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INTRODUCCION

El origen de los bisfosfonatos nos remonta al siglo XIX cuando fueron
sintetizados por quimicos alemanes que buscaban prevenir el depdsito
indusdustrial de carbonato de calcio en sus chimeneas, posteriormente, en
el siglo XX fueron utilizados como anticorrosivos y antisarro por su
inhibicion de depdsitos de calcio. Es en 1960 que es introducido el primer
bifosfonato con fines terapéuticos (etidronato). Se observé una gran
afinidad con el tejido 6seo, inhibiendo la conversion de fosfato de calcio
amorfo a hidroxiapatita, lo cual reducia la velocidad de disolucion de los
cristales 6seos.!

Son analogos estructurales del pirofosfato (POP) con un carbono (PCP)
reemplazando el oxigeno central inhiben la accién de los osteoclastos

disminuyendo su adherencia a la matriz 6sea y aumentan su apoptosis- %3

En la actualidad son utilizados para el tratamiento de enfermedades que se
caracterizan por la afectacion a la estructura y calidad del hueso como la
Osteoporosis, la Enfermedad de Paget y la Metastasis Osea.

Desde el 2003 se establece una relacién entre el consumo de éste agente
antirresortivo y la aparicion de exposiciones 0seas en los maxilares, lesion
denominada “Osteonecrosis Maxilar por Bisfosfonatos” (ONMB)! y es
considerada un efecto adverso del consumo de este medicamento de
origen multifactorial entre los que destacan el tiempo y via de
administracion, puede manifestarse de manera espontanea 0 ser
estimulada por procedimientos odontol6gicos como extracciones dentales

o la colocacion de implantes y un deficiente manejo pre y post-operatorio.

En este trabajo hablaremos de las bases que nos permiten entender el
funcionamiento de los bisfosfonatos, empezando de la conformacion 6sea
en el cual predomina la hidroxiapatita, su cristal principal; como se da la
osteogénesis y los factores involucrados, el proceso de remodelado éseo.

Todo esto nos ayudara a entender mejor cOmo esta constituido el hueso,



como es afectado por las diferentes patologias que intervienen en el
remodelado 0seo, en qué estructuras y como actuan los diferentes
bisfosfonatos como tratamiento de cada una de las enfermedades y como
es que se desencadena la Osteonecrosis Maxilar por Bisfosfonatos, el

manejo del paciente y el tratamiento adecuado segun el estadio de la
ONMB.



1 Generalidades

1.1 Conformacion de hueso

Los huesos estan conformados por tejido 0seo, tejido conjuntivo, tejido
adiposo, tejido hematopoyético, vasos y nervios. La funcion del hueso es
proveer soporte y sostén del organismo, son puntos de insercién para los
musculos, tendones y ligamentos, proteccion a érganos internos, almacén

de calcio y alojamiento de la médula ésea.*

1.1.1 Histologia
El tejido 6seo forma laminillas 6seas que constituyen el hueso compacto y

el hueso esponjoso.® El hueso compacto estd formado por diferentes
sistemas:

Havers (osteona)

Es un cilindro hueco que sus paredes estan formadas por laminillas 6seas
concéntricas organizadas de tal modo que las fibrillas coldgenas paralelas
de cada laminilla estéan perpendiculares a las laminillas vecinas;tienen
un conducto central, un conducto de la osteona (conducto de Havers).
Entre las laminillas estan las lagunas, donde se encuentran los osteocitos,
estan organizadas de tal modo que dirigen los canaliculos hacia el conducto
de Havers, éste contiene vasos sanguineos y nervios rodeados de tejido
conjuntivo laxo y se comunica con el endostio y periostio a través de los

conductos de Volkman. ®
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Figura 1: Fotomicrografia de una preparacion histolégica de hueso compacto lijado en la que se
sefialan: (1) Sistema de Havers/osteona, (2) el conducto de Havers, (3) el conducto de Volkman y

(4) las lagunas 6seas.’

1.1.1.1 Laminillas intersticiales
Grupos de laminillas paralelas irregulares que ocupan los espacios entre

el sistema de Havers y sistemas circunferenciales.

1.1.1.2 Laminillas circunferenciales interno y externo
Se observan en los huesos que han terminado su proceso de crecimiento

y consisten en laminillas 6seas paralelas que forman bandas de grosor
variable bajo el periostio y el endostio, recibiendo sus osteocitos su

nutricion desde vasos sanguineos del tejido conjuntivo.

En el hueso esponjoso las laminillas 6seas forman trabéculas 6seas en las
gue se localiza la médula ésea.
El periostio rodea la superficie externa del hueso, forma:

e Capa fibrosa externa de tejido conjuntivo denso

e Capa interna de tejido conjuntivo vascularizado con células

osteoprogenitoras y osteoblastos

La cavidad medular y los conductos vasculares estan tapizados por
endostio (constituido por tejido conjuntivo vascularizado con células

osteoprogenitoras y osteoblastos.®



Figura 2. Fotomicrografia de un corte histoldgico tefiido con tricromico de Masson en la que se
destacan: las trabéculas 6seas (1), la médula 6sea (2), las lagunas 6seas en cuyo interior se

localizan los osteocitos (3) y la matriz 6sea.’

1.1.2 Tejido 6seo

Es tejido conjuntivo especializado con un depdsito mineral dentro de su
estructura. Las células que lo conforman son las células osteoprogenitoras,
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos los cuales estan rodeados por la

matriz 6sea extracelular mineralizada que le da dureza al tejido y a los

huesos.®
Tabla 1. Matriz 6sea.®®
Orgénica Inorgénica
Porcentaje que ocupa | 35% 65%
Propiedades Resistencia y elasticidad Dureza
Composicién - Colagena tipo | (90%) - Fosfato de calcio amorfo
- Sustancia basica (10%) - Cristales de hidroxiapatita
- Proteoglicanos con condroitin - Bicarbonato de calcio
sulfato y queratan sulfato - lones de magnesio, sodio y
- Agregados de proteoglucanos y fosfato
glucoproteinas: osteonectina,
osteocalcina y osteoporina




1.1.2.1 Células del tejido 6seo:

1.1.2.1.1 Células osteoprogenitoras
Estan en el endostio y periostio. Su reproduccion es por mitosis y se

diferencian en osteoblastos. Su citoplasma tiene pocos organelos y

muchos ribosomas libres. Su ndcleo es palido y ovoide.

1.1.2.1.2 Osteoblastos
Se localizan sobre las trabéculas 6seas en el endostio y periostio.

Mineralizan la matriz 0sea y se diferencian en osteocitos. Son
cubicas con prolongaciones que se unen a otros osteoblastos y
osteocitos ademas de rodearse de matriz 6sea. La matriz organica
gue sintetizan se le conoce como osteoide y después se mineraliza
al secretar vesiculas matriciales que contienen calcio, fosfatasa

alcalina y pirofosfatasa.

1.1.2.1.3 Osteocitos
Estan dentro de las lagunas 6seas, tienen prolongaciones que estan

al interior de los canaliculos y se unen a las de otros osteocitos y
osteoblastos.

1.1.2.1.4 Osteoclastos
Se encuentran sobre la superficie de las trabéculas 6seas al interior

de las lagunas de reabsorcion. Son células multinucleadas formadas
por la fusion de preosteoclastos en la médula 6ésea. Reabsorben la

matriz 6sea para el mantenimiento de la homeostasis de calcio.®
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Figura 3: Corte histoldgico de hueso esponjoso fijado en tincién de hematoxilina y eosina visto al
microscopio en 20x en el que se pueden apreciar las diferentes células éseas: Células

osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.®

1.2 Remodelado 6seo

Se da en pequefias areas de la cortical llamadas unidades basicas
multicelulares o BMU (basic multicellular units). La vida media de cada
unidad de remodelado es de 2 a 8 meses y la mayor parte de este periodo
esta ocupado por la formacion 6sea. Existen en el esqueleto 35 millones de
unidades basicas multicelulares y cada ano se activan 3-4 millones, por lo

que el esqueleto se renueva totalmente cada 10 afios.*

Es un proceso mediante el cual el tejido 6seo mantiene la renovacién de su
matriz 6sea organica y mineral, para lo que necesita la acoplacién de

osteoclastos y osteoblastos.

Una de las actividades que comparten los preosteoblastos, osteoblastos y
osteocitos es la produccion de factores paracrinos y autocrinos para la

regulacién del reclutamiento de células osteoprogenitoras, el crecimiento



de preosteoblastos, el control de la resorcion 6sea y de la mineralizacion
de la matriz.

Consta de 5 fases:

1.2.1 Activacion
Comienza por microfracturas detectadas por los osteocitos o por estimulos

hormonales en las lining cells (células de revestimiento 0seo); éstas
secretan RANKL (ligando) proteina que activa al receptor RANK (receptor
activador del factor nuclear kappa) en los preosteoclastos, éstas se reclutan
en la superficie 6sea cubierta por células planas para fusionarse y formar
grandes células multinucleadas (osteoclastos), su formacion, activacion y
actividad esta regulada por citoquinas secretadas localmente y por factores

sistémicos.*

1.2.2 Resorcion
Comienza por el acido carbonico, formado por la anhidrasa carbonica a

partir de didxido de carbono y agua. El acido carbénico se divide en iones
de bicarbonato y protones que viajan al espacio subosteoclastico, por esto
la matriz se acidifica y se liberan los iones de fosfato y de calcio que pasan
al osteoclasto y de ahi a la sangre. Las enzimas lisosémicas degradan el

material organico y este es fagocitado por el osteoclasto.®

1.2.2.1 Hormonas reguladoras:
e Hormona Paratiroidea (PTH): Estimula el osteoclasto haciendo que

los niveles de calcio en la sangre suban
e Calcitonina: Inhibe el osteoclasto y hace que los niveles de calcio en

sangre disminuyan.®

Los osteoclastos se adhieren a la superficie del hueso por moléculas de
adhesioén, ya adherido desarrolla proyecciones de la membrana plasmatica:

el ribete en cepillo (ruffled border). ”



La reabsorcion se da en dos fases: primero se solubiliza el mineral y luego
digieren la matriz organica.

e Se acidifica el microambiente (pH=4) entre la matriz 6sea y el ruffled
border bombeando al hueso iones H+ para asi poder solubilizar la
matriz mineral.

e Los componentes organicos de la matriz (principalmente colageno),
son degradados por metaloproteinasas y catepsinas K, B y L
secretadas por el osteoclasto.

Terminada la reabsorcion, los osteoclastos mueren por apoptosis.’

Collagen fragments
Ca?, PO O

Functional secretory
domain

® A @  Ruffled border

|

Bone Resorption lacuna

Figura 4: Osteoclasto durante la homeostasis 0sea. Se pueden apreciar los ruffled borders, o

mejor conocido como “ribetes”. 8

1.2.3 Reversion
La laguna de resorcion es poblada por células mononucleares: monocitos,

osteocitos (fueron liberados del hueso cuando los osteoclastos lo rodearon)
y preosteoblastos; son reclutados para comenzar la formacion 6sea. Se dan
seflales de acoplamiento entre las células que permiten que los

osteoclastos sean reemplazados por los osteoblastos.



Esto permite la liberacion de los factores de crecimiento contenidos en la
matriz, principalmente:

e Factor de crecimiento transformante 8 (TGF-f3, transforming growth
factor-B )
e Factor de crecimiento simil insulina | (IGF-I, insulin-like growth factor

1)

e Factor de crecimiento simil insulina 1l (IGF-II, insulin-like growth
factor II)

e Proteinas Oseas morfogenéticas (BMP, bone morphogenetic
proteins)

e Factores de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF, platelet-
derived growth factors)

e Factor de crecimiento fibroblastico (FGF, fibroblast growth factor).*’

1.2.4 Formacion
Los osteoblastos se encargan de sintetizar la matriz organica y regulan su

mineralizacion.

Al ser secretada la matriz organica, los osteoblastos comienzan su
mineralizacién liberando vesiculas de matriz que crean el ambiente ideal
para iniciar el depdsito de minerales por concentracion de calcio y fosfato y
por degradacion enzimatica de inhibidores de la mineralizacibn como

pirofosfato y proteoglicanos presentes en la matriz extracelular.

1.2.5 Reposo
Mientras los osteoblastos se quedan en la matriz y se transforman a

osteocitos, a través de uniones entre ellos, detectan cambios mecanicos y
asi transmiten informacion y adecuan el modelado éseo segun las
necesidades.

Del 50-70% de osteoblastos mueren por apoptosis, una parte se transforma
en osteocitos y otra se queda en la superficie como células planas; éstas
regulan el flujo de iones en el espacio extracelular y el hueso, actuando
como una barrera hemato-0sea.

Para que se forme el tejido 6seo es indispensable la maduracion de
osteoblastos, esto ocurre gracias a una serie de factores que intervienen

en su diferenciacion: hormonas, factores de crecimiento, proteinas

10



morfogenéticas, citoquinas, proteinas de la matriz Osea, factores
transcripcionales y proteinas coreguladoras; actian para regular la
expresion de los genes que intervienen en la activacion, supresion y
modulacién.*

Desbalances hormonales, cambios en la alimentacion, en la actividad fisica
y presencia de patologias modifican la relacién entre resorcion y formacion

desencadenando una pérdida de la masa 6seay ésta en osteoporosis.*

NORMAL
Osteoclasto Osteoblasto
ACTIVACION RESORCION INVERSION FORMACION REPOSO

Figura 5: Ciclo de remodelacién 6sea en condiciones normales.*

OSTEOPOROSIS

Osteoclasto Osteoblasto

ACTIVACION RESORCION INVERSION FORMACION REPOSO

Figura 6: Ciclo de remodelacion dsea en osteoporosis. Se observa un aumento de la actividad

osteoclastica, con actividad osteoblastica que no alcanza a reparar los defectos 6seos

producidos.4
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1.3 Diferenciacidn de osteoblastos

El control de los osteoblastos y su proliferacién son determinantes sobre la

masa Osea, se derivan de células mesenquimales especializadas

conocidas como células precursoras o preosteoblastos, su diferenciacion

se da por diferentes factores:

131

1.3.2

Genetica y factores de crecimiento:
Se encargan de este proceso genes pertenecientes a la familia

Hedgehog, de los cuales los mas conocidos son: lhh (Indian
hedgehog) y Shh (Sonic hedgehog), asi como el factor de
transcripcion Cbfal (core-binding factor a-1, también llamado
Runx2) y las proteinas morfogenéticas O0seas (BMPs), son los

reguladores mas potentes de la diferenciacion osteoblastica.®

Marcadores de diferenciacion:
Conforme las células precursoras se van diferenciando expresan en

la membrana celular proteinas especificas de su funciébn o
marcadores:

La expresion de Cbfal es la primera evidencia de la diferenciacion
osteogénica, cuyo maximo nivel se alcanza en los preosteoblastos.
El colageno | y la osteopontina (OPN) se expresan de forma
temprana en células osteoprogenitoras. La fosfatasa alcalina (ALP)
es una proteina de superficie que participa en la regulacién de la
proliferacion, migracién y diferenciacibn de los osteoblastos. La
sialoproteina 6sea (BSP) y la osteocalcina (OCN) aparecen cuando
se inicia la mineralizacion. La expresion de estas proteinas resulta
especialmente Gtil como marcadores osteogénicos en los estadios

finales de la diferenciacion osteoblastica.®
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Figura 7: Sefiales moleculares clave en la diferenciacion y activacion de los osteoblastos. 10

1.4 Diferenciacion de osteoclastos

Los osteoblastos son fundamentales para la formacién de osteoclastos. El
factor estimulante de las colonias de macréfagos (M-CSF), producido por
los osteoblastos es requerido en las primeras fases de la
osteoclastogénesis para la formacion de células gigantes multinucleadas.
Hay 3 moléculas clave en este proceso:
e OPG (osteoprotegerina, proteina sintetizada por osteoblastos y pre-
osteoblastos),
e RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kB) es una
citoquina transmembrana perteneciente a la familia del factor de
necrosis tumoral (TNF)

e RANK (receptor activador del factor nuclear kB)

La interaccion entre RANKL y su receptor RANK produce una activacion de
la diferenciacion y de la actividad osteoclastica aumentando la reabsorcion.
Los efectos del RANKL son inhibidos por la osteoprotegerina (OPG),
proteina circulante producida por los osteoblastos y preosteoblastos

perteneciente a la superfamilia de los receptores de TNF.
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Cuando se unen OPG y RANKL se inhibe la union de RANKL a RANK y se

inhibe la diferenciacion osteoclastica.®

\. ;, ™ ‘.
[T
( ! |
N - YWy
HSC CFU-GEMM CFU-M Pre-osteoclast Quiescent Osteoclasts Osteoclast
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Figura 8: Osteoclastogénesis. Proceso regulado por una serie de eventos moleculares. El factor
transcripcion PU.1 es indispensable para la determinacion de las células madre hematopoyéticas
(HSC) al linaje mieloide (CFU-GEMM), regula la expresion del receptor M-CSF, c-fms, su unién
garantiza la proliferacion y supervivencia de los precursores de liaje de monocitos/macréfagos
(CFU-M) procedentes de CFU-GEMM. Ademas, M-CSF aumenta la expresion del receptor RANKL,
RANK. La unién RANKL y RANK inicia las vias de sefializacion necesarias para que la UFC-M

asuma el fenotipo osteoclasto.11

1.5 Regulacion del remodelado 6seo

Integra diversos estimulos como factores mecanicos, hormonales,
citoquinas y factores de crecimiento. Ademas, muchos de estos factores
ejercen efecto sobre osteoblastos y osteoclastos y a su vez estimulan una

cascada de sefnales.

1.5.1 Factores mecanicos
Su influencia es responsable de la pérdida de masa 6sea inducida por la

falta de actividad fisica. El ejercicio fisico moderado e intenso tiene un
efecto positivo sobre la masa 6sea, que se reduce con la edad por el
deterioro de las células mecanosensoras del hueso.

Las fuerzas mecanicas inducidas sobre el hueso son de- tectadas por los

osteocitos conectados entre si y con las lining cells por un sistema
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canalicular, y los microdafos por fatiga inducen la apoptosis de osteocitos

en las zonas adyacentes, seguida de la resorcion de los sitios afectados.

1.5.2 Factores humorales

1.5.2.1 Paratohormona
Es una proteina de 84 aminoacidos sintetizada por las glandulas

paratiroides. Es la encargada de la estimulacion de las células
osteoprogenitoras para su crecimiento.

Si se encuentra en niveles elevados de manera continua, produce un
aumento de la actividad osteoclastica pero si es administrada de manera
intermitente llega a tener efectos anabdlicos debido al aumento del nimero
de osteoblastos y su tasa de formacion.

Estimula la secrecion de RANKL, IGF-1 e interleuquinas (IL) 6 y 11 por los
osteoblastos, esto activa la diferenciacién y funcién osteoclastica. Asi mismo, es
la encargada de la transformacion de osteocitos en osteoblastos activos y el

aumento de la vida media de estos por disminucion de la apoptosis. 412

1.5.2.2 Calcitriol
Estimula la resorcién 6sea a través de su accidn sobre osteoclastos y sus

precursores, aumenta la absorcion intestinal de calcio e inhibe la secrecién
de PTH actuando sobre las paratiroides; interviene también en la

mineralizacion 6sea.l?

1.5.2.3 Calcitonina
Inhibe la accidon de los osteoclastos tras inducir un descenso en el nimero

de receptores.
El aumento observado de los niveles de calcitonina durante el crecimiento,
el embarazo y la lactancia apoyan su papel en el mantenimiento de la masa

osea.l?

1.5.3 Hormonas sexuales
Desempefian un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de la

masa 0sea. Se consideraba que la actividad de estrogenos y testosterona

era especifica de cada género, ahora se sabe que ambas desempefian
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acciones en el tejido 6seo ya que las células expresan receptores para
estroégenos y testosterona sin importar el sexo.

Inhiben la resorcibn Osea y estimulan la osteoformacion. El efecto
antirresortivo de los estrégenos es mas potente, apesar de que ambos
estimulan la formacion 6sea, la testosterona influye en los osteoblastos
maduros y osteocitos, mientras que los estrégenos regulan la actividad

osteoblastica en distintas fases de su desarrollo.412

1.5.3.1 Estrogenos
El principal ejemplo de su papel en el metabolismo 6seo la pérdida de masa

Osea que ocurre en los primeros afos de postmenopausia tras el cese de
su actividad, lo que ocasiona un aumento del remodelado 6seo debido a la
elevacion de distintas citoquinas prorresortivas como IL-1, M-CSF vy el
factor de necrosis tumoral (TNF).
Sus efectos sobre las células 6seas son mediados por dos clases de
receptores estrogénicos expresados en citoplasma y nucleo:

- Alfa: presente en osteoblastos y osteoclastos

- Beta: expresado solo por osteoblastos.
Inhiben el desarrollo de los osteoclastos favoreciendo su apoptosis por
estimulo de la produccion del factor de crecimiento tumoral (TGF ) por los
osteoblastos.
Intervienen en la produccién de IL-6 que es el principal estimulo para la
resorcion. Previenen también la apoptosis osteoblastica. La deficiencia
estrogénica incrementa ademas la apoptosis de los osteocitos, lo que altera
la funcion mecanosensora del sistema canalicular de reparacion de

microdarios contribuyendo a la fragilidad 6sea.*!?

1.5.3.2 Andrégenos
Sus principales funciones son estimular la proliferacion vy

diferenciacion osteoblastica, y a la vez que inhibe su apoptosis. La via
ejecutora de estos efectos se ha propuesto que es un estimulo de TGF e

IGF-1 junto a una inhibicién de IL-6.12
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1.5.4 Factores locales

1.5.4.1 IGF-1y Proteinas transportadoras
Estimula la replicaciéon de precursores osteoblasticos, su activacion, la

sintesis de la matriz y el colageno; ha demostrado inhibir su apoptosis.

Las células 6seas producen los seis tipos de proteinas transportadoras de
IGF, IGF-BP 1-6. Entre sus funciones esta la de prolongar la vida media de
la IGF y el transporte a las células diana. La IGF-BP4 inhibe la replicacion

y diferenciacion de osteoblastos, mientras que IGF-BP 5 es estimuladora.!?

1.5.4.2 Interleuquinas
Es el receptor activador del factor nuclear kappa B, RANKL, es fundamental

en las fases mas tardias de la diferenciacion osteoclastica. Una vez
diferenciados, intervienen varios factores:
o IL-1: Activador de los osteoclastos maduros
o IL-3: Estimula la diferenciacion de precursores a osteoclastos
maduros
o IL-4: 13 y 10: inhiben la maduracion osteoclastica
o IL-6: estimula precursores hematopoyéticos, o que de forma
indirecta estimula la formacion osteoclastica.
o IL-11: Estimula la produccién de RANKL por los osteoblastos

o IL-12 y 18: Inhiben la formacién de osteoclastos.'?

1.5.4.3 TGFBE INFy:
o TGF. inhibe la apoptosis osteoblastica e induce la apoptosis

de los osteoclastos, esto da paso a la fase de formacion.
Estimula la sintesis de OPG, esto es una sefial crucial entre
las células que mantienen el remodelado 6seo y es
fundamental en la reparacion de fracturas.

o INFy: ejerce una potente inhibicion de la formacion de
osteoclastos, a la vez que estimula la sintesis de diversas

citoquinas.?
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1.5.5 Bone Morphogenetic Proteins (BMP)
Son péptidos de la familia del TGFB cuya accién sobre receptores

especificos estimula la diferenciacion osteoblastica e induce la formacién
O0sea durante el desarrollo esquelético. En el tejido adulto mantiene un
aporte continuo de osteoblastos, y estimula la resorcion 6sea. Como
caracteristica unica, induce la diferenciacion de células del tejido conectivo

a células osteoprogenitoras.'?

1.5.6 Oxido nitrico
Es regulador del remodelado, ya que es un mediador del efecto anabdlico

de los estrégenos y de la respuesta mecanica del hueso, ejerce también

efectos de inhibicion osteoclastica.?

1.5.7 Leptina

Es una hormona liberada desde el tejido adiposo con efecto regulador del apetito
y de la funcion reproductora por accion en el sistema nervioso central. Tiene efecto
sobre el esqueleto debido a que hay receptores para leptina en células
mesenquimales preosteoblasticas y osteoblastos maduros. Su efecto es anabdlico
ya que promueve la diferenciacion osteoblastica, aumenta la sintesis de proteinas
de la matriz y reduce su apoptosis. Disminuye también la funcién osteoclastica por
aumento de OPG y descenso de RANKL.'?

1.5.8 Sistema OPG/RANKL
RANKL es el factor determinante para la diferenciacion osteoclastica, y en

presencia del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) se une
a RANK y promueve la diferenciacion, activacion y supervivencia de los
osteoclastos, asi como su adherencia a la superficie 6sea, intervienen otras
moléculas de la familia de los TNF como TNF alfa favoreciendo la accién
de RANKL y estimulando similares vias intracelulares. Las células
osteoblasticas producen M-CSF, facilita la replicacion de los precursores
osteoclasticos e induce la expresion de RANK. La OPG se une al ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL) neutralizando su
accion, y de esta manera inhibe la osteoclastogénesis. Los preosteoblastos

y osteoblastos maduros expresan RANKL, que se une a RANK expresado
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en la superficie de los precursores de osteoclastos, y favorece la
diferenciacién de precursores hacia la formacioén de osteoclastos maduros.
La OPG se une a RANKL, al que neutraliza, y como resultado inhibe la
osteoclastogénesis y la actividad osteoclastica y a la vez induce la
apoptosis de los osteoclastos. La produccién de OPG respecto a la de
RANKL aumenta con la diferenciacion de los ostedblastos, permitiendo que

el osteoclasto maduro rellene el espacio de remodelado.*?*3

Tabla 2. Factores locales reguladores del remodelado 6se0.?

Estimulan formacion Estimulan reabsorcion Inhiben

reabsorcion

Factores de | BMP-2 (Proteina morfogenética ésea-2) TNF (Factor de necrosis
crecimiento BMP-4 (Proteina morfogenética 6sea-4) tumoral)
BMP-6 (Proteina morfogenética 6sea-6) EGF (Factor de crecimiento

BMP-7 (Proteina morfogenética 6sea-7) epidérmico) PDGF (Factor de

IGF-I (factor analogo a la insulina I) crecimiento derivado de las
IGF -l (Factor analogo a la insulina Il) plaguetas

TGF-B (Factor transformante del FGF (Factor de crecimiento
crecimiento B) fibroblastico) M-CSF (Factor

FGF (Factor de crecimiento fibroblastico) | estimulante de colonias de
PDGF (Factor de crecimiento derivado de | macréfagos)

las plaguetas) GM-CSF (Factor estimulante
VEGF (Factor de crecimiento vascular de colonias de granulocitos y

endotelial) macréfagos)

Citoquinas IL-1 (Interleuquina -1)
IL-6 (Interleuquina -6) IFN-y (Interferon y)
IL-8 (Interleuquina -8) IL-11 IL-4 (Interleuquina-
(Interleuquina -11) PGE2 4)

(Prostaglandina E-2) PGE1
(Prostaglandina E-1) PGG2
(Prostaglandina G-2) PGI2

(Prostaglandina I-2) PGH2

(Prostaglandina H-2)
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1.6 Osteogeénesis
La formacion de los huesos se da por dos mecanismos:

1.6.1 Osificacion intramembranosa:
El mesénquima se diferencia en tejido 6seo por lo que las células

mesenquimales se diferencian en osteoblastos que secretan matriz
orgénica (osteoide) y se forman espiculas/trabéculas.

A la zona de osteogénesis inicial se le conoce como centro primario de
osificacion.

Los osteoblastos mineralizan el osteoide, quedan atrapados en la matriz y
se diferencian en osteocitos.

Al mismo tiempo que las trabéculas crecen, el mesénquima que esta entre

ellas se diferencia en médula 6sea.®

1.6.2 Osificacion endocondral:
El mesénquima se diferencia en cartilago y se forma un modelo

cartilaginoso del hueso que después se sustituye por tejido éseo.

Figura 9:Fotomicrografia de cortes histologicos tefiidos con tricrémico de Masson correspondientes a la
osificacion endocondral en fémures fetales. A, se observa un centro primario de osificacion endocondral en el

que se sefialan: el periostio (1), el manguito 6seo perforado (2), la médula 6sea (3) y las trabéculas 6seas (4).5
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Las células mesenquimales se condensan y diferencian en condroblastos
formando un modelo cartilaginoso del hueso que empieza a osificarse por
la formacién de un centro de osificacibn primario en su interior, éste
empieza su formacion con la transformacion del pericondrio en periostio,
después debido a la diferenciacion de las células osteocondrégenas del
periostio se forma una delgada capa de hueso (manguito o collar 6seo).

En el centro de osificacién primario los condrocitos se hipertrofian y
sintetizan fosfatasa alcalina, la matriz cartilaginosa se calcifica y los
condrocitos mueren, debido a su muerte aparece una cavidad en la que

permanecen las trabéculas de cartilago calcificadas.®

Los osteoclastos del periostio perforan el collar 6seo, o que permite que
los vasos sanguineos atraviesen y lleguen al hueso en formacion; junto con
los vasos van células madre, células hematopoyéticas y células

osteoprogenitoras.

Células mesenquimales + células madre hematopoyéticas = médula 6sea

Al diferenciarse las células osteoprogenitoras en osteoblastos, depositan
osteoide sobre las trabéculas cartilaginosas calcificadas formando las

primeras trabéculas 6seas.®

Mientras va creciendo la cavidad epifisaria, permanece rodeandola el
cartilago epifisario que es por donde el hueso crece longitudinalmente
desde la etapa prenatal hasta que se detiene después de la pubertad. El
crecimiento del ancho 6seo es aposicional y se da por los osteoblastos del
periostio.

En la etapa perinatal se forman los centros de osificacion secundarios en
las epifisis, esto hace que la placa epifisiaria quede entre la epifisis y diafisis

ya osificadas.®
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Zonas de la placa epifisiaria de distal a proximal

1.

Cartilago de reserva: baja proliferacion de condrocitos = crecimiento
lento.

Proliferacion: Division activa y organizacion en hilera de los
condrocitos. Sintesis activa de la matriz cartilaginosa.

Hipertrofia o maduracion: Se da el aumento de tamafio de los
condrocitos (son ricos en colageno), sintetizan la matriz
cartilaginosa, secretan factor de crecimiento vascular endotelial para
la penetracion de los vasos sanguineos.

Calcificacion: Los condrocitos empiezan a degenerarse y la matriz
cartilaginosa se calcifica. En la zona mas proximal mueren por
apoptosis.

Resorcion u osificacion: Los vasos sanguineos y la médula ésea se
encuentran entre las trabéculas de cartilago calcificado. Los
osteoblastos depositan osteoide sobre las trabéculas por lo cual se

osifican y son remodeladas por los osteoclastos.®
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Figura 10: se muestra el cartilago epifisario o placa epifisaria en la que se sefialan las zonas: de reposo (5),

de proliferacion (6), de hipertrofia (7), de calcificacion (8) y de resorcién u osificacion (9). La flecha destaca

un vaso sanguineo en la zona de hipertrofia. (5)
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1.7 Cicatrizacion 0sea post-extraccion

Todos los huesos rotos pasan por el mismo proceso de curacioén, ya sea
gue el hueso haya sido cortado como parte de un procedimiento quirdrgico
o se haya fracturado por cuenta de una lesion.

El hueso tiene una gran capacidad de reparacion. Este proceso involucra
la expresion regulada de una multitud de genes y puede separarse en
etapas superpuestas. Inmediatamente después de la fractura, la rotura de
los vasos sanguineos da como resultado un hematoma que llena y rodea
el area de la lesion. El coagulo proporciona una malla de fibrina que sella
el sitio de la fractura y proporciona un marco para la afluencia de células
inflamatorias, el crecimiento de fibroblastos y la proliferacion capilar que
caracterizan al tejido de granulacion. La liberacién de PDGF, TGF- 3, FGF
y otros factores de crecimiento por las plaguetas degranuladas y las células
inflamatorias activa a las células osteoprogenitoras del periostio, la cavidad
medular y los tejidos blandos circundantes para estimular la actividad
osteoclastica y osteoblastica. Se forma un tejido no calcificado conocido
como callo de tejido blando o procallo, que da anclaje, pero no rigidez.
Durante las primeras 2 semanas después de la lesion, las células
osteoprogenitoras depositan trabéculas subperidsticas de tejido 6seo
orientadas perpendicularmente al eje cortical y dentro de la cavidad
medular. Estos procesos transforman el procallo en callo éseo, que alcanza
su perimetro maximo al final de la segunda o la tercera semanas y ayuda a
estabilizar el sitio de la fractura. Las células mesenquimatosas de tejidos
blandos activadas también pueden diferenciarse en condrocitos que
sintetizan fibrocartilago y cartilago hialino. En las primeras etapas de la
formacion del callo, se produce un exceso de tejido fibroso, cartilago y tejido
0seo. La osificacion endocondral crea una red contigua de hueso y
trabéculas 6seas recién depositadas en la médula y debajo del periostio.
Cuando finaliza esta fase comienza la mineralizacién del callo, producida
al depositarse cristales de hidroxiapatita y al irse formando un tejido
osteoide que serd mineralizado. En este momento se forma un tejido 6seo

muy primitivo, fibrilar y en forma de laminas que tiene suficiente
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consistencia para que el foco de fractura sea estable, pero no tiene
capacidad de soporte de cargas. A medida que progresa la mineralizacion,
el tejido 6seo va ganando rigidez.

El proceso de curacién termina con la restauracion de la cavidad medular.
Para la consolidacion intervienen diversos factores: el celular, de
vascularizacion, los bioquimicos del organismo (hormonas, vitaminas),
factores bioquimicos locales (factores de crecimiento) y factores biofisicos
(mecanicos).

Si la zona lesionada no estd vascularizada nunca se producird
regeneracion, ya que la elevada actividad metabdlica que implica la
reparacion tisular no puede llevarse a cabo sin el oxigeno contenido en la
sangre.

Existen hormonas (como la paratohormona, hormona del crecimiento,
estrogenos), que tienen una influencia definitiva en la formacion del callo

de fractura; igual que ciertas vitaminas como laCyla D.:

] / L \
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Figura 11: 1. La reaccién a una fractura comienza con un hematoma en organizacion. 2.En dos
semanas, los dos extremos del hueso estan unidos por una red de fibrina. 3. Estas células

producen cartilago y matriz 6sea que, con una inmovilizacion adecuada, se remodela en hueso

laminar. 13
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1.8 Caracteristicas especificas del maxilar y mandibula

El maxilar esta formado por hueso compacto con pequefios islotes de tejido
esponjoso en la base de la apofisis frontal, principalmente en el borde
alveolar. En el centro hay una cavidad en forma piramidal que corresponde

al seno maxilar.

 Proc. frontal, Crista lacrimal anterior
Margem lactimal o

Incisura lacrimal < __ &

Margem infra-orbital — _
Z _ Forame nfra-otbital
-

Face orbital ———/
L

o (Crista zigomatco-
Sulco infra-orbital — = r - . )90

< aleolar

Face infratemporal =~ < _ Fossa canina
— Incisura nasal

Foramgs atveolares —~ » ..~ Espinha nasal anterior

Proc. zigomdtico =~ P
i
— -~ Eminéncias alveolares

Tuberosidade da maxida —

/
Proc. alveolar

\
Face anterior

Figura 12: Maxilar vista lateral, se sefialan las principales estructuras anatomicas y se aprecian las

diferentes densidades 6seas.*

La mandibula es un hueso extremadamente solido, en especial a nivel de
Su cuerpo.

El hueso compacto que lo forma es grueso y son necesarios traumatismos
violentos para fracturarlo. El borde superior del cuerpo esta tapizado por
una lamina densa de hueso esponjoso que rodea a los alvéolos dentarios.
El centro del cuerpo presenta el conducto mandibular que posee conductos
secundarios, verticales, que desembocan en cada alveolo, éste se abre al
exterior por medio del foramen mentoniano. La rama es menos gruesa y

menos sélida pero su envoltura muscular la toma poco vulnerable.*®
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wylohyoid groove

submandibular fossa

Figura 13: Mandibula vista lateral, se sefialan las principales estructuras anatémicas y se aprecian
las diferentes densidades 6seas. 1°

Los maxilares son mas susceptibles, gracias a que la tasa de recambio del

hueso alveolar es 10 veces mayor que en los huesos largos. En la

mandibula el recambio en el proceso alveolar es 2 veces mayor que en la

zona del conducto mandibular y 3 a 5 veces mayor que en la basal.'>’
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2 Patologias que afectan la resorcion ¢sea

2.1 Osteoporosis

2.1.1 Concepto:
Se define como “enfermedad esquelética sistémica caracterizada por masa

Osea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con el aumento
de la fragilidad del hueso y la susceptibilidad a fracturas”. 8

La alteracion de la microarquitectura se caracteriza por la pérdida,
adelgazamiento y falta de conexién entre trabéculas 6seas; alteraciones en
el remodelado 6seo, la geometria del hueso (calidad 6sea). Todo esto
produce un deterioro de la integridad estructural del hueso y favorece la

fragilidad esquelética, lo que aumenta el riesgo de fracturas.'®

2.1.2 Densidad mineral 6sea - Osteoporosis:
El método que se utiliza para la medicion de la calidad Osea es la

cuantificacion de la densidad mineral ésea (DMO) con una densitometria,
que permite predecir el riesgo de fractura en pacientes sin ningun hueso
roto.
La DMO explica entre el 75% y el 85% de la resistencia final del tejido 6seo
y se correlaciona con la capacidad de carga del esqueleto determinada por
estudios in vitro. En la practica, la enfermedad se define por determinados
valores de DMO y no por la presencia de fracturas, que constituyen una
complicacién clinica.8
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecié una definicidon operativa
basada en la determinacién de la DMO en cualquier regién esquelética:

e normal: valores de DMO superiores a -1

e osteopenia: valores de DMO entre -1y -2,5

e osteoporosis: valores de DMO inferiores a -2,5

e osteoporosis establecida: valores de DMO inferiores a -2,5 con una 0 mas

fracturas osteopordticas.!8
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2.1.3 Etiopatogenia:
La osteoporosis es una alteracién del remodelado 6seo debido a un

desequilibrio entre la formacion y la resorcion ésea con predominio de la
resorcion debido a la pérdida de masa Osea y el desarrollo de alteraciones
microestructurales.

En la mayoria de los casos la pérdida 6sea esta relacionada con dos
factores: la menopausia y el envejecimiento; la deficiencia de estrogenos

se considera el mecanismo central de la osteoporosis posmenopausica.'®

2.1.4 Osteoporosis postmenopausica:

Se da principalmente por la deficiencia de estrogenos. La pérdida ésea
acelerada se inicia en la menopausia, relacionada con el cese de la funcion
ovarica. Las células déseas presentan receptores de estrégenos y su
deficiencia causa un desequilibrio del remodelado 6seo con predominio de
la resorcion. Estos efectos sobre el hueso se dan por cambios en citocinas
y factores de crecimiento en el microambiente 6seo. En este periodo, de 8-
10 afos de duracion, una mujer puede llegar a perder entre el 20-30% de

su masa Osea trabecular y el 5-10% de su masa ésea cortical.*®

2.1.5 Pérdida Osea por envejecimiento:
Comienza en la cuarta o quinta década de vida y continua durante el resto

de vida. Las pérdidas se estiman en un 20-30% de hueso cortical y
trabecular; son de similar magnitud en mujeres y varones. En mujeres, los
estrogenos modulan el balance calcico favoreciendo su absorcién intestinal
y limitando su eliminaciéon renal; intervienen en el metabolismo de la
vitamina D y su capacidad para disminuir la reserva secretora de
parathormona (PTH). En relaciéon con la osteoporosis del varon, el
hipogonadismo es un factor de riesgo para la osteoporosis. La pérdida 6sea
en varones por la edad se relaciona mas con la disminucién de los niveles

de estrégenos que de andrégenos.

Las complicaciones se basan en fracturas que llegan a presentarse son

causadas por un traumatismo menor (caida simple) y debido a éstas es que
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los pacientes presentan dolor, impotencia funcional y deformidad, estan
relacionadas a la pérdida 6sea generalizada por lo que cualquier fractura
en adultos mayores son por osteoporosis; las méas frecuentes son: fémur,
vertebrales, antebrazo, tibia, costillas, pelvis, himero y cadera la cual es la
mas grave debido a sus repercusiones ya que €S necesario una
intervencion quirdrgica (en el 80% de los casos) y una larga estancia
hospitalaria. El 75% de los pacientes sometidos a una cirugia no recuperan
la capacidad de caminar de manera autbnoma. La calidad de vida de los
pacientes se deteriora por la discapacidad residual que tienen y que pierden

la capacidad de llevar una vida independiente.*®

Asimismo debe tenerse en cuenta el impacto psicoldgico y social que traen
consigo las fracturas osteoporéticas, siendo la depresion el trastorno mas
observado, ademas de ansiedad, miedo a nuevas fracturas, y otras
reacciones emocionales influyen en la recuperacion de los pacientes.
Ademas de las repercusiones familiares que produce la presencia de un
paciente con fracturas mas complicadas como la de cadera, involucrando

al mismo tiempo dependencia fisica y psiquica.!®

2.1.6 Tratamiento

2.1.6.1 Suplementos de calcio y vitamina D:

Es necesario dar suplementos de calcio para llegar a la cantidad
recomendada segun las necesidades establecidas para cierto grupo de
edad (tabla 3). La vitamina D también es una sustancia fundamental para el
hueso. Se activa en la piel cuando recibe el efecto de la radiacién solar. En
personas con déficit de vitamina D (puede determinarse en la analitica

sanguinea) sera util la administracion de suplementos de vitamina D.

Tabla 3: Necesidades diarias de calcio por grupos de edad 19

Adolescentes 10-25 afios 1200-1500 mg/ dia

Varones 25-65 afios 1000 mg/dia
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Mas de 65 afios 1500 mg/dia

Mujeres 25-50 afios 1000 mg/dia
Menopausicas 1000-1500 mg/dia
Mayores de 65 afos 1500 mg/dia

(varia segun nivel de estr6genos)

Edad fértil en la mujer Embarazo y lactancia 1200-1500 mg /dia

2.1.6.2 Tratamiento antirresortivo, osteoformador o mixto:
El tratamiento antirresortivo es aquel que evita la pérdida de masa osea.

Dentro de este grupo se incluyen farmacos como los bisfosfonatos,
denosumab, moduladores selectivos de receptores de estrégenos
(raloxifeno, bazedoxifeno) y estrégenos. El tratamiento osteoformador
estimula la formacion de nuevo hueso, en este grupo se incluye la
teriparatida. Por ultimo, el farmaco que presenta un mecanismo de accidon

mixto (antiresortivo y osteoformador) es ranelato de estroncio.*®

2.2 Metéstasis Osea (Maxilar, mandibular)

Los tumores metastasicos son las neoplasias malignas mas comunes del
esqueleto en general pero en cavidad oral representan el 1% de los tumores
malignos que se asientan en boca. En hueso representan el 85% de las
metastasis orales, la mandibula es la mas afectada con una frecuencia (80-
90%) y el maxilar en un (10-20%). Las metastasis se asientan con mayor

frecuencia en la region molar y retromolar.2°

El 70% de las metastasis orales se manifiesta después de presentarse el
tumor primario, en el 30% restante son el primer signo clinico de la

extension del tumor primitivo.

Los tumores que frecuentemente hacen metastasis en cavidad oral son los

primitivos de: mama, pulmén y rifion, abarcan el 50% de todas las
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metéstasis orales. El 50% restante se localiza entre: prostata, tiroides,

intestino, glandulas suprarrenales, Utero.

La edad media de presentacion es entre los 50-60 afios, aunque puede
producirse a cualquier edad y no existen diferencias significativas en tanto

al sex0.20

La metastasis 6sea en maxilares puede presentarse de forma asintomatica
o como: tumor, dolor, Ulcera, parestesias, hemorragia, periodontitis, trismo,
fractura patolégica con un tiempo de evolucion corto. La aparicién de una
lesién metastasica en cavidad oral es un signo de mal prondstico, evidencia
de una enfermedad neoplasica diseminada, indicando una evolucion fatal,
de forma que el tiempo que transcurre entre la aparicion de la metastasis y
la muerte no suele superar unos pocos meses. Menos de un 10%

sobreviven a los 4 afios del diagnéstico.?°

2.2.1 Diagnostico:
El uso de la gammagrafia, resonancia magnética (RM) y la tomografia

computarizada (TC), nos ayudan a evaluar la extension de la lesion en los
huesos maxilares.

La gammagrafia 6sea determina la existencia de metastasis; el marcador
se acumula en las zonas de mayor actividad metabdlica.

La frecuencia de micrometastasis en cortes histolégicos es superior a la
encontrada por métodos radiolégicos. En la mandibula, los depésitos
microscépicos de células tumorales se han encontrado en un 16% de las

autopsias de pacientes que presentaban carcinomas.?°

2.2.2 Tratamiento:
Suele ser paliativo. La cirugia se hace cuando existe control del tumor

primario y no hay mas metéstasis. En casos en que la metastasis oral es la
Unica presente, el tratamiento quirargico adecuado puede mejorar
discretamente el prondstico. Cuando las metéstasis de tejidos blandos son

muy molestas por el dolor, la hemorragia, la sobreinfeccion o la

31



interferencia con la masticacién, se debe de proceder a la extirpacion

paliativa de la lesién.?°

Clausen y Poulsen propusieron criterios para la definicion de metastasis en
los huesos maxilares:
1. La lesion debe de ser localizada en hueso maxilar,
excluyendo la posibilidad de tumor primario tanto en hueso
maxilar como en mucosa oral.
2. La lesion debe de ser confirmada microscopicamente.

3. Debe de identificarse el tumor primario.

Las rutas de metastasis en cavidad oral son: la via linfatica, la sanguinea,
a través del esputo o debido a la cirugia. Se cree que los maxilares no
contienen vasos linfaticos por lo que la Unica ruta puede ser la sanguinea,
aunque los vasos linfaticos pueden ser los responsables de las metastasis

en los tejidos blandos. %

Los lugares preferentes para el depdsito metastasico en el esqueleto son
los huesos con médula roja y mayor actividad medular: columna, costillas,
craneo, fémur y humero. En el esqueleto facial, son poco ricos en médula
roja activa, encontrandose en la region posterior de la mandibula.

Patolégicamente, a nivel gingival debe considerarse el papel de la
inflamacion de la encia adherida en la atraccion de las células
metastasicas, que podrian ser atrapadas por la de la encia crénicamente
inflamada que contiene neocapilares con una membrana basal

fragmentada facilmente penetrable por las células tumorales. 2°

En un paciente diagnosticado de una enfermedad neoplasica, que presente
lesion en cavidad oral hay que sospechar que es una lesion metastasica.

En un 30% de los casos, la metastasis oral es la primera manifestacion de
un tumor maligno a distancia lo que requiere un alto indice de sospecha

para establecer el diagnoéstico, especialmente en casos en que la
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metéstasis presenta un aspecto histopatolégico similar a otras lesiones
extraorales primarias. (Por ejemplo: carcinoma epidermoide primario

intraoral - carcinoma epidermoide de pulmén). 2°

2.3 Enfermedad de Paget

Descrita en Inglaterra por James Paget en 1877, llamandola osteitis

deformante por sus caracteristicas. 218

Es un proceso croénico caracterizado por areas delimitadas de reabsorcion
Osea junto con un aumento de la actividad osteoblastica. Su patrén
descriptivo es osteitis deformante.Es poco frecuente antes de los 55 afios
y muy rara antes de los 40, su frecuencia maxima es a los 60 afios y su
prevalencia aumenta con la edad. En cuanto a sexo es mas frecuente en
hombres que mujeres.Existen casos que son asintomaticos debido al
aumento de fosfatasa alcalina; aunque también hay pacientes que llegan

a presentar la siguiente sintomatologia: %!

Tabla 4: Clinica y complicaciones de la enfermedad de Paget 21

Musculoesqueléticas Dolor

Deformidad

. Artrosis secundaria
Neurologicas

Degeneracion tumoral

Sordera

Compresiones nerviosas

Estenosis de la médula espinal

Debilidad muscular

Incontinencia urinaria y fecal
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Hidrocefalia

Cardiovasculares
Demencia

Alto gasto cardiaco

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipercalcemia

Metabdlicas Hiperuricemia

Hipercalciuria (nefrolitiasis)

Los huesos que con mas frecuencia se afectan son: pelvis, columna
vertebral, craneo, fémur y tibia. Pueden estar afectadas una o mas
estructuras oseas. El dolor es un sintoma que ocurre en una minoria de
pacientes, suele ser constante (diurno y nocturno), pobremente localizado
y quemante. Si se localiza puede corresponder a microfracturas en un area

delimitada.?!

2.3.1 Etiologiay etiopatogenia
En los osteoclastos de estos pacientes se han descrito particulas que

recuerdan las nucleocapsides de los mixovirus, lo que sugiere un origen

virico de la enfermedad por virus lento. 2*

Estudios de inmunofluorescencia indirecta e hibridacion in situ han
identificado antigenos del virus del sarampion y del virus respiratorio
sincitial. Sin embargo, con la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
no se han detectado paramixovirus. Otro virus que se ha implicado es el
virus del moquillo del perro, de la misma familia que el virus del sarampién,
como sugieren diversos estudios epidemiologicos que han encontrado
mayor prevalencia de enfermedad de Paget en las personas que tienen

perros. 2!
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La caracteristica fundamental de la enfermedad de Paget es el aumento de
la remodelacion 6sea. Se lleva a cabo en tres fases:
e Fase osteolitica: proliferacion e hiperactividad funcional de los
osteoclastos predominan sobre la actividad osteoblastica
e Fase mixta: Se activan los osteoblastos, que sintetizan la nueva
matriz ésea
e Fase esclerdtica: predomina la formacién de un hueso, duro, denso

y menos vascularizado.

Debido a la intensidad del proceso, las fibras de colageno se disponen
desordenadamente, con lo que se forma un tejido 6seo primitivo de tipo
plexiforme, muy vascularizado y de menor resistencia que el hueso laminar
del adulto, de ahi que, pese al aumento de densidad radiologica que se
observa cuando predomina la formacién, esté aumentada la incidencia de
fracturas y el tejido sea mas blando que lo hace mas predisponente a

deformarse. 21

El exceso de formacion provoca que el hueso aumente de tamafio, lo que
puede determinar compresiones de estructuras adyacentes, si se afecta
uno de los elementos 6seos de una articulaciéon, la incongruencia del
aumento de tamafo con la deformidad del hueso facilitan el desarrollo de

artrosis. 21

La repeticion de frentes de reabsorcién y formacion confiere al hueso

pagético una estructura abigarrada caracteristica (estructura en mosaico).

2.3.2 Diagnostico

e La gammagrafia sirve para conocer la extension del proceso y para
el estudio de probables complicaciones neuroldgicas por afectacion
de huesos de la base del craneo, columna vertebral o huesos largos

e La tomografia axial computerizada se utiliza para diagnosticar
estenosis de canal vertebral, afectacion craneal o complicaciones

neurologicas.
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e |a fosfatasa alcalina total es el marcador mas sensible. Un 85% de
los pacientes sin tratamiento presenta elevacion de los valores
plasmaticos de fosfatasa alcalina. Puede estar normal en afectacion

de un solo hueso o de huesos pequefios.

Se recomienda la determinacion de la fraccion ésea como marcador de
remodelado ya que hay una correlacion entre la extensién de la afectacion

y los valores de fosfatasa alcalina. 2*

2.3.3 Tratamiento

Debido a que no se ha descifrado de forma completa su cadena
causal y no hay un tratamiento curativo, los esfuerzos se orientan al
uso de un farmaco que alivie los sintomas (objetivo a corto plazo) y

minimice las complicaciones evolutivas (objetivos a largo plazo).?!

Lo primero a corregir es la alteracion patogena, disminuir, y
normalizar, la intensa actividad del remodelado presente en las
lesiones 6seas. Esto se manifiesta como una vuelta a la normalidad
de los marcadores bioquimicos de formacién y resorcion. Para
prevenir el desarrollo de las complicaciones evolutivas, la

normalizaciéon del remodelado se debe mantener a tiempo.

Si la enfermedad estd localizada y es asintomatica no requiere
tratamiento, sin embargo comienza a ser necesario cuando presenta

alguno de los siguientes sintomas:

Tabla 5: Indicaciones de tratamiento para la enfermedad de Paget %!

Dolor 6seo o articular

Paciente sintomatico )
Deformidad 6sea

Complicaciones 6seas, articulares o neuroldgicas
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Complicaciones segun su localizacién:
e Base del craneo: riesgo de sordera o dafio a
otros pares craneales

e Columna vertebral: riesgo de compresion

Paciente asintomético medular o radicular

e Huesos largos de extremidades inferiores:

riesgo de fracturas o artrosis

Preparacién para la cirugia ortopédica

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden ser utiles para aliviar
el dolor. Los pacientes con dolores graves de cadera o de rodilla pueden
ser candidatos a una sustitucion de estas articulaciones. Estas

intervenciones conducen en muchos casos a excelentes resultados.

Las manifestaciones que dependen del remodelado andémalo (dolor,
sintomas neurolégicos, hipercalciuria, hipercalcemia, insuficiencia
cardiaca, etc.) responden al tratamiento con inhibidores de la resorcion y
son indicaciones absolutas del tratamiento supresor que se basa en el uso
de farmacos antirresortivos (calcitonina o bisfosfonatos), con la capacidad
de disminuir la velocidad de recambio 6seo y reducir la actividad de los
osteoclastos. Se ha comprobado una mejoria en el aspecto radiografico de
las lesiones y una disminucién en la velocidad de progresién. Los estudios
histopatolégicos indican que el hueso formado durante el tratamiento con

estos farmacos es de estructura lamelar. 22

También se debe administrar tratamiento durante las semanas previas a la
cirugia ortopédica, pues reduce el sangrado masivo, comun en estos casos.
Las fisuras corticales y la mayoria de las fracturas también responden

adecuadamente al tratamiento antirresortivo.

Las complicaciones evolutivas que dependen de las alteraciones

estructurales del hueso acaban evolucionando de forma auténoma
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respecto a la lesién original, por lo que la eficacia del tratamiento supresor

es menor cuanto mas evolucionada esta la enfermedad. 21

3 Osteonecrosis de los maxilares

Los maxilares estan asociados a ser las zonas con mayor incidencia de
osteonecrosis. El hueso alveolar depende mas de la remodelacion y
renovacion osteoclastica que cualquier otro hueso del esqueleto humano
puesto que su tasa de recambio es de 10 veces mas que los huesos largos,
en la mandibula el recambio es 2 veces mayor que en la zona del conducto
mandibular y de 3-5 veces mas que en en la basal. (1) El efecto citotdoxico
de los bisfosfonatos sobre los osteoclastos y las células del ligamento
periodontal suprimen el recambio 6seo. Los bisfosfonatos se concentran
mayormente en la mandibula debido a su alta vascularizacion, causando
un efecto antiangiogénico. Ademas, existe una alta diversidad de la
microbiota oral siendo el ambiente ideal para una rapida proliferacion

bacteriana. 13

La primera exposicion 6sea después de la administracion de bisfosfonatos
es de aproximadamente 14,3 meses (pamidronato), 12,1 meses
(pamindronato y zoledronato), 9,4 meses (zoledronato) y después de 36

meses (alendronato). 3

Segun la American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), la
ONMB es un area de hueso expuesto en la regidon buco-maxilar que
persiste durante mas de 8 semanas después de su identificacion, en un
paciente que esta o estuvo recibiendo tratamiento con BFs y en ausencia

de radiacion en la region craneofacial. *

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

utilizé criterios similares para su definicion:

1. Tratamiento actual o previo con BFs
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2. Presencia de hueso necratico expuesto en la regién maxilofacial que

persiste mas de 8 semanas

3. Ausencia de radioterapia de los maxilares.

La progresion de la lesidon se clasifica en 4 estadios:

Tabla 7: Estados de la ONMB segun la AAMOS-2007 3

Estados de alarma

Caracteristicas

Estado O No hay apariencia de exposicién / necrosis del hueso - pequefias lesiones
osteoliticas en la radiografia.

Estado 1 Exposicién 6sea de un cuadrante o0 menos, son ostedlisis mas alla del
alveolo - asintomético, no hay presencia de infeccion.

Estado 2 Exposicién de hueso en dos o mas cuadrantes sin evidencia de osteolisis
mas alla del alveolo - presencia de infeccién (dolor / inflamacion)

Estado 3 Extension de exposicion de hueso mas alla del alveolo, fractura patoldgica,

fistula subcutanea.

La exposicion 6sea suele tener un diametro de 0,5 a 2 cm, pudiendo ocurrir

en varios sitios simultaneamente. Las lesiones pueden incrementar su

tamafo, principalmente con los BFs intravenosos produciendo

fistulizaciones a piel, comunicacion al seno maxilar, fracturas mandibulares,

incluso parestesia del nervio dentario inferior. *

Figura 14: Paciente en tratamiento con bisfosfonato IV, ubicacion crestal en mandibula y en flanco

vestibular en maxilar.
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3.1 Diagnostico

La ortopantomografia muestra areas de radiolucidez y radiopacidad mal definidas,
asi como secuestros 06seos, esclerosis o pérdida de la lamina dura y/o

ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal. 3

2 22

Figura 15: Ortopantomografia de px con osteonecrosis grado

La TC (Tomografia Computarizada) revela con mayor claridad el estado de
destruccioén del hueso cortical bucolingual, y cuando la lesién es indetectable

clinicamente puede ser til para el diagndstico de estado temprano de ONMB. 3

Marx y col. encontraron relacidén entre los niveles sanguineos de C-Telopeptide
(CTx) y la administracion de bisfosfonatos estableciendo asi los fundamentos para
la prueba CTX. EI CTx es un marcador bioquimico de la reabsorcién 6sea que
consiste en una secuencia de ocho aminodacidos de colageno liberados por los
osteoclastos. La disminucién de los niveles de colageno 1C refleja la citoxicidad
en los osteoclastos por el efecto de los bisfosfonatos. Los valores normales de
CTx en adultos oscilan entre 350 y 500 pg/mL, y en pacientes medicados con
bisfosfonatos oscila entre 20 a 55 pg/mL, dependiendo del medicamento
especifico, la dosis, y el numero de dosis tomadas.

La utilidad clinica es limitante, en pacientes con cancer no son fiables por la
invasion a tejidos y su constante descomposicion de colageno, asi como en
pacientes gque toman corticoesteroides en enfermedades inmunes ya que estos

medicamentos reducen el numero de células madres de la médula 6sea, alterando

40



los resultados. La elevacion de niveles en sangre de CTx mayor que 150 pg/mL
seguido de la discontinuidad de los bisfosfonatos, es asociado con la recuperacioén
de la reabsorcion, la cirugia dental bajo estas condiciones no causa ONMB, ya
gue es suficiente para la curacion ésea. Sin embargo, niveles de CTx <100-125

pg/mL presentan riesgo de moderado a alto para osteonecrosis en mandibula.??

3.2 Diagndéstico diferencial

Las enfermedades asociadas con exposicion de hueso sin historia de
tratamiento con bisfosfonatos, son diagnosticos diferenciales para ONMB:
alveolitis o alveolo seco, sinusitis, gingivitis, lesiones periapicales, desorden
temporomandibular, tumores y metastasis de tumor primario a la
mandibula. Es necesario realizar un examen histopatoldgico de las lesiones
de ONMB para poder descartar diagnosticos diferenciales.. En el examen
radiografico se observan lesiones muy similares a la osteonecrosis, entre

ellas, la osteomielitis y la osteoradionecrosis. 3

3.3 Localizacion

La lesion se desencadena posterior a un procedimiento odontoldgico
invasivo, proceso infeccioso, o lesion mucosa que genere una exposicion
Osea. Es del 1% su promedio de aparicion espontanea y la. presencia en

ambos maxilares simultaneamente es aun mas infrecuente.!
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Figura 16: Distribucion de la frecuencia en cuanto a localizacién de las lesiones
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3.4 Epidemiologia

El riesgo de ONMRM es significativamente mayor (95%) para pacientes

gque reciben BFs IV que para quienes reciben BFs orales debido a su baja

absorcion (menor al 1%) siendo el principal factor de riesgo. 3*

Se estima que luego de un periodo de 3 afos, el paciente entra en una

zona de riesgo debido al depdsito sucesivo incremental a nivel éseo,

estableciéndose un tiempo medio para el Zolendronato menor de 12

meses, para el Pamidronato de 14 meses y para el Alendronato de 24

meses. 1

Tabla 8: Diferencias entre osteonecrosis por bisfosfonatos orales e intravenosos 3

Bisfosfonatos intravenosos

Bisfosfonatos orales

Incidencia

0.8-12%

0.01 - 0.04%

Tiempo de administracion

Corto: 9 - 14 meses

Largo: 3 - 10 afios

Localizacién

Maxilar / mandibula posterior

Mandibula posterior

Tamafio de exposicion

Mayor tamafio

Menor tamafo

Antecedente quirdrgico

70%

50%

Evolucion

Impredecible

Favorable

3.5 Factores de riesgo:

Se debe tener en cuenta la potencia del farmaco, la dosis consumida ya

gue afo con afio el riesgo de desarrollar ONMB aumenta por la

acumulacion de bisfosfonatos, esto altera e inhibe la remodelacion ésea,

hay disminuye el suplemento sanguineo, lo que conduce a la isquemia,

necrosis e infeccién causando necrosis 6sea,® al mismo tiempo hay otros

factores a considerar como:
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Tabla 9: Factores de riesgo de ONMB 8

Factores de riesgo locales

Ejemplos

Caracteristicas

Cirugias

- Cirugia periodontal

Cirugia periapical

Los bisfosfonatos inhiben la migracién y proliferacion
de células epiteliales:

e  Disminuyen la cicatrizacion

e Aumentan el riesgo de infeccion bacteriana.
La activacién del remodelado 6seo es esencial para la

cicatrizacion.

Infeccién local

- Periodontitis activa
- Caries dental
- Absceso dental

- Fracaso de tratamiento endodéntico

Las enfermedades inflamatorias inducen remodelado

6seo continuo

Historia de trauma

- Oclusion:
Causa tension y compresion de las fibras del
ligamento periodontal.
La ldamina dura establece un hueso mas

denso que es capaz de soportar la tension.

Los bisfosfonatos previenen la reabsorcion lo que
resulta en una hipermineralizacién de la lamina dura

con hueso no remodelado

- Deficiente higiene oral

Sistémicos - Cancer: Se les administran BFs IV para el control de
Estos px reciben tratamientos que complicaciones: metéstasis 6sea, dolor 6seo,
afectan sus sistema inmune hipercalcemia

Otros - Tabaquismo - Aumentan la incidencia

- Alcoholismo - Exacerban las condiciones

3.6 Prevencion y tratamiento de ONMB

Los objetivos terapéuticos para el manejo ONMRM estan encaminados a mejorar

la calidad de vida de los pacientes. La AAMOS y la JADA establecieron estrategias

de tratamiento para cada estadio del ONMB

Tabla 10: Cuidados preventivos antes y durante la administracion de BFs 8

Antes de administracion de BFs

Durante la administracién de BFs

Examen radiogréfico (panoramica y periapical completo)

Examen radiografico (panoramica y periapical completo)

Eliminar focos infecciosos para

futuro cercano:

prevenir procedimientos en un

Instruccién y motivacion en higiene oral
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e Exodoncias

e Cirugias periodontales

e Endodoncia

e  Control de caries
e  Proétesis (eliminar areas donde esta

produciendo mayor presion o friccion)

Proceso de cicatrizacion de 1 mes Control de la caries (restauraciones)

Instruccién y motivacion en higiene oral Tratamiento endoddntico no quirdrgico si es necesario

Para pacientes con cancer, la terapia antibiotica profilactica es | Silos dientes no son restaurables por caries el tratamiento

necesaria

endoddntico no quirdrgico y amputacion de la corona es la

mejor opcion

Controles periédicos

Si el diente tiene movilidad grado 1y 2 realizar ferulizacién

Los bisfosfonatos deben iniciar una vez terminado el Si la movilidad es mayor a 3 hay una alta posibilidad que la

tratamiento odontoldgico completo oteonecrosis esté presente y el absceso y granulacion

estan tapando el hueso expuesto. La exodoncia y terapia

antibiotica es el Unico recurso.

Tabla 11: Tratamiento para pacientes con ONMB segun su estadio
Estadios Tratamiento
Estadio 0 Educacion e instruccién en higiene oral
Eliminar cualquier causa inflamatoria dental
Estadio 1 Enjuague bucal: clorhexidina al 0.12% 3 veces al dia
Educacién, motivacion e instruccion en higiene oral
Tratamiento sistémico con antibiéticos:
e Penicilina V-K 500 mg 4 veces al dia continuo o hasta que el dolor e infeccién sean
controlados
Estadio 2 e Doxiciclina 100 mg 1 vez al dia continuo o hasta que el dolor e infeccion es controlado
e |evofloxacin 500 mg 1 vez al dia durante la fase sintomatica
e Azitromicina 500 mg al dia durante la fase sintomatica
Educacion e instruccién en higiene oral
No se recomienda realizar desbridamiento por el riesgo de exposicion al hueso.
Estadio 3 e Doxiciclina 100 mg 1 vez al dia continuo o hasta que el dolor e infeccion es controlado
e |evofloxacin 500 mg 1 vez al dia durante la fase sintoméatica
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e Azitromicina 500 mg al dia durante la fase sintomatica
Educacion e instruccién en higiene oral

Es necesario recesion 6sea (alveolectomia) o en casos muy extremos (mandibuectomia)

4 Farmacos antirresortivos

4.1 Pirofosfatos

La introducciéon clinica de estos compuestos se realiza a partir de la
demostracion de que los polifosfatos eran capaces de inhibir la
cristalizacion de las sales de calcio.

Posteriormente se describi6 que un polifosfato natural (pirofosfato
inorganico) presente en el suero y la orina era capaz de ligar el calcio,
formando nuevos cristales y prevenir la calcificacion. Ahos después Fleisch
y Neuman (1961) postularon que el pirofosfato podria ser el agente que
previene en condiciones normales la calcificacién de los tejidos blandos y
también regular la mineralizacién ésea; estos compuestos de pirofosfatos
eran hidrolizados (fosfatasa) a nivel intestinal siendo inactivos cuando se
administraban por via oral, lo que obligaba a su administracion por via
intravenosa.

Provienen del acido inorganico pirofosférico o difosférico (HaP207), que

contiene dos atomos de P en su molécula, unidos a atomos de oxigeno.?*

& d YY)
C@@@’ CG@’

Figura 17: Estructura tridimensional de los pirofosfatos y los bisfosfonatos. El oxigeno es sustituido

H

por el carbon haciéndola més resistente a la ruptura enzimatica. Imagen adaptada de Goytia RN y

col. 2009. 3
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4.2 Bisfosfonatos

Son analogos estructurales del pirofosfato (POP), con un carbono (PCP)
reemplazando el oxigeno central, resistentes a enzimas. Disminuyen el
proceso normal de reabsorcion Osea, se adhieren con facilidad a los
cristales minerales de la superficie 6sea y se liberan lentamente conforme

el hueso va siendo reabsorbido por osteoclastos.?24:3:25

La relacion entre la estructura y potencia antirresortiva establece que la
capacidad de los BP para inhibir la resorcion 6sea depende principalmente
de dos propiedades de la molécula: el anclaje de los dos grupos fosfonados
gue junto con el grupo hidroxilo en posicion R1 dan una mayor fijacion a la
superficie 6sea, y la conformacion estructural y tridimensional de la cadena
lateral en R2, que determina la capacidad para interactuar con otras

moléculas especificas y determina su actividad biol6gica.?®

Tabla 6: Estructura quimica de los bisfosfonatos %12

Funcion Estructura
Cadena Uniodn a
lateral R1 | hidroxiapatita 6sea
Nitrogeno: 2° generacidén: aumenta su potencia 'y
Determina su toxicidad siendo asociado a la induccién de
Cadena : ; ;
propiedades Osteonecrosis maxilar por Bisfosfonatos (ONMB)
lateral R2 _ .
antirresortivas
NO nitrégeno: 1° generacion

Una vez dentro del osteoclasto, los BP interfieren en diferentes procesos

por lo que se clasifican en dos grupos en funcién de estos mecanismos. 26
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4.2.1 Mecanismo de accion:
El primer grupo se caracteriza quimicamente por no contener un atomo de

nitrbgeno en su secuencia (clodronato, etidronato y tiludronato). Se
adhieren a la hidroxiapatita de la fase mineral del hueso maduro; al
ser ésta removida por los osteoclastos se incorporan a los mismos para
la formacién de analogos citotoxicos del adenosin trifosfato (ATP) que
contienen P-C-P en los grupos fosfatos beta y gamma del ATP lo que inhibe
la resorcion 6sea y apoptosis del osteoclasto; los bisfosfonatos (BP) son
metabolizados en el interior del osteoclasto e incorporados a analogos no
hidrolizables de ATP mediante las enzimas aminoacil RNAt sintetasas. La
acumulacién de estos metabolitos frena la funcion osteoclastica
ocasionando apoptosis 226:25

En el segundo grupo contienen un atomo de nitrdgeno en su cadena lateral
R2 (alendronato, pamidronato, risedronato), no son metabolizados y son
inhibidores mas potentes de la resorcion ésea. Interfieren con la via del
mevalonato.(Figura 14). Esta via metabdlica lleva la produccién de colesterol
en el organismo, produciéndose en su metabolismo intermedio dos
compuestos como el farnesildifosfato y el geranilgeranildifosfato, estos
metabolitos son necesarios para la adicién de GTPasas como: Ras, Rho y

Rac, necesarios para la funcion osteoclastica.?®

| Acetil-CoA + Acetoacetil CoA I

HMG-CoA sintasa
v
| HMG-CoA |
i I HMG-CoA reductasa
| Mevalonato ]
| Isopentenil pirofosfato |
I Geranil pirofosfato ]
i —b—l Farnesilacién de proteinas |
| Farnesil pirofostato l
l L bl Geranilgeranilacién de proteinas ‘

| Esqualeno l

'

| Colesterol ]

Figura 18: Esquema simplificado de la via metabdlica del mevalonato
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4.2.2 Bioactividad de los bisfosfonatos:

La adicibn de estas pequefias GTPasas es importante, dada su
participacion en la regulacion de la funcién, morfologia y estructura
citoesquelética, asi como en la rugosidad de las membranas, transporte de
las vesiculas y apoptosis de los osteoclastos. Los BP que contienen
nitrogeno actuarian frenando la resorcion 6sea a través de la inhibicién de
la via del mevalonato, posiblemente disminuyendo la sintesis de
geranilgeranildifosfato y de farnesildifosfato y por tanto impidiendo la
prenilacién de estas pequenfas proteinas (Ras, Rho y Rac) involucradas en

la biologia osteoclastica. 3126

Reabsorcién normal La ingesta por bifosfonatos por los

de hueso por osteoclastos conduce a la inhibicion

los osteoclastos severa y muerte celular

Figura 19: La ingesta de bisfosfonatos por los osteoclastos en el proceso de reabsorcion 6sea

causa muerte celular (apoptosis). Imagen adaptada de R.E. Marx (Ed.) 2006. 3

4.2.3 Farmacocinética de los Bisfosfonatos :
Son compuestos que se caracterizan por una baja absorcion intestinal (1%-

5% de la dosis), pero con alta selectividad de la captacion y retencion a
nivel 6seo. Aproximadamente del 30%-70% es absorbido por el hueso
inmediatamente y el resto es eliminado por el rindn, esto para los
bisfosfonatos intravenosos. Por el contrario, en su administracion por via
oral, el porcentaje disponible para el hueso es del 1%-10%, son absorbidos
por el intestino delgado, tienen un efecto de goteo en la médula 6sea y

afectan menos a las células precursoras. La relacién de absorciéon entre los
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BFs IV y los BFs orales es de 1/0.007, lo que significa que la acumulacién
y la absorciéon es 142.8 veces mayor para los BFs-IV que para los BFs-

orales en el hueso. (Figura 16) 26:1
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Figura 20: El acumulo de los bisfosfonatos con nitrogeno oral / intravenoso. Las dosis repetidas en

un periodo continuo son mas rapidas en bisfosfonatos intravenosos que en los orales. Imagen

adaptada de R.E. Marx (Ed) 2006. 3

Tabla 6: Tipos de bisfosfonatos aprobados para su uso por la FDA 3

Generacion | Bisfosfonato | Nombre Indicacion Nitr6geno | Dosis Via de Potencia
comercial | primaria administracion | relativa
Primera Etidronato Didronel E. Paget No 300-700 mg Oral 1
diarios /6 meses
Pamidronato | Aredia Metastasis Si 90 mg/ 3 Intravenosa 1000-
Osea semanas 5000
Alendronato | Fosamax | Osteoporosis Si 10 mg/dia 70 Oral 1000
mg/ semana
Segunda . . .
Clodronato Metastasis No 800 mg/dia 5 Intravenoso 10
Osea dias
Tiludronato Skelid E. Paget No 400 mg diarios Oral 50
/3 meses
Reisedronato | Actonel Osteoporosis Si 2.5 mg/dia 150 | Oral 1000
Tercera mg/mes
Zolendronato | Zometa Metéstasis Si 4mg/ 3 Intravenosa 1000
Osea semanas
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4.2.4 Etidronato ¥’

4.2.4.1 Mecanismo de accion:
Reduce la resorciéon 6sea disminuyendo el metabolismo 6seo y frena el

remodelado

4.2.4.2 Farmacocinética:
Se distribuye rapidamente y se concentra en el tejido 6seo. No se

metaboliza de forma apreciable y aproximadamente el 50% se excreta por
via renal en las primeras 24 horas. La semivida de eliminacion es de unas

6 horas y el tiempo de retencion 6sea es de 3 a 6 meses.

4.2.4.3 Tratamiento

Tabla 12: Enfermeda de Paget

Via de administracién | Dosis ponderal Dosis recomentada

Oral < 20 mg/kg/dia 5-10 mg/kg/dia <6meses
0 11-20 mg/kg/dia <3 meses

El etidronato absorbe los cristales de hidroxiapatita interfiriendo su

crecimiento, disminuye el gasto cardiaco asociado

Tabla 13: Tratamiento para la osificacion heterotrépica resultante de una

lesion espinal
Via de Edades Dosis recomendada
administracion
Oral Nifios y adultos | 20mg/kg/dia 1 dosis 2 semanas

Seguido 10mg/kg/dia por 10

semanas mas

Los tratamientos de duracion superior al afio estan asociados a un
sindrome raquitico reversible.
Este medicamento absorbe los cristales de hidroxiapatita y retarda el

remodelado del hueso heterotopico
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Tabla 14: Tratamiento de la osificacion heterotropica después de la artroplastia de

cadera

Via de administracién | Dosis ponderal

Dosis recomentada

Oral < 20 mg/kg/dia

20mg/kg/dia preoperativa por 1 mes 'y
postoperativa por 3 meses

Absorbe los cristales de hidroxiapatita y retarda el remodelado del hueso

heterotdpico

Tabla 15: Tratamiento de la hipercalcemia asociada a neoplasias malignas

Via de administracion | Dosis ponderal Dosis recomentada

Oral <20 mg/kg/dia 20mg/kg/dia 1 dosis por 30 dias, si es
necesario prologar, no mas de 90 dias

Intravenoso 7.5 mg/kg 1 vez al dia por 3 dias

La administracion VO sirve para mantener las concentraciones plasmaticas

dentro de la normalidad.

Disminuye la resorcion 6sea anormal que ocasiona la hipercalcemia

asociada a la neoplasia

Tabla 16: Tratamiento de la osteoporosis postmenopausica:

Via de administracion | Dosis ponderal

Dosis recomentada

Oral <20 mg/kg/dia

400 mg 1 dosis al dia por 2 semanas

Tabla 17: Prevencion de la osteoporosis inducida por corticoides

Via de | Dosis

administraciéon ponderal

Dosis recomentada

<20
mg/kg/dia

400 mg 1 dosis por 14 dias combinado con
Oral carbonato calcico seguidas de 76 dias con

calcio, repetir ciclo 3 veces por 1 afio

Intravenoso

2.5 - 4.9 mg/dl *no administrar a px renales

con concentraciones de creatinina >5mg/dl
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4.2.5 Clodronato ¢’

4.25.1 Mecanismo de accion

Inhiben la resorcién 6sea por parte de los osteoclastos

4.25.2 Absorcion:

Su absorcion gastrointestinal es baja (2 % aprox.) . Se absorbe

rapidamente, y tras una dosis unica la concentracion plasmatica maxima se

alcanza en 30 minutos.

4.2.5.3 Distribucion y eliminacion:

La union del clodronato a las proteinas plasmaticas es baja, y su volumen

de distribucion es de 20-50 litros. Se distribuye con una semivida de 2 horas

y se elimina a través de los rifiones.

Aproximadamente el 80 % del clodronato absorbido se detecta en orina a

los pocos dias. La sustancia unida al hueso (aproximadamente un 20 % de

la cantidad absorbida) se excreta mas lentamente, y el aclaramiento renal

es aproximadamente un 75 % del aclaramiento plasmatico.

Tabla 18: Tratamiento de la hipercalcemia secundaria a neoplasias malignas

Via de administracion

Dosis recomentada

Intravenoso

D.Inicial: 2.400mg - 3.200 mg diarios
reduciendo hasta 1.600 mg para mantener

normocalcemia

Tabla 19: Tratamiento de la ostedlisis secundaria a neoplasias malignas

Via de administracion

Dosis recomentada

Oral

D.Inicial:  1600mg  diarios, puede
aumentarse hasta <3.200 mg diarios
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4.2.6 Tiludronato %

4.2.6.1 Mecanismo de accion:
Inhibe los osteoclastos a través de dos mecanismos: la Interrupciéon de la

estructura del anillo del citoesqueleto por la inhibicion de la proteina
tirosina-fosfatasa, lo que causa el desprendimiento de los osteoclastos a
partir de la superficie del hueso y al mismo tiempo inhibe la bomba

osteoclastica de protones.

4.2.6.2 Farmacocinética:
Con las dosis IV se absorbe rapidamente con concentraciones plasmaticas

maximas de 3 mg/mL que ocurren en 2 horas.

El equilibrio en hueso se alcanza hasta después de 30 dias de tratamiento.
Con concentraciones plasmaticas entre 1 y 10 mg/L; se une en 90% a las

proteinas de suero humano (principalmente a la albumina).

4.2.6.3 Farmacodinamia:
La principal via de eliminacion es la orina. Aproximadamente el 60% de la

dosis se excreta en la orina en un plazo de 13 dias

4.2.6.4 Indicaciones y posologia:

Tabla 20: Tratamiento de la enfermedad de Paget

Via de administracién Dosis recomentada
Intravenosa 400mg al dia
Oral 400mg al dia por 3 meses

Los suplementos de calcio o minerales se deben tomar por lo menos 2
horas antes o dos horas después del tiludronato. Los antiacidos que
contengan magnesio o aluminio, se deben tomar al menos dos horas

después de la administracion de tiludronato.
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Se ha informado de osteonecrosis mandibular en pacientes tratados con
bisfosfonatos. La mayoria de los casos han sido en pacientes con cancer
sometidos a procedimientos dentales, pero algunos han ocurrido en
pacientes con osteoporosis posmenopausica u otros diagndsticos. Los
factores de riesgo conocidos para la osteonecrosis incluyen un diagndstico
de cancer, terapias concomitantes (por ejemplo, quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides), y trastornos comérbidos (enfermedad
dental, anemia, coagulopatia, infeccion preexistente). La mayoria de los
casos reportados han sido en pacientes tratados con bisfosfonatos por via

intravenosa, pero algunos han sido en pacientes tratados por via oral.

En los pacientes que desarrollen osteonecrosis de la mandibula durante un
tratamiento con bisfosfonatos, la cirugia dental puede agravar la condicion.
En estos pacientes que requieren intervenciones dentales, no hay datos
disponibles que sugieran que la interrupcion del tratamiento con

bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de la mandibula.

4.2.7 Pamidronato 2°

4.2.7.1 Mecanismo de accion
Se fija a la matriz 6sea mineralizada (a los cristales de hidroxiapatita

principalmente) reduciendo la solubilidad de la matriz y la resorcion
osteoclastica. Bloquea la fijacibn de los preosteoclastos a la matriz
mineralizada, evitando que se transformen en osteoclastos maduros.
Reduce la remodelacion ésea y cuando se administra en condiciones de

hidratacion adecuadas favorece la excreciéon urinaria de calcio.

4.2.7.2 Farmacocinética
Es bifasica: tiene una semi-vida de la fase alfa entre 1.8 y 3.5 horas y en la

fase beta de 20 a 35 horas.
El 46% del farmaco se excreta sin alterar en la orina de 120 horas, mientras
gue el resto es retenido en el cuerpo.

El 100% de la dosis es eliminada a través de los rifiones.
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4.2.7.3

Indicaciones y posologia

Tabla 21: Tratamiento de la hipercalcemia

Tipo de hipercalcemia | Via de administracion Dosis recomentada

Asociada a un tumor Intravenosa Calcio en suero de 12-13.5mg/dl:
unidosis de 60 0 90 mg
Calcio en suero de 12-13.5mg/dl:
unidosis de >90mg

Por hiperparatiroidismo | Intravenosa Unidosis de 15 a 60 mg

primario

Por Insuficiencia renal | Intravenosa 30-60mg para recuperar los niveles de

terminal calcio en 3 dias

Fuerte hidratacién salina para que el volumen de orina sea de mas de 2

litros por dia.

Tabla 22: Tratamiento de la enfermedad de Paget

Via de administracion

Dosis recomentada

horas

durante 12

meses

Intravenosa 30 mg por 3 dias
Tabla 23: Tratamiento de las metastasis osteoliticas:
Metastasis Via de administracion | Dosis recomentada
Mieloma mdltiple | Intravenosa 90 mg 1 dosis al mes
Céncer de mama | Intravenosa 90 mg al mes 1 dosis cada 3-4 semanas por 2

(reduce

complicaciones esqueléticas y dolor 6se0)
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Tabla 24: Tratamiento de osteoporosis

Tipo de osteoporosis

Via de administracion

Dosis recomentada

Por corticoesteroides | Intravenosa 30 mg unidosis cada 3 meses por 1 afio
Oral 45-60mg hasta alcanzar una dosis media de
157.50 + 9.28 mg/afio (rango 120-180 mg) en
un mes y también infusiones trimestrales de 45
Postmenopausica a 60 mg o semestrales de 90 mg.
Oral 50 mg/dia durante 2 semanas cada 4 meses y

300 mg/dia durante 4 semanas cada 4 meses

durante 2 afios.

Existen casos de osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos intravenosos,
incluyendo el pamidronato. Estos pacientes por lo regular estan bajo
tratamiento quimioterdpico y corticoides, siendo factores de riesgo para la
osteonecrosis. La osteonecrosis mandibular depende de la situacion de la
boca (extracciones dentales, enfermedad periodontal, traumas locales
incluyendo proétesis mal ajustadas). Se recomienda a todos los pacientes
con cancer que vayan a ser tratados con pamidronato que mantengan una
buena higiene oral y sean revisados regularmente con su dentista. Durante
el tratamiento con pamidronato, los pacientes deben evitar procedimientos

dentales invasivos.

4.2.8 Alendronato %

4.2.8.1 Mecanismo de accién
Inhibe la resorcion 6sea osteoclastica sin efecto directo sobre la formacion

de hueso. La fijacion de los osteoclastos no se ve afectado y se localiza en

sitios de resorcion activa

Tabla 25: Tratamiento de osteoporosis posmenopausica.

Via de administracion Dosis recomentada

Oral 70 mg a la semana

Reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.
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Debe tomarse al menos 30 minutos antes de la primera comida, bebida o
medicacion del dia, s6lo con agua del grifo. Es probable que otras bebidas
(incluyendo agua mineral), comidas y algunos medicamentos reduzcan la

absorcién del acido alendroénico.

4.2.9 Risedronato 3!

4.2.9.1 Mecanismo de accion:
Se fija a la hidroxiapatita ésea e inhibe la resorcion ésea mediada por los

osteoclastos.
Se reduce el recambio 6seo mientras la actividad osteoblastica y la

mineralizacion dsea se mantienen.

Tabla 26: Tratamiento de osteoporosis posmenopausica

Via de administracion | Dosis recomentada

Oral 35 mg a la semana *considerar suplementacion

de calcio y vitamina D

La eficacia de los bisfosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica se relaciona con la baja densidad mineral 6sea y/o una
fractura previa.

Se han descrito casos de osteonecrosis maxilar, asociados a una
extraccion dental y/o infeccion local (incluida osteomielitis) en pacientes con
cancer que han recibido diferentes tratamientos incluyendo administracion
intravenosa primaria de bisfosfonatos. La mayoria de estos pacientes
estaban recibiendo también tratamiento con quimioterapia Yy
corticosteroides. También se han descrito casos de osteonecrosis maxilar

en pacientes con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos orales.
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4.2.10 Zoledronato 2

Afinidad hacia los cationes divalentes, acumulandose en hueso e
impidiendo la resorcion 6sea por osteoclastos. Inhibe la liberacién de calcio
y la osteoporina sistémica producida por la artritis.

Con la administracion IV de una dosis se observa la rapida desaparicion del
farmaco en la circulacion sanguinea; éste se une al hueso mineralizado, se
elimina renalmente

Se observan pequefias concentraciones plasmaticas de zolendronat,
indican que esta siendo liberado de sus lugares de unidon en hueso
eliminados por la orina

Se une en un 22% a las proteinas del plasma y no se metaboliza siendo

excretado como tal a través de la orina

Tabla 27: Tratamiento de la Enfermedad de Paget

Via de administracién Dosis recomentada
Oral 30 mg durante 60 dias
Intravenoso 4-5 mg unidosis por 15 min

Tabla 28: Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumores

Via de administracion Dosis recomentada

Intravenosa 4 mg diluido 100 ml de cloruro sédico al 0,9 % p/V

estéril o solucién de glucosa al 5 % p/V unidosiss

Prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con

procesos malignos avanzados con afectacion sea.

Tabla 29: Prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con

procesos malignos avanzados con afectacion ésea.

Via de administracion | Dosis recomentada
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Intravenosa

4 mg diluido 100 ml de cloruro sédico al 0,9 % p/V o solucion
de glucosa al 5 % p/V por 15 minutos minimo, cada 3 6 4

semanas. Debe administrarse diariamente un suplemento oral

de calcio de 500 mg y 400 Ul de vitamina D.

5 CONCLUSION

La homeostasis 6sea depende de la coordinaciéon entre las funciones
propias de las células presentes en el hueso, la pérdida de este equilibrio
segun la etiopatogenia de cada una de las enfermedades osteoliticas se
busca sea restaurado con la accién de los bisfosfonatos segun las
caracteristicas de cada uno de ellos que mejor se adecuen ala enfermedad;
sin embargo es preciso conocer la historia clinica del paciente, el
diagnéstico, el tiempo de evolucion, qué bisfosfonato esta consumiendo y
cuanto tiempo lleva bajo tratamiento médico previo a realizar cualquier
intervencion odontologica que pueda traer consigo consecuencias
negativas para el paciente. En caso de ser necesarias, se pueden mandar
arealizar algunas pruebas que nos ayuden a terminar de definir el protocolo
a seguir con cada paciente, como la prueba CTX que aunque como tal no
mida el riesgo de llegar a padecer osteonecrosis, si nos indica los niveles
de reabsorcion 6sea que tiene el paciente; al mismo tiempo debemos saber
determinar el costo — beneficio en cuanto al estado actual del paciente y los
tratamientos odontoldgicos necesarios asi como las consecuencias que

pueden o no presentarse.
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