencia de radiacion en la

region craneofacial. @

La American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS),

utiliza criterios similares para su definicion:

» Tratamientos actual o previo con bifosfonatos.
* Presencia de hueso necrético expuesto en la regién maxilofacial que
persiste mas de 8 semanas.

» Ausencia de radioterapia de los maxilares. ©

MRONUJ presenta una serie de manifestaciones que la caracterizan, siendo
las pruebas complementarias una ayuda, pero no esenciales para el

diagnéstico inicial.

La exposicion 0sea suele tener un diametro de 0.5 a 2 cm, pudiendo ocurrir
en varios sitios simultaneamente. Con el paso del tiempo, las lesiones
pueden incrementar su tamafo, fundamentalmente con los bifosfonatos por
via parenteral, pudiendo producir fistulizaciones a la piel, comunicaciones

a senos maxilares e incluso originar fracturas mandibulares. ©

——
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8.1 LOCALIZACION.

Se localizad de manera mas frecuente en la mandibula que en el maxilar,
prevaleciendo en areas posteriores (Fig. 3). La lesion suele
desencadenarse posterior a un procedimiento odontolégico invasivo,
proceso infeccioso o lesidbn mucosa que genere una exposicion osea,
siendo 1% su porcentaje promedio de aparicién espontanea. La presencia

de la lesién en ambos makxilares simultaneamente es ain mas infrecuente.

3)

Fig. 3 Distribucion de las lesiones osteonecroticas. 2

8.2 FACTORES DE RIESGO.

Segun el consenso de la asociacion americana a de cirujanos orales y

maxilofaciales hay que considerar los siguientes:




Relacionados con la medicacion:

» Potencia del bifosfonato: cuanto mas potente, mas riesgo de
ocasionar una osteonecrosis de los maxilares.

» Duracién del tratamiento: cuanto mas largo es el tratamiento mas
posibilidades hay de que ocasione una osteonecrosis.

» La asociacion con corticosteroides. ©

Factores locales:

= CIRUGIA ALVEOLODENTARIA:

- Extracciones dentales.

- Colocacién de implantes.

- Cirugia periapical.

- Cirugia periodontal que afecte al hueso.

= ANATOMIA LOCAL:

- Mandibula: torus linguales y linea milohioidea.

- Maxilar: torus palatinos.

- Enfermedades orales concomitantes: historial de patologia

inflamatoria sobre todo periodontal. ©

Factores demograficos y sistémicos:

La edad avanzada se asocia mas con esta patologia, raza caucasica,
diagnostico de cancer, diagnostico concomitante de osteopenia —
osteoporosis. Otros posibles factores: corticoterapia, diabetes, tabaquismo,
alcoholismo, quimioterapia, higiene oral deficiente, anemia y talasemia,
malnutricion, dislipidemia, obesidad, enfermedades del tejido conjuntivo,
coagulopatias, inmunodeficiencias, hipotiroidismo, enfermedad de

Gaucher, lupus eritematoso sistémico, terapia con estrégenos y artrosis. 2

1)
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Factores genéticos:

Algunas alteraciones genéticas parecen asociarse a un mayor riesgo de
osteonecrosis de los maxilares en pacientes con mieloma multiple tratados

con bifosfonatos. ©

Otro factor importante a tener en cuenta corresponde a la situacion de
estimulo 6sea al realizar la colocacion de implantes, ya que su
osteointegracion estaria comprometida en aquellos pacientes que
presentan susceptibilidad para desarrollar osteonecrosis maxilar por

tratamiento cronico con bifosfonatos. 19

Existen pacientes edéntulos con protesis mal adaptadas, donde se
encuentra una lesién cronica traumatica en las crestas dseas, es también
posible la osteonecrosis por bifosfonatos ya que también es considerado
un factor de riesgo, porque de esta manera también son estimulados los

mediadores inflamatorios. 19

8.3 INCIDENCIA.

Partiendo de que la incidencia de esta patologia es muy variable
dependiendo de la bibliografia consultada, todos los autores coinciden en
el hecho, desde el comienzo de la publicacion de los primeros casos, que
la incidencia es mas alta en el caso de los pacientes tratados con
bifosfonatos intravenosos por patologias neoplasicas y mucho mas baja
entre los pacientes que toman bifosfonatos orales o que son tratados de

osteoporosis, principalmente. @

Bagan y Cols., proponen una incidencia del 1 al 3% de osteonecrosis de
los maxilares en pacientes con cancer tratados con bifosfonatos
intravenosos. Khan y Cols., sefialan una incidencia entre el 1 al 12% para

pacientes en tratamiento con bifosfonatos intravenosos, similar a la
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sefalada por Ruggiero y Cols., en el consenso actualizado de la Asociacion
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, que postula entre 0.8 y
12% para estos pacientes.

En el caso de los bifosfonatos orales o intravenosos para tratamiento de la
osteoporosis, aparte de alguna publicacién aislada que sefiala una
incidencia del 4% de osteonecrosis de los maxilares en pacientes que
toman bifosfonatos orales, la incidencia resefiada es, generalmente, mucho

mas baja. @

8.4 ESTADIFICACION.

Hay 4 estadios para clasificar a la osteonecrosis inducida por bifosfonatos,

segun las normas establecidas por la AAOMS. 12

Tabla 3. Estadios de la osteonecrosis inducida por bifosfonatos. 12
24

ESTADIO CARACTERISTICAS

No hay hueso expuesto.
0 Existen sintomas inexplicables
(dolor, inflamacion).

Cambios radioldgicos (esclerosis).

Asintomatico.
1 Exposicion del hueso necrético.

Sin evidencia clinica de infeccion.

Exposicion del hueso necratico.

2 Dolor.

Signos de infeccién, eritema en la
region del hueso con o sin drenaje

purulento.

Hueso expuesto y necrético o una

3 fistula que sondea hasta el hueso

——
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en pacientes con dolor, infeccién y
uno o mas de los siguientes: hueso
expuesto y necrotico que se
extiende mas alla de la region del
hueso alveolar (es decir, borde
inferior y rama de la mandibula, el
seno maxilar y el cigoma en el
maxilar), lo que da lugar a fracturas
patolégicas, una fistula extraoral,
una comunicacion oroantral u
ostedlisis que se extiende hasta el

borde inferior de la mandibula o el

suelo del seno.

8.5 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.

Tabla 4. Diagnésticos diferenciales de la osteonecrosis inducida por

bifosfonatos. (12

DIAGNOSTICO OSTEONE OSTEOMIE METASTASIS

CROSIS LITIS
POR
BIFOSFON
ATOS
Litica, Litica, Litica, esclerosa o
DENSIDAD esclerosao | esclerosa o mixta
mixta mixta
HUESO Si(noenel Siono No
EXPUESTO estadio 0)
SECUESTROIIN Frecuente Frecuente Infrecuente
VOLUCRO

28



BORDES Regulares/ap | Regulares/ap | Regulares/apolillados
olillados olillados /permeativos
Puede Puede Puede existir. De
REACCION existir. De existir. De bordes lisos,
PERIOSTICA bordes lisos = bordes lisos ondulantes, en “sol
u ondulantes | uondulantes naciente” o irregular
DIAGNOSTICO METASTASIS OSTEOSARCOMA
Litica, esclerosa o Litica (si es
DENSIDAD mixta condroblastico),
esclerosa o mixta
HUESO EXPUESTO Si No
SECUESTRO/INVOLUC Frecuente Infrecuente
RO
Regulares/apolillad Regulares/
BORDES 0s apolillados/permeativ
0S
Puede existir de Puede existir de
REACCION bordes lisos u bordes lisos,
PERIOSTICA ondulantes ondulantes, en “sol
naciente” o irregular
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CAPITULO V
9. AUXILIARES DIAGNOSTICOS.

El diagnéstico se realiza por la clinica y los métodos por imagenes. La
biopsia de la lesidn no se recomienda ya que puede generar una progresion
de la osteonecrosis o producir nuevas lesiones 0seas.

Los métodos por imagenes empleados pueden ser radiografias intraorales
y extraorales, TC o RM. En el caso de radiografias, a través de la incidencia
panoramica de los maxilares, pueden apreciarse areas de ostedlisis
intercaladas con zonas de esclerosis, con 0 sin secuestros asociados,
mientras que la TC permite la visualizacion panoramica del maxilar inferior,
detectando las areas de erosion cortical con hueso escleroso adyacente, la
proliferacion periostica, la extension de la necrosis, los secuestros 6seos y
la proximidad de la lesién con respecto al canal mandibular, asi como
también evidencia la presencia de fistulas hacia los senos paranasales y
las fosas nasales. Desde esta perspectiva, la TC permite realizar un

diagnéstico mas temprano que las radiografias convencionales. 12)
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9.1 ORTOPANTOMOGRAFIA.

En la rutina diaria, un examen clinico y una radiografia son los examenes
minimos necesarios para detectar lesiones y proporcionar datos para una
cita de seguimiento. Para Marx y Cols., la ortopantomografia es la de

eleccion para una evaluacion dental rutinaria en estos pacientes.

Rocha y Cols., pudieron demostrar que los pacientes que “son tratados con
Zoledronato presentaron un aumento estadisticamente significativo del
namero de anomalias radiograficas en comparacion con un grupo de

control.” @

Como indica Arce y Cols., las imagenes anatdomicas convencionales son
facilmente accesibles, pero los cambios éseos y los hallazgos radiograficos

pueden tener un tiempo de retraso de hasta dos semanas. (")

Phal y Cols., encontraron en su estudio que todos los pacientes mostraban
esclerosis 0sea, el margen alveolar estaba afectado en dos tercios de los
pacientes (Fig. 4). También se encontraron y describieron el engrosamiento
de la lamina dura, la esclerosis de espesor total, el ensanchamiento del
espacio del ligamento periodontal, la ostedlisis, asi como secuestros,
fistulas, el engrosamiento de los tejidos blandos y la formaciéon de hueso

nuevo en el periostio (Fig. 5 — 8). 131

31

——
| —



En las siguientes imagenes ejemplificamos algunos de los hallazgos

radiograficos indicadores del desarrollo de MRONJ:

(a) Alveolos de
extraccion persistentes e
irregularidades en la
superficie.

(b) Zonas con esclerosis
y lisis.

(c) Fragmentacion ésea.

Fig. 4 (A), (B), (C). &
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Fig. 5 Diferencia en la
esclerosis del proceso
alveolar y del cuerpo de
la mandibula.

Fig. 6 Proceso de
esclerosis local en un
antiguo lugar de
extraccion.

Fig. 7 Periostitis
proliferativa en el borde
inferior de la mandibula.

Fig. 8 Realce de la
cresta oblicua externa.

Fig. 5,6,7,8. Hallazgos radiograficos
como indicadores del desarrollo de
MRONJ. 1%
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9.2 TOMOGRAFIAS COMPUTARIZADAS.

Comparada con la historia de la medicina, la historia de la radiologia es
corta; es una historia de apenas cien afos y, sin embargo, desde que se
creo, esta especialidad médica ha revolucionado la medicina. La radiologia
abarca multiples modalidades de imagen y cada una de estas técnicas ha
influido activamente en el conocimiento de la historia natural de las
enfermedades permitiendo confirmar o descartar entidades que antes
unicamente se podian diagnosticar clinicamente. Sin duda, una de las
modalidades radioldgicas que desde su creacion mas ha evolucionado y se
ha instaurado mas rapidamente en la practica clinica diaria es la tomografia

computarizada. 18

En la medicina actual no se tolera la incertidumbre diagnéstica por lo que
la tomografia computarizada es capaz de cambiar diagnosticos

clinicamente sospechosos y aportar diagndsticos alternativos. 18

9.2.1 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

Puede posibilitar un diagnéstico precoz y definir la verdadera extension de
la osteonecrosis, confirmando también el estadio clinico, ademas permite
la visualizacion panoramica del maxilar inferior, detectando las areas de
erosion cortical con hueso escleroso adyacente, la proliferacion periostica,
la extensidon de la necrosis, los secuestros 6seos y la proximidad de la
lesidn con respecto al canal mandibular, asi como también evidencia la
presencia de fistulas hacia los senos paranasales y las fosas nasales. Una
comparacion de la sensibilidad de la TC y ortopantomografias en la
evaluacion diagnéstica de MRONJ indic6 que las radiografias
ortopantomografias tienden a subestimar la extensién de las lesiones y

pasan por alto la presencia de pequefios secuestros 6seos. 1219

Paciente masculino de 66 afos con osteoporosis subsecuente a la
castracion ocasionada por cancer de prostata. Se muestra

ortopantomografia (Fig. 9) y tomografia computarizada (Fig. 10).
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Mediante la TC en este caso podemos notar la verdadera extensiéon de la

lesion y la fractura como efecto secundario a la osteonecrosis.

Fig. 11 Tomografia computarizada. Mujer de 72 afios con MRONJ en estadio clinico 3.
(20)

Se muestra un corte axial y coronal (a 'y b en la Fig. 11), se detectd una
lesion esclerdtica y litica con formacion de secuestro 6seo (flechas)

centrada en la parte posterior del cuerpo derecho de la mandibula. 29

-

Fig. 12 Tomografia computarizada. Mujer de 69 afios con MRONJ en estadio clinico 3.
(20)

Se muestra un corte axial y coronal en la Fig. 12, en ajuste de ventana 6sea
(a, c) en el cual se detectd una lesidn esclerdtica y litica con formacién de
secuestro 6seo relativamente pequefo con perforacién 6sea cortical bucal
(flecha) centrada en la parte posterior del cuerpo izquierdo de la mandibula.

En el corte axial en el ajuste de ventana del tejido blando (b), se muestra
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hinchazén del tejido blando en la parte bucal (cabeza de flecha) en el piso
de la boca (lingual) y a lo largo de la superficie anterolateral de la

mandibula. &9

9.2.2 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CONE BEAM.

El sistema de tomografia computarizada cone beam (CBCT) fue designado
para imagenes en tejidos blandos de dificil visualizacion. Este sistema es
muy utilizado en medicina y odontologia en la regién buco maxilofacial. El
CBCT proporciona imagenes con resoluciones de sub — milimetros de alta
calidad diagnostica con excelente visualizacion. Ademas, realiza cortes
tomograficos en cortos intervalos de tiempo (10 a 70 segundos) y la dosis
de radiacion es quince veces menor cuando es comparado con la
tomografia convencional. Con eso, posibilita aumentar la capacidad de
evaluacion en la clinica odontologica, con menor distorsion de las imagenes

provenientes en tercera dimension. 19

La CBCT puede detectar hallazgos tempranos como el engrosamiento del
periostio o los cambios en la densidad 6sea, antes de que el hueso
necroético se vea en la inspeccion visual. Los hallazgos de las imagenes
CBCT de las zonas osteonecroticas son similares a los de la TC e incluyen
el aumento de la densidad 6sea, la ostedlisis, las erosiones corticales,

secuestros 0seos y la reaccion ésea del periostio. 12

La dosis de radiacion aplicada en CBCT, dependiendo del equipo utilizado
y el area escaneada, esta entre el 3% y el 20% de una tomografia
computarizada convencional, pero es mayor en comparacion con las
técnicas de radiografia dental convencionales. Para el dentista y cirujano
oral y maxilofacial, CBCT es una herramienta de diagnostico conveniente
porque evita la necesidad de derivar a sus pacientes para diagndéstico por
imagenes médicas, lo que también significa menos esfuerzo para los

pacientes mismos y facilita la planificacidon de la terapia en el consultorio.
1)
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Encontramos que a la observacién clinica no se muestran hallazgos
importantes (Fig. 13), sin embargo, en la ortopantomografia y CBCT
podemos encontrar cinco criterios de MRONJ: remodelado éseo faltante,
reaccion periostica, osteoesclerosis, formacion de secuestro 6seo y

continuidad del hueso cortical (Fig. 14 y 15).

Fig. 13 Situacion clinica con imagen intraoral de MRONJ en la region del tercer molar
inferior izquierdo. &V

Fig. 14 Ortopantomografia que muestra MRONJ en la regidn del tercer molar inferior
izquierdo. (21)

Fig. 15 CBCT de la region del tercer molar inferior izquierdo: sagital (A), coronal (B) y
axial (C). &V
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Paciente tratado con acido ibandrénico y mas tarde con denosumab. En la
ortopantomografia (Fig. 16) las flechas rojas apuntan a la zona necrotica
en etapa 2 y en la CBCT (Fig. 17), las flechas rojas indican secuestro 6seo

y las flechas azules regiones escleréticas. Y

£

Fig. 17 Tomografia computarizada cone beam. 12fila vista coronaria, 22 fila vista axial, 32
fila vista sagital.
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Las flechas muestran esclerosis difusa alrededor del area osteolitica en el

cuadrante inferior derecho. Los rayos muestran un secuestro 6seo en gran

parte del mismo cuadrante en las imagenes sagitales (Fig. 18). 22

4

Fig. 18 Ortopantomografia y CBCT obtenidas del mismo paciente.

-

(22)

A, se muestra una exostosis sub
pontica y un area con una ligera
esclerosis (flecha) en la zona y un
pequeio fragmento de hueso.

B, En la mandibula posterior
izquierda, el CBCT muestra
fragmentacion y destruccion de las
corticales bucal (flecha negra) y
lingual (flechas blancas), asi como
un gran defecto 6seo atribuible a la
exfoliacion espontanea del

secuestro (Fig. 19). &

Fig. 19 Ortopantomografia y CBCT. (23




9.3 RESONANCIA MAGNETICA.

La resonancia magnética es una tecnologia de imagenes no invasiva que
produce imagenes anatdmicas tridimensionales detalladas, sin el uso de la
radiacion. Se usa frecuentemente para la detecciéon de enfermedades, el
diagndstico y el monitoreo de tratamientos. Se basa en una tecnologia
sofisticada que estimula y detecta el cambio en la direccidon del eje de
rotacion de protones que se encuentran en el agua que compone los tejidos

vivos. (22

La RM utiliza campos magnéticos y ondas de radio para producir imagenes
de cortes finos de tejidos. Normalmente, los protones dentro de los tejidos
giran para producir campos magneéticos diminutos que estan alineados al
azar. Cuando estan rodeados por el fuerte campo magnético de un
dispositivo de RM, los ejes magnéticos se alinean al largo de este campo.
(30)

Luego se aplica un pulso de radiofrecuencia, que determina que los ejes de
varios protones queden momentaneamente alineados contra el campo en
un estado de alta energia, tras el pulso, los protones se relajan y reanudan
su alineacion basal en el campo magnético del dispositivo de RM. La
magnitud y la velocidad de liberacion de energia que se produce cuando
los protones reanudan esta alineacion (relajaciéon T1) y se balancean
durante el proceso (relajacion T2) se registra como intensidades de sefial
espacialmente localizadas por una bobina dentro del resonador magnético.
(30)

Al controlar el pulso de radiofrecuencia y las ondas de gradiente, programas
computarizados producen secuencias de pulso especificas que determinan
coémo se obtiene una imagen (ponderado) y como aparecen los diversos

tejidos. Las imagenes pueden ser: 9

= Ponderada en T1.
= Ponderadaen T2

» Potenciada en densidad proténica. 29
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Por ejemplo, el tejido adiposo aparece brillante (sefial de alta intensidad)
en las imagenes ponderadas en T1 y relativamente oscuro (senal de baja
intensidad) en las imagenes ponderadas en T2; el agua y los liquidos
aparecen relativamente oscuros en las imagenes ponderadas en T1 y
brillantes en las imagenes ponderadas en T2.

Las imagenes ponderadas en T1 muestran en forma 6ptima la anatomia
normal del tejido blando y grasa (p. e€j., para confirmar una masa que
contiene grasa). Las imagenes ponderadas en T2 muestran de manera
optima liquido y alteraciones (p. €j., tumores, inflamacion, traumatismo). En
la practica, las imagenes ponderadas en T1y T2 proporcionan informacion
complementaria, por lo que ambas son importantes para la caracterizacion

de alteraciones. €%

El uso de resonancia magnética en MRONJ permite evaluar la afectacion
de la médula O6sea, los tejidos blandos circundantes, los haces
neurovasculares y las linfadenopatias. La resonancia magnética puede
demostrar los cambios de la médula ésea asociados con el edema o la
inflamacion que resultan de un aumento en el contenido de agua, que
reemplaza la médula grasa normal. Este cambio representa una intensidad
de sefial baja en las imagenes ponderadas en T1 y una intensidad de sefial
alta en las imagenes ponderadas en T2. Cuando hay necrosis, se observa
una zona de baja intensidad de sefal rodeada por un borde de mayor

intensidad de sefial en las imagenes ponderadas en T1y T2. 19

El hueso enfermo no expuesto se caracteriza por hipointensidad en T1 e
hiperintensidad en T2, lo que sugiere un alto contenido de agua e
inflamacién,  asociado con  hipercelularidad,  osteogénesis e
hipervascularidad (patrén osteomielitico).

Krishnan y Cols., describieron las primeras conclusiones de resonancia
magnética de MRONUJ en su publicacion. Esto incluye en la etapa temprana
“La pérdida de hiperintensidad T1 normal de médula grasa en la mandibula

y maxila”. “La destruccion Osea, el edema, el engrosamiento del nervio

42

——
| —



alveolar inferior, hinchazon y realce del musculo pterigoideo” son hallazgos

de etapas mas avanzadas. ¥

Paciente con cancer de mama metastasico, con tratamiento de acido
zoledronico. Las flechas rojas apuntan a la zona necrética. Etapa 2 de
MRONJ (Fig. 20). @

Fig. 21 Resonancia magnética, paciente de 48 afos, femenino. @
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Se muestran las imagenes obtenidas por RM en T1 (Eig. 21), de paciente
femenino con tratamiento de acido zoledrénico administrado durante dos
afos. La flecha verde nos indica la zona de necrosis por MRONJ, las
flechas rojas nos muestran el edema y las flechas azules nos muestran las
diferencias entre el lado derecho: médula 6sea grasa normal y lado

izquierdo: pérdida de sefal, debido a la pérdida de grasa. ¥

Fig. 22 Resonancia magnética, paciente de 48 afios, femenino. !

Se muestran las imagenes obtenidas por RM en T2 (Fig. 22), de paciente
femenino con tratamiento de acido zoledrénico administrado durante dos
anos. La flecha verde nos indica la zona de necrosis por MRONJ: médula

osea hipotensa y las flechas rojas que muestran el edema.

——
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Paciente masculino de 55 afios con cancer de prostata en la Fig. 23 se
muestra el aspecto clinico de la lesion y en la Fig. 24 la imagen T1 nos
muestra el area hipotensa en la mandibula derecha (flecha blanca) que
corresponde a la lesién focal de osteonecrosis y adenopatia asociada

(flecha negra). %

) \ Fig. 23 Fotografia nos

muestra la lesion
26)

clinica.

Fig. 24 Resonancia
magnética,
Hombre con cancer
de prostata. (28
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Paciente femenino de 51 afios con cancer de mama, en la Fig. 25, se
muestra el aspecto clinico de la lesion y en la Fig. 26, laimagen T1 muestra
una lesion focal de osteonecrosis (flecha) que afecta la rama mandibular e

involucra el canal mandibular. 28)

Fig. 25 Fotografia
clinica nos muestra la

lesion. (26)

Fig. 26 Resonancia
magnética,
mujer con cancer de
mama. (28
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Pruebas complementarias.

La biopsia 6sea solo se hara si se sospecha que la lesidon guarda relacion
directa con la enfermedad (neoplasia) que motivo la utilizacion intravenosa

de los bifosfonatos. 1)

La determinacion sérica del telopéptido ¢ — terminal del colageno tipo |
(CTX) no es predictiva del desarrollo de MRONJ a nivel individual, pero

puede identificar a aquellos pacientes que se encuentran en zona de riesgo:

= SiCTX <100 pg/ml = riesgo alto.
» SiCTXtiene entre 100 y 150 pg/ml = riesgo moderado.
= SiCTX >150 pg/ml = riesgo bajo. 1V

CAPITULO VI
10. PREVENCION Y TRATAMIENTOS.

Es evidente que el problema se tiene que orientar hacia la prevencion, asi
lo aconsejan todas las guias de manejo de estos pacientes. Se ha
demostrado que se reducen los casos de osteonecrosis de los maxilares
en pacientes con tratamiento intravenoso poniendo en practica una revision
dental antes de comenzar el tratamiento, eliminando posibles focos

infecciosos dentarios o dientes sospechosos. ©

Recomendaciones antes de iniciar terapia con bifosfonatos.

» Consulta odontoldgica.

» |ntercomunicacion médica — odontodlogo.

= Examen clinico y radiografias (dentoalveolares y
ortopantomografia).

» Tratamiento dental: eliminar focos infecciosos para prevenir futuras

intervenciones quirurgicas.

——
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» No considerar la posibilidad futura de colocar implantes.

» Remocion de torus mandibulares o palatinos con mucosa
adelgazada.

= Se recomienda profilaxis antibidtica para cualquier procedimiento
invasivo.

» Una vez iniciado el tratamiento, realizar controles odontologicos

periddicos. 19

Recomendaciones odontologicas a considerar durante la terapia con

bifosfonatos.

» Exhaustivo examen odontoldgico.

» Examen radioldgico exhaustivo: ostedlisis, osteoesclerosis, perdida
de insercion, lesion de furcacion.

= Evitar exodoncias

* Movilidad de grado 1y 2: ferulizar.

» Movilidad de grado 3 con o sin absceso: exodoncia vy
antibioticoterapia.

» Evaluar zonas de posible presion o friccion protética: aliviar. 19

10.1 PACIENTES TRATADOS CON BIFOSFONATOS
INTRAVENOSOS.

= Se debe educar al paciente sobre la importancia del mantenimiento
de la higiene bucal y acudir lo mas pronto posible a su odontdlogo

ante cualquier sintoma. ™

Durante la administracion del tratamiento IV (después de los 3 primeros

meses de tratamiento) en pacientes asintomaticos.

= Se recomiendan revisiones odontolégicas peridédicas cada 3 — 4

meses 0 cada 6 meses dependiendo del autor. Es de capital

——
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importancia mantener una buena higiene oral para prevenir una
enfermedad dental que pueda requerir una cirugia dentoalveolar. 1V
Ante la presencia de un foco infeccioso, el tratamiento de los
conductos debe ser la primera indicacion, procurando un minimo
traumatismo periapical y periodontal, con cobertura antibiética. 1V

No deben realizarse implantes dentales en los pacientes
oncoldgicos expuestos a los bifosfonatos IV mas potentes
(Zoledronato y pamidronato) o administrados con mucha frecuencia

(4 a 12 veces al afio). W

Después del tratamiento intravenoso en pacientes asintomaticos.

Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral, al
menos, durante un periodo no inferior a los 10 afios de la ultima
administracion del bifosfonato. Aunque es cierto que se ha
demostrado que la presencia de Zoledronato hasta 12 afios
después, no hay datos en la literatura médica, por lo que este punto

permanece controvertido. 1V

10.2 PACIENTES TRATADOS CON BIFOSFONATOS ORALES.

Antes de la administracion del bifosfonato oral.

Se debe informar al paciente y recomendar a los pacientes evaluar
su salud oral y los especialistas en salud oral tienen 3 afios para
poder realizar el tratamiento que consideren necesario para alcanzar

el 6ptimo estado de salud oral. 1V

Pacientes asintomaticos con menos de 3 afnos de tratamiento con

bifosfonato oral y sin factores de riesgo.

——
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» Se puede realizar cualquier tipo de tratamiento quirdrgico y
rehabilitador, pero se debera obtener un consentimiento informado
que incluya el riesgo de desarrollar MRONJ y se debera controlar

periédicamente (al menos anualmente) el estado de salud oral. 1)

Pacientes asintomaticos con menos de 3 anos de tratamiento con
bifosfonato oral y con factores de riesgo (glucocorticoides y edad por

encima de los 70 afos).

= Se recomienda la suspension del bifosfonato oral durante al menos
3 meses antes de la cirugia oral y no se debe reiniciar hasta que
haya concluido la cicatrizacién de la herida quirurgica, ademas del
consentimiento informado y del control periédico, al menos anual,

del estado de salud oral. 1)

Pacientes que consumen bifosfonatos y presentan MRONJ.

Si un paciente que consume bifosfonatos presenta una exposicion a la
cavidad oral de hueso necrotico, se debe explicar la naturaleza de su
cuadro e informar que es probable que la situacién se agrave. Debemos de
corroborar el diagnostico, basandonos en la historia farmacolégica y la
clinica. Son necesarios los estudios complementarios como radiografias
dentoalveolares, ortopantomografias, tomografias computarizadas o
resonancias magnéticas, los cuales podemos utilizar para determinar la

extension de la lesién. @)

La biopsia no esta indicada, unicamente se realiza el estudio
histopatologico del hueso expuesto en el caso que el tratamiento de
eleccion sea quirurgico, dando como resultado una osteomielitis cronica

con zonas de secuestro y la frecuente infeccidn por actinomyces. ©
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10.3 TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON MRONJ
ESTABLECIDO.

ESTADIO 0: sin evidencia clinica de hueso necrético, pero con

hallazgos clinicos, cambios radiograficos y sintomas inespecificos.
(24, 27)

Manejo sistémico, incluyendo el uso de analgésicos y antibidticos.
(24, 27)

ESTADIO 1: exposicion de hueso necrético o fistulas que sondean

al hueso, en pacientes asintomaticos y sin evidencia de infeccion.
27)

Enjuague bucal antibacteriano. (clorhexidina al 0.12% o al 0.2%
cada 12 horas durante 15 dias).

Cuantificaciéon en milimetros del tamano de la exposicion.

Sugerir, si fuera posible, la suspension del bifosfonato por parte del
especialista que lo prescribio.

Control evolutivo a los 15 dias

Igual o menor tamano de exposicion que en el momento del
diagndstico: mantener la pauta durante otros 15 dias

Control evolutivo al mes:

Mejoria o resolucion: sugerir al especialista correspondiente la
restauracion del bifosfonato si la situacién clinica lo aconseja. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion.

Incremento en el tamafo de la exposicion, dolor o signos de

infeccion, aplicar tratamiento de estadio 2. (24 20

ESTADIO 2: exposicion de hueso necrético o fistula que sondea al
hueso, asociada a infeccion evidenciada por dolor y eritema en la
region del hueso expuesto con o sin drenaje purulento. Podrian

incluirse en este estadio aquellos pacientes con proceso doloroso en

——
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los maxilares no atribuibles a otra causa y con signos radiolégicos

de osteonecrosis. & 27)

Tratamiento sintomatico con antibioticos orales.

Enjuague bucal antibacteriano. (clorhexidina al 0.12% o al 0.2%
cada 12 horas).

Control del dolor a través de antiinflamatorios no esteroideos por via
oral.

Cuantificaciéon en milimetros del tamano de la exposicion.

Sugerir, si fuera posible, la suspension del bifosfonato por parte del
especialista que lo prescribio.

Control evolutivo a los 15 dias.

Persistencia o agravamiento de la sintomatologia: mantener la
misma pauta de tratamiento durante otros 15 dias. Solicitar estudio
complementario Tomografia Computarizada (aunque se disponga
de estudio previo)

Desbridamiento para aliviar la irritacion de los tejidos blandos y

control de la infeccion. (¢4 27)

ESTADIO 3: Hueso expuesto y necrotico o una fistula que sondea
hasta el hueso en pacientes con dolor, infeccién y uno o mas de los
siguientes: hueso expuesto y necrético que se extiende mas alla de
la regién del hueso alveolar (es decir, borde inferior y rama de la
mandibula, el seno maxilar y el cigoma en el maxilar), lo que da lugar
a fracturas patoldgicas, una fistula extraoral, una comunicacion
oroantral u ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la

mandibula o el suelo del seno. (& 27)

Sugerir, si fuera posible, la suspension del bifosfonato por parte del
especialista que lo prescribio.

Enjuague bucal antibacteriano. (clorhexidina al 0.12% o al 0.2%
cada 12 horas).
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Terapia antibidtica y control del dolor.

Desbridamiento/reseccidn quirurgica para paliar la infeccién y dolor
a largo plazo.

Control a los 15 dias:

Evolucion  favorable: suspender  antibioterapia  oral y
antiinflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion. Control a los 15 dias.
Evolucion desfavorable: (incremento de la exposicion, dolor intenso,
signos de infeccion) mantener antibioterapia, enjuagues vy
antiinflamatorios durante 15 dias.

Control evolutivo al mes:

Evolucién favorable: promover, si la situacién clinica lo requiere, la
reincorporaciéon del tratamiento con bifosfonatos. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion sobre dientes remanentes.
Evolucion desfavorable: programar nueva cirugia, conservadora

bajo anestesia local. % 27)

En circunstancias graves con fracaso de todas las medidas previas puede

plantearse situaciones complejas en las que puede proponerse una cirugia

alternativa, siempre lo mas conservadora posible: & 27)

Fractura patoldgica: legrado del tejido 6seo necrético y placa de
reconstruccion (evitar injertos).
Osteonecrosis hasta borde inferior: resecciéon en bloque y placa de
reconstruccion (evitar injertos).
Fistula extraoral: desbridamiento eliminando areas de osteonecrosis

que produzcan irritacion mucosa. (& 27)
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10.3.1 RESECCION OSEA GUIADA POR FLUORESCENCIA.

La reseccion Osea guiada por fluorescencia es una forma descrita con
precision de tomar imagenes en combinacion con la cirugia de pacientes

con MRONUJ. Se utiliza el siguiente método: @)

Preoperatoriamente, el paciente recibe 100 mg de Doxiciclina dos veces al
dia durante 10 dias. El hueso viable tendra una absorcidn de doxiciclina y
presentara una luz “verdosa” cuando se ilumine por el VELscope® (LED
Dental, White Rock, BC, Canada). La fluorescencia del hueso vivo se
visualizara “bajo luz de excitacién azul de 400 a 460 nm”.

El hueso necrético no tendra una absorcion, por lo tanto, no se muestra o
se muestra muy poca fluorescencia.

Preoperatoriamente, realizaremos una tomografia computarizada y luego
confirmaremos secuenciadores. En esta tomografia computarizada, las
areas similares a la osteomielitis se pueden identificar hasta cierto punto.
Utilizamos los criterios de puesta en escena por la AAOMS.

Se utilizara en los casos resistentes al tratamiento conservador. 128

Paciente femenino de 58 afios, fue presentada con una exposicion ésea y
dolor en el maxilar derecho. La paciente fue diagnosticada con carcinoma
mamario y renal, posteriormente se encontraron metastasis en las costillas.
Se utilizé pamidronato y posteriormente Zoledronato, durante 8 meses se
realizaron tratamientos conservadores, como el uso de antibidticos y
antimicrobianos, sin embargo, no hubo reacciones efectivas.

El tratamiento de bifosfonatos era necesario para la metastasis del
carcinoma.

Se realizd la reseccion parcial del maxilar izquierdo bajo la guia de
fluorescencia oOsea utilizando VELscope® bajo anestesia general
(preoperatoriamente el paciente recibié minociclina 100 mg dos veces al
dia durante 21 dias (Fig. 27, 28 y 29). &8

54

——
| —



Fig. 27 (A) Fotografia clinica (B) Ortopantomografia (C) Tomografia computarizada de
paciente femenino de 58 afios con cancer mamario metastasico. 28

Fig. 28 Procedimiento quirurgico guiado con fluorescencia de paciente femenino con
cancer mamario metastasico con VELscope®. (28
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Fig. 30 (E, F)
Ortopantomografia (G)
Tomografia

computarizada. 28

Paciente femenino de 85 afos, fue presentada por primera vez con una

queja principal de fallo en la curacidon después de la extraccion del primer
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molar mandibular derecho. La paciente fue diagnosticada previamente con

osteoporosis y tratada con bifosfonatos durante 12 afios (Fig. 30, 31y 32)
(28)

Fig. 31 Procedimiento
quirdrgico guiado con
fluorescencia mediante
VELscope®. Paciente
femenino con diagndstico
previo de osteoporosis

tratada con bifosfonatos.
(28)

Fig. 32 Areas 6seas poco
saludables  detectadas
mediante el wuso de
VELscope®. Como areas

de no fluorescencia. (28

La técnica de fluorescencia ésea
utilizando VELscope® es un
meétodo adecuado para visualizar
areas necroticas y las lesiones
como la osteomielitis en pacientes
con MRONUJ.

Se sugiere que estos
procedimientos quirurgicos estén

indicados en pacientes en fase Il o
1. 2
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11. CONCLUSIONES.

Como cirujanos dentistas de practica general debemos tener el
conocimiento de las patologias en las que se tenga una terapia
farmacologica con bifosfonatos o algun otro antirresortivo desde el
momento del llenado de la historia clinica. Se debe considerar a todo
paciente tratado con bifosfonatos (especialmente intravenosos) como
susceptibles a presentar osteonecrosis en caso de someterse a
procedimientos invasivos o quirurgicos. De nosotros dependera en gran
medida la prevencién o la instauracion de MRONJ o alguna de las
patologias secundarias como son las fracturas.

Es importante hacer saber al paciente que tiene esta terapia farmacologica
como tratamiento los posibles efectos secundarios de tratamientos
invasivos, para asi hacer conciencia en ellos de la importancia de preservar
su sistema estomatognatico con la mayor salud posible y realizar revisiones
programadas cada 6 0 12 meses ya que en el caso de algunos bifosfonatos
administrados por via intravenosa quedaran residuos en el sistema hasta
por 10 afios después de administrar el tratamiento.

Sabemos que los estudios imagenoldgicos son excelentes auxiliares a la
hora de trabajar con estos pacientes y notar algun cambio de los descritos
con anterioridad. Si tenemos conocimiento de que el paciente esta con un
tratamiento de bifosfonatos o ha cursado con uno, debemos tener en
cuenta el posible desarrollo de MRONJ.

El diagnostico precoz de MRONJ se puede hacer por la presencia de
cambios sutiles en las imagenes, como el engrosamiento de la lamina dura
o el hueso cortical, no por la presencia de exposicion 0sea. Los radidlogos,
dentistas y cirujanos maxilofaciales deben vigilar de cerca las radiografias
simples de los pacientes que toman medicamentos antirresortivos.

Incluso si las lesiones de osteonecrosis mandibular por bifosfonatos se
pueden detectar en ortopantomografias, no es posible una evaluacion
adecuada del alcance de la patologia. Por lo tanto, las ortopantomografias
son utilizables, pero deben ir seguidas de mas elementos de diagndstico.

Si se sospecha de MRONUJ, se deben utilizar modalidades avanzadas de

58

——
| —



diagndstico por imagenes como tomografias computarizadas para
posibilitar un diagnéstico precoz y definir la verdadera extension de la
osteonecrosis confirmando también el estadio clinico y por lo tanto orientar
un tratamiento especifico para cada caso. La resonancia magnética nos
servira en gran medida como una técnica complementaria para valorar la
afectacion del hueso medular, hueso cortical y los tejidos blandos
circundantes (inflamacion o infeccion).

Las tomografias computarizadas y la resonancia magnética nos permiten
obtener un diagnostico mas preciso que nos ayudara a establecer la

extension real de la osteonecrosis (estadio clinico).
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