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Introduccion

El consumo de algunos medicamentos como los bifosfonatos ha
representado un reto para el odontdlogo al momento de establecer un plan
de tratamiento adecuado para los pacientes consumidores de este tipo de
farmacos.

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos empleados para prevenir
la pérdida de densidad 6sea o para tratar enfermedades asociadas al
hueso. Debido a su accion antirresortiva pueden conducir a
complicaciones, en especifico al momento de realizar tratamientos dentales
invasivos, ya que es comun encontrar pacientes en terapia con este
medicamento, principalmente para la osteoporosis.

Para comprender las implicaciones clinicas relacionadas a este
medicamento, sera importante comprender el proceso de regeneracion
Osea, tanto para entender cémo funciona en el tratamiento de las
enfermedades 6seas, asi como para entender la manera en la cual puede
ser un inductor de osteonecrosis de los maxilares. A través del tiempo se
ha podido mejorar la forma en la que se pueden medir e interpretar los
marcadores 0seos como indicadores de una resorcion o de una
reconstruccién 6sea, mismos que también pueden funcionar como factores
predictivos para el desarrollo de osteonecrosis y asi poder evitar

complicaciones.

Objetivo

Estudiar los diferentes biomarcadores 6seos asociados a la ingesta de
bifosfonatos en pacientes con osteoporosis, asi como las pruebas de
laboratorio para la evaluacion de riesgo de osteonecrosis durante los

tratamientos dentales.



1. Fisiologia 6sea

El hueso es un tejido duro que aporta soporte y proteccion a los érganos,
esta relacionado estrechamente con el tejido muscular, por esta razon
normalmente se le engloba en un solo sistema; el sistema musculo
esquelético.

El hueso de acuerdo con su embriologia comienza siendo cartilago y
posteriormente endurece para formar al esqueleto, sin embargo, hay zonas
gue no endurecen y dan paso al tejido cartilaginoso en nuestro cuerpo, lo
que permite la movilidad del esqueleto ya que las articulaciones estan
precisamente recubiertas de este tejido (1).

El hueso esta formado basicamente por una matriz organica mineralizada
de alta complejidad, viva y dindmica, jerarquizada estructuralmente en tres
niveles diferentes: el macro, el micro y el ultraestructural J.R Caeiro, et. Al.
El macro que clasifica al hueso en trabecular y cortical, el micro donde se
observa la distribucion espacial de los componentes que forman al hueso y
el ultraestructural donde se describe la red molecular 6sea. Cuando
hablemos de funciones, estaremos hablando del nivel macro, pero
fundamentalmente se hablara del nivel ultraestructural (2).

El hueso trabecular y el hueso cortical siendo este ultimo el mas abundante
encargado precisamente de recubrir y proteger al hueso trabecular ya que
es mas denso y menos poroso a comparacion del hueso trabecular, el cual
es mas poroso, mas fragil y de menor densidad. Una parte esencial para el
trabajo es definir de qué estd compuesto el hueso; por cristales de
hidroxiapatita, y coldgeno que serd muy importante mas adelante para
entender los biomarcadores 6seos. El colageno le confiere al hueso la
propiedad de ser resistente a la traccién, es decir que le permite al hueso
soportar cargas antes de fracturarse y siendo ambos integrantes los que
confieren al hueso las propiedades de resistencia a la curvatura, a la
compresion y al estiramiento (1).

Lo anterior hace mas referencia al hueso compacto o cortical, ya que el
hueso trabecular tiene otras funciones, entre las cuales destaca la

proteccion de la médula 6sea roja, donde se lleva a cabo la hematopoyesis,



y liberacion de iones calcio y fosfato (1). La unidad estructural del tejido
0seo compacto es el ostedn (Fig.1) que consiste en la acumulacion
conceéntrica de laminas de tejido 6seo que forman un cilindro hueco por el
cual pasan el paquete vasculo-nervioso, entre cada una de estas laminas
de tejido se encuentran los osteocitos, células muy importantes ya que
gracias a sus prolongaciones que se extienden por los canaliculos del
hueso se comunican con otros osteocitos permitiendo la difusion de
nutrientes y productos catabdlicos. En el hueso esponjoso no existe esta
unidad estructural, entonces los osteocitos se conectan entre si por

canaliculos que recorren la matriz extracelular (1).

Hueso compacto y esponjoso o trabecular

Laguna con osteocitos )
g Ostedn del hueso compacto

Laminillas )
Trabécula del hueso

€sponjoso

Canaliculos

Osteodn

Periostio

Canal de
Volkmann

Figura 1: Unidad estructural de ambos tipos de hueso, donde se puede observar el paso del
paquete vasculo-nervioso (Canal de Havers) y los estrechos canales de comunicacion entre
osteonas. Esquema tomado de SEER Training Modules U. S. National Institutes of Health,
National Cancer Institute. Disponible en;
https://training.seer.cancer.gov/anatomy/skeletal/tissue.html

1.1 Células del hueso

Osteoblastos. Son células cuboidales que constituyen alrededor del 5% de
la poblacion celular en el hueso, derivadas de las células madre
mesenquimales y son conocidas como las células formadoras de hueso

gue tienen una gran capacidad de sintesis de proteinas y un gran namero



de vesiculas secretoras. Los osteoblastos tienen tres destinos posibles,
convertirse en osteocitos, en células de recubrimiento de hueso o la
apoptosis (3, 4).

Osteocitos. Células que constituyen del 90 al 95% de la poblacién celular
del hueso, por afios se creyo que estas células solo tenian labores pasivas,
sin embargo, se ha descubierto que juegan un papel importante actuando
como mecanorreceptores gracias a la comunicacion que tienen entre ellos,
dada como se comentd previamente gracias a las prolongaciones
dendriticas de la célula. Hay que resaltar que los osteocitos provienen de
la diferenciacion de la linea osteoblastica, se ha observado que provienen
de las mismas células madre mesenquimales pasando por varias etapas;
osteocito-osteoide, pre-osteocito, osteocito joven y osteocito maduro. Es
decir, tenemos osteocitos diferenciados y poblaciones de osteoblastos que
al final del proceso de resorcion Osea se transforman en osteocitos
integrados a la matriz 6sea. Gracias a nuevas técnicas de aislamiento
celular, se ha podido observar que tienen una capacidad de regular la
actividad de resorcién ésea, mediando la actividad entre osteoclastos y
osteoblastos (3).

Osteoclastos. Son células multinucleadas derivadas de las células madre
hematopoyéticas. Son derivados de la diferenciacion del linaje monocito-
macréfago en el precursor osteoclastico que posteriormente madura a
osteoclasto. Conocidas esencialmente por su rol de resorcion ésea durante
el proceso de remodelacion 6sea, pero también son células productoras de
citocinas que regulan las actividades de otras células, como por ejemplo de
los osteoblastos (3).

Estas células seran las principales implicadas en el proceso de
remodelacion dsea, no asi las Unicas involucradas, pero si las que merecen
una descripcion especifica ya que la comprension de las actividades de
cada una de ellas nos ayudara a comprender mejor este proceso (Fig. 2).
Son de fundamental importancia para el siguiente tema a tratar; la via
RANK/RANKL vy las moléculas de sefalizacion implicados en esta,

asociados al proceso de remodelacion 0sea.
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osteoprogenitora
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Figura 2: Principales células implicadas en el proceso de remodelado 6seo y su
localizacion en el hueso. Esquema tomado de: https://n9.cl/37289

1.2 Proceso de remodelacion 6sea

Este es un proceso constante que se encuentra inducido esencialmente por
factores mecanicos, por ejemplo, microtraumatismos que resultan en la
muerte celular de osteocitos lo cual estimula la diferenciaciéon de los
osteoclastos para iniciar el proceso de remodelacion, y la segunda regulada
y mediada por factores hormonales (3). El proceso de remodelado 6seo no
es un proceso sencillo, tiene muchos puntos a tomar en cuenta tales como
la regulacién de remodelado 6seo que involucra hormonas, biomarcadores
y células. En este proceso el hueso “viejo” es reemplazado por hueso
“nuevo” que esencialmente se desarrolla en tres fases; 1) Resorcién por
parte de los osteoclastos, 2) fase de inversion y 3) la formacion de hueso
por parte del osteoblasto.

Durante estas fases de remodelacion 0sea, las células de los tejidos
expresan moléculas en su superficie que indican la actividad de los

osteoblastos y osteoclastos, por ello la importancia de conocer estas



células ya que junto con los osteocitos y las células de recubrimiento de
hueso (derivadas de los osteoblastos) dan lugar a la unidad anatomica
temporal donde se ocurre este proceso; la unidad basica multicelular (UBM)
(3, 4).

“Un biomarcador es una molécula bioldgica que se encuentra en la sangre,
otros liquidos o tejidos del cuerpo, y cuya presencia es un signo de un
proceso normal o anormal, de una afeccion o de una enfermedad. Se utiliza
a veces para determinar la respuesta del cuerpo a un tratamiento para una
enfermedad o afeccion”. Instituto Nacional del Cancer (NIH) (5).

La principal via de sefializacion asociada a la regulacidon 0sea es la via de
RANK, la cual comienza en las UBMs en respuesta a un estimulo mecanico

u hormonal (3, 4).

1.2.1 Via RANK/RANKL/OPG en laremodelacién 6sea.

En el tejido 6seo el RANKL es producido por odontoblastos, osteocitos,
células estromales y células del sistema inmune. RANKL es una proteina
de membrana codificada por el miembro de la superfamilia de los factores
de necrosis tumoral 11b (TNFRSF11B), mientras que su receptor RANK es
un receptor funcional codificado por este mismo miembro de la superfamilia
y esta expresado fundamentalmente por células madre hematopoyéticas,
en este caso las precursoras de osteoclastos (5, 6). El tltimo elemento que
compone la via es el receptor soluble para RANKL, la osteoprotegerina
(OPG). Esta via regula la osteoclastogénesis ya que la unién de RANKL
con el RANK promueve la activacion del RANK que en su dominio
intracelular tiene sitios de union para la proteina adaptadora TRAF6 y que
gracias al reclutamiento de esta Ultima proteina y a otros adaptadores,
converge en la activacién de la quinasa que resulta en la activacién de
factores nucleares para inducir la diferenciacion de los osteoclastos. Esta
via no solo induce la diferenciacion de los osteoclastos, también regula la
activacion de osteoclastos maduros y su supervivencia, y lo hace por medio

de la OPG, expresada principalmente por los osteoblastos y por las células



estromales de la médula 6sea, expresion que esta regulada por estrogenos,
Interleucina-4, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-b) o la
prostaglandina E2, la OPG se une a RANKL para impedir su unién con
RANK. OPG sirve como sefiuelo mismo que impide la diferenciacion de las
células precursoras de osteoclastos y bloquea la resorcion ésea por
osteoclastos (6,7).

Una vez diferenciado el osteoclasto, las células de recubrimiento 6seo se
retraen generando un espacio donde los osteoclastos son atraidos para
comenzar el proceso de resorcion, esta atraccion puede darse por un
estimulo mecanico o por hormonas como los estrégenos o la hormona
paratiroidea (PTH), que esencialmente se encarga de regular los niveles de
calcio en el organismo (Fig. 3). En el caso de un dafio estructural
(microtraumatismo), la atraccion de osteoclastos se debe principalmente a
la apoptosis de los osteocitos que transforman este estimulo en sefiales
biologicas. Estas sefiales, son la expresion de RANKL o factor estimulante
de colonias de macrofagos (M-SCF) mismas que activan tanto la
diferenciacion de osteoclastos como a los osteoclastos maduros. En el caso
de las hormonas se activan algunos receptores transmembranales que con
la union de las hormonas se activan las quinasas (A y C) que activan la via
RANK/RANKL/OPG y como resultado inducen la diferenciacion, activacion

y supervivencia de los osteoclastos (8,9).
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Figura 3: En la via de sefializacion RANK/RANKL/OPG el osteoblasto (azul) produce el ligando
RANKL para unirse con el receptor RANK en el osteoclasto (amarillo) aunque también se tiene un
mecanismo de sefializacion inverso cuando el osteoclasto forma pequefias vesiculas conteniendo
a RANK que se adhieren al RANKL unido al osteoblasto. Mientras que la OPG y LGR4 funcionan
como inhibidores enddgenos compitiendo por el receptor. Esquema tomado de Takegahara N, Kim
H, Choi Y. RANKL Biology. BONE. 2022; 159(0) (7).

Los osteoblastos también tienen un papel importante en el reclutamiento
de las células precursoras de los osteoclastos, ya que responden tanto a la
accion de las hormonas, como a las sefales generadas por los osteocitos
(8). Las metaloproteinasas secretadas por los osteoblastos, degradan el
osteoide sin mineralizar que recubre la superficie del hueso para descubrir
sitios de adhesion para los osteoclastos que se adhieren a ellos gracias a
las integrinas, lo que permite al osteoclasto crear lo que se conoce como
“zona de sellado”, una vez adherido el osteoclasto genera una zona donde
adopta una forma de cepillo por donde transporta protones y proteasas al
espacio de resorcion para primero degradar la hidroxiapatita por medio de
la secrecion de acido para posteriormente desmineralizar y degradar la
matriz rica en colageno tipo I, esto principalmente gracias a la proteasa

lisosomal y a la Catepsina K, entonces podemos decir que la degradacion



de la hidroxiapatita y tejido duro 6seo es una degradacion acida y la
degradacion de la matriz organica del hueso se consigue por protedlisis. El
bombeo de iones hidrogeno a la “zona de sellado” y la disolucion de la
matriz 6sea generan un ambiente &cido produciendo la famosa laguna de

“Howship” que es el espacio donde se da el remodelado éseo (2,4,8,9)
(Fig.4).

Dominio secretor
_—funcional

Osteoclasto

D L) (& ®
nuclei

channel

Zona de sellado Borde en cepillo

Cathepsin K ‘
Bone P TRAP \

Compartimiento de reabsorcién

(Laguna de Howship)
Figura 4: Actividad del osteoclasto en el proceso de reabsorcion 6sea donde se observa que
a través de su borde en cepillo secreta las sustancias necesarias como la catepsina K para la
degradacion del hueso ayudandose a través de los canales de cloro para lograr un medio mas
acido. Esquema tomado de: Omi M, Mishina Y. Roles of osteoclasts in alveolar bone

remodeling. Special Issue: Tooth & Periodontal Tissue Development & Regeneration. 2022;
60(8) (8).

Durante todo el proceso de remodelado hay comunicacién entre las células
conocido como mecanismo de acoplamiento, donde gracias a la resorcion
Osea por los osteoclastos se liberan factores solubles de acoplamiento
como lo son las proteinas morfogenéticas de hueso, el factor de crecimiento
transformante (TGF) o el factor de crecimiento insulinoide. En esta fase hay
presencia de macrofagos 0seos que remueven los remanentes de matriz
Osea sin digerir, mismas células que terminado este proceso producen
sefales de acoplamiento para permitir la transicion de resorcion a depdsito
de hueso (8). La eliminacion de esta matriz 6sea restante no es la Unica

manera de liberar estos factores de acoplamiento. Paulo C. (3) describe



dos maneras donde osteoclastos y osteoblastos se comunican durante el
proceso, donde tenemos una familia de glicoproteinas semaforinas, el
osteoclasto expresa un factor llamado semaforina 4D que es una proteina
transmembrana que inhibe la actividad del osteoblasto durante el proceso
de resorcion, a su vez, el osteoblasto secreta la semaforina 3A que inhibe
la resorcion ésea durante el proceso de depdsito. Otro factor estudiado es
ephrinB4 encontrado en la membrana de los osteoblastos y ephrinB2
encontrado en los osteoclastos maduros, si la comunicacion es ephrinB2-
ephrinB4 se promueve la diferenciacion del osteoblasto, si el mecanismo
es inverso se inhibe la osteoclastogénesis. El osteoclasto también produce
otras moléculas sefializadoras como la Wnt1l0b o la BMP6, que estan
directamente relacionadas a la via Wnt (via inductora de la formacion 6sea)
(3,8,10).

Como ya se menciond, la estimulacion mecanica y la accion hormonal
también promueven la formacion 6sea por medio de los osteocitos, en
condiciones de reposo los osteocitos segregan esclerotina que detiene
directamente la via Wnt, sin embargo, con los estimulos previamente
dichos el osteocito deja su estado de reposo por lo que disminuye la
liberacién de esclerotina por lo que se favorece el proceso de formacion de
hueso nuevo (10).

Una vez que los precursores de los osteoblastos llegan al sitio, se comienza
la diferenciacién del osteoblasto y se segregan moléculas que reemplazan
el hueso reabsorbido. El colageno tipo | es el principal componente
organico de la matriz, aunque también estan presentes el tipo V, Il y XII,
asi como proteoglicanos (p.ej. condroitin-sulfato), proteinas con &cido
carboxiglutdmico (osteocalcina), glicoproteinas (osteonectina, fosfatasa
alcalina, fibronectina, osteopontina, vitronectina), factores de crecimiento
(TGF, IGF) y proteinas del plasma (albumina). Para que el hueso obtenga
todos sus componentes se deposita hidroxiapatita a este osteoide recién
creado (4,8,11) (Fig. 5).
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Factores derivados del osteoclasto
(S1P, Wnt10b, BMPS, Cthrc1, etc)

NKL
Ww
m Osteoblasto

&
&, \% A
Y, ), 2
Resorption Q‘b e % S
lacune
Bone %% % ; § Osteocyte

Reabsorcién 6sea Formacién de hueso

Osteoclasto

Proceso de remodelado 6seo

Figura 5: Posterior a la reabsorcion ésea se derivan tanto del mismo sitio de
reabsorcion como del osteoclasto, factores para la activacion y diferenciacion del
osteoclasto, dando paso al depésito de osteoide en esta laguna. Esquema tomado de:
Omi M, Mishina Y. Roles of osteoclasts in alveolar bone remodeling. Special Issue:
Tooth & Periodontal Tissue Development & Regeneration. 2022; 60(8). (9).

El proceso termina cuando la cantidad de hueso reabsorbido se equilibra
con la cantidad de hueso formado, es un proceso que dura
aproximadamente entre cuatro y ocho meses hasta que la mineralizacion
se completa. El balance en este proceso es de suma importancia ya que es

mediante este que podemos obtener una densidad 6sea normal (1,8).

1.3 Densidad Mineral Osea

Algo que debemos tener en cuenta es la densidad del hueso, ya que una
disminucibn o un aumento de esta densidad conlleva a algunas
enfermedades, como lo es la osteoporosis (1).

Los factores hormonales son importantes para la regulacién de la resorcion
Osea, los estrogenos pueden producir apoptosis de los osteoclastos,
ademas de inducir la expresion de osteoprotegerina en los osteoblastos.

También son mediadores importantes del factor de transcripcion Runx2, un

11



elemento muy importante para la formacion de hueso y diferenciacion del
osteoblasto, sin embargo, si hay un aumento de la expresion de este factor
resulta en una mayor expresion de RANKL, mismo que induce la resorcion
Osea Yy los estrogenos ayudan a mediar la expresion de este factor (1).

Por otro lado, otra hormona importante son los andrégenos mismos que
bloquean la resorcion 0sea gracias a la aromatasa que transforma estos
andrégenos en estroégenos, o siendo la misma molécula se une a los
receptores de androgenos y bloquea la liberacion de otros factores
importantes para la resorcion como el RANKL o la interleucina 6 (IL-6).

Las sales de calcio y la hidroxiapatita (fosfato) miden el contenido mineral
del hueso, la osteogénesis depende de la calcemia y ésta a su vez depende
del proceso de remodelacion 6sea. Por ende, el equilibrio de este proceso
resulta fundamental para mantener la integridad del hueso y conservar una
densidad mineral ésea Optima, ya que de no ser asi podemos desarrollar
enfermedades, tanto si la densidad es mas elevada (osteopetrosis) como
si la densidad es menor (osteoporosis) siendo para esta ultima que como
tratamiento se utilizan el grupo de medicamentos que revisaremos a

continuacion: los bifosfonatos (1).
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2. Bifosfonatos

Los bifosfonatos son compuestos sintéticos analogos de la molécula de
pirofosfato enddgeno, en la que la estructura P-O-P ha sido sustituida por
la P-C-P; y la presencia de este doble grupo fosforico le confiere particular
resistencia a la hidrolisis.

Definicion. Son un grupo de medicamentos conocidos como los
antirresortivos por excelencia, han evolucionado y se han convertido en el
tratamiento mas usado y exitoso en cuanto a enfermedades Oseas se
refiere, como a: la enfermedad de Paget, la osteoporosis, mieloma multiple
o enfermedades metastasicas de hueso, asi como enfermedades no
esqueletales como las enfermedades neuroldgicas (12).

Los bifosfonatos son analogos de pirofosfato resistente a enzimas. El
pirofosfato es un elemento encontrado en los liquidos tisulares acumulados
en el tejido 6seo y participante del proceso de remodelacion ésea, dando
lugar a tres generaciones del medicamento (13).

Clasificacion. La clasificacion en generaciones es relativamente nueva y ha
ido cambiando a lo largo de los afios, sin embargo, la clasificacién que no
ha variado mucho es con base en su mecanismo de accion, la primera
generacion actla como metabolitos de ATP mientras que la segunda y
tercera generacion actuan sobre el farnesil pirofosfato en la via del
mevalonato.

Primera generacion: Son aquellos que no contienen nitrégeno en su
composiciéon quimica y favorecen la apoptosis de los osteoclastos
incorporandose a los analogos del ATP (etidronato, clodronato, tiludronato).
Segunda generacién: En este caso ya observamos nitrdgeno en su
composicidén quimica, pero lo incorporan con cadenas cortas de tipo alquilo
(pamidronato, neridronato, alendronato).

Tercera generacion: Se observa el nitrégeno, sin embargo éste se
encuentra unido por una rama mas larga o presente en un anillo, lo cual da
mas potencia al medicamento (Ibandronato, zoledronato, minodronato,
risedronato) (Fig. 6) (12).
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Composicion quimica de los bifosfonatos
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Figura 6: Las diferentes composiciones quimicas les dan diferentes propiedades, los
bifosfonatos no nitrogenados actdan a nivel de los metabolitos del ATP, los nitrogenados con
grupo alquilo interactian en la via del mevalonato y son méas potentes que los no nitrogenados y
los heterociclicos tienen una potencia mucho mayor aun interactuando con la via del mevalonato.
Imagen tomada de: Russell G, Watts B, Ebetino H, Roger J. Mechanisms of action of
bisphosphonates: similarities. Osteoporosis International. 2008; 19: p. 733-759. (19)

2.1 Farmacocinética

Los bifosfonatos de administracion oral tienen una biodisponibilidad
bastante baja y variable, normalmente menor al 1% en la mayoria de ellos
y en algunos casos nunca mayor al 5%, lo que significa que alrededor del
99% del medicamento se excreta sin cambios en el caso de los
administrados por via oral. Si a esto sumamos que se puede ingerir con
alimentos ricos en calcio o magnesio, bebidas alcohdlicas o drogas, se
puede tener una excrecion del 100% sin que este sufra ninguin cambio (12,

14). La absorcion se lleva a cabo en el estbmago, el ileon y el duodeno por
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un mecanismo de transporte activo, este mecanismo de absorcion es el que
puede dafar algunas capas del epitelio gastrointestinal y por ende producir
efectos toxicos en un consumo prolongado. Sin embargo, hay algunos
medicamentos que pueden elevar un poco la biodisponibilidad si se
ingieren en conjunto al hacer mas acido el pH estomacal, como por ejemplo
el omeprazol (12).

Ya en el sistema circulatorio tienen una union a proteinas bastante variable
del 5% al 90%, esto parece depender de varios factores como el pH del
medicamento, la concentracion y los niveles de calcio (12). Los bifosfonatos
no sufren un efecto ni de primer ni de segundo paso a pesar de ser
encontrados en el higado, la Unica transformacién que sufre el grupo de
bifosfonatos que no contienen nitrégeno es su transformacién a los
analogos citotoxicos de ATP (12).

En términos de excrecién, es un farmaco sumamente variable ya que se
pueden encontrar concentraciones del medicamento en la orina mucho
tiempo después de la ultima toma o administracién, por tanto no se ha
establecido con claridad una vida media de estos medicamentos, si bien
tienen una vida media en el torrente sanguineo que oscila entre media hora
y dos horas, pueden estar presente en hueso hasta 10 afios, por eso se
dice que su vida media varia de uno a 10 afos, sin embargo esto no
significa que su proceso farmacocinético se vea afectado, debido a que es
un proceso variable y no lineal. Por esta razon se ha sugerido no catalogar
este proceso como un descenso exponencial de los efectos del
medicamento, sino medirlo en términos del poder del medicamento a lo
largo de los afios. (Tabla 1) Los bifosfonatos tienen una via de excrecion
predominantemente renal, sobre todo por filtracion glomerular y una
pequefia parte por filtraciébn pasiva a través de los tubulos. A manera de
resumen, los bifosfonatos se excretan del plasma de una manera rapida,
sin embargo, la eliminacién del hueso es mas compleja y es un proceso
gue puede durar afios, y que, a través de estos, el medicamento puede
seguir teniendo un efecto pero siendo menos poderoso con el paso del

tiempo siempre y cuando se haya suspendido el tratamiento (12,14,15).
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Farmaco Nombre Indicacién Dosis Via de Generacion

comercial (mg) administraciéon
Etidronato Didronel Osteoporosis y 400 Via Oral 1°
Osteum enfermedad de
Paget
Tiludronato Skelid Enfermedad de 200 Via Oral 1°
Paget
Pamidronato Aredia Hipercalcemia, 30-90 Via Intravenosa 2°
Limoten metastasis 6sea y
enfermedad de
Paget 200-600 Via Oral
Alendronato Fosavance  Osteoporosis 10070 Via Oral 2°
Adronat
Risedronato Acrel Osteoporosis, 5035 Via Oral 3°
Actonel enfermedad de
Paget
Ibandronato Boniva Osteoporosis, 250 Via Oral 3°
Bonviva hipercalcemia y 150
metastasis osea 3 Via intravenosa
Zoledronato Zometa Hipercalcemia, 4-5 Via Intravenosa 3°
Aclasta metastasis 6sea,
enfermedad de
Pagety

osteoporosis

Tabla 1: Generaciones de bifosfonatos. Donde se puede observar los diferentes
farmacos, su nombre comercial, las dosis en las que estan disponibles y su via de
administracion. Tabla modificada con informacion de (17,19)

2.2 Farmacodinamia

Estos medicamentos tienen una alta afinidad por la hidroxiapatita, cristales
que estan especialmente expuestos con mayor facilidad en sitios donde el
recambio 6seo es constante, también tienen una adherencia sélida en sitios
de depdsito mineral en el osteoide neoformado. De hecho, hay una mayor
presencia del medicamento en el hueso trabecular ya que tiene un
recambio 6seo mas constante y una superficie mas amplia para el depdsito,
no obstante, la distribucion del farmaco en el esqueleto no es homogénea
por lo que podemos deducir que en los sitios con mayor actividad de

recambio, habrd mas presencia de bifosfonatos (12).
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Esta afinidad es la que deja incierta la excrecion del medicamento al igual
gue su vida media, ya que no se tiene una categorizacion contundente, esto
se debe a que el medicamento puede quedar retenido en el organismo, al
igual que algunos metales pesados como el plomo. Los diferentes
miembros de la familia de los bifosfonatos compensan en ocasiones su
deficiencia en el anclaje al hueso siendo capaces de penetrar mas profundo
en él, tal es el caso del risedronato, no asi como el alendronato que tiene
una mayor capacidad de anclaje, es por esto que el risedronato tiene un
mejor acceso a los osteocitos. Una vez que el medicamento se anclé al
hueso, empiezan los procesos de mineralizacion que ocasionan que las
moléculas de los bifosfonatos queden retenidas y embebidas en el hueso,
por esta razoén la liberacién y la excrecion en la orina puede estar presente
dias, semanas, meses 0 afios después de la suspension del tratamiento.
Este proceso se conoce como “reciclaje” de los bifosfonatos ya que al
guedar retenidos en estos sitios, cuando haya un proceso de recambio se
liberan estas moléculas del medicamento teniendo una recirculacion,
aungue no es el unico mecanismo, también esta la posibilidad de que la
molécula de bifosfonatos se desprenda de su unién ocurriendo cuando la
cantidad de liquido extracelular es baja o cuando el nivel de liquido
extracelular es alto y haciendo mencién que los osteoclastos fagocitan a
estos medicamentos, las moléculas se liberan. Es importante mencionar,
gue estos ultimos dos mecanismos pueden ocurrir en un periodo de tiempo
cercano a la administracion o a la toma del medicamento, por otro lado, la
liberacion prolongada del medicamento es mas probable que se dé durante
el proceso de remodelacién 6sea. Esto se puede explicar mejor diciendo
gue posterior a la union del medicamento con el hueso, el medicamento o
regresa a la circulacion por disolucién inmediata o es cubierto con nuevas
capas de hueso en los sitios de resorcion para su posterior liberacion a la
circulacion durante la resorcion mediada por osteoclastos (12, 15).

La comprensién de estos mecanismos ha resultado dificil a lo largo del
tiempo, aun teniendo algunas cuestiones inconclusas y con falta de

informacion pero conocer la que se tiene hasta el momento resulta de vital
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importancia para entender el porqué de la administracion de este farmaco
gue a pesar de ser un farmaco de mucha ayuda en las patologias 0seas,
también puede causar un efecto adverso que se debe tener en
consideracion en el consultorio; la osteonecrosis maxilar inducida por
medicamentos, sobre todo por la elevada incidencia de osteoporosis en
mujeres postmenopausicas que hay en nuestro pais, asi que hay una alta
probabilidad de recibir algin paciente consumiendo bifosfonatos.

La via del mevalonato es una importante via metabdlica que convierte al
mevalonato en diferentes sustancias como en colesterol, lipoproteinas,
hormonas esteroideas y en otras sustancias isoprenoides hidrofilicas. El
mevalonato deriva de la acetil Coenzima A, que por una serie de acciones
enzimaticas se transforma en este mevalonato y este a su vez sigue
transformandose hasta eventualmente llegar a formar el colesterol, sin
embargo los bifosfonatos actian a nivel de esta via, especificamente en la
farnesil pirofosfato sintasa que es inactivada por los bifosfonatos y causa
una disminucién de farnesil pirofosfato y de geranil pirofosfato, lo que
ocasiona la prenilacién de algunas proteinas de traduccién como Ras, Rac
y Rho ocasionando la pérdida de la funcion de los osteoclastos. Este
mecanismo de accion los hace Utiles también en la regulacion de la
sefalizacion intracelular, del crecimiento celular, de la movilidad celular y
sobre todo de la invasion como en el caso del cancer (12, 16). Aunado a
esto, también se ha demostrado que bifosfonatos como el zoledronato
tienen una capacidad antiangiogénica gracias a una accion directa sobre
las células endoteliales, en especifico sobre el factor de crecimiento
endotelial, esta particularidad en especifico que hace util al zoledronato,
entre otros, en el tratamiento de lesiones 6seas de origen maligno y
ademas de ser indicado para el tratamiento contra la osteoporosis, es esta
misma particularidad que lo hace responsable de una de las
complicaciones mas importantes para nosotros como odontologos; la
osteonecrosis maxilar inducida por medicamentos. (Fig. 7) Esto se explica
ya que, debido al desequilibrio en el proceso de recambio 6seo, es decir en

la disminucion del recambio 0seo, se traduce en la falta de resorcion y por
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lo tanto de neoformacion de hueso, lo que ocasiona que el hueso ya
formado extienda su vida util y la red capilar y vascular se vean
comprometidas y disminuidas, si juntamos esto con la propiedad anti
angiogénica de algunos bifosfonatos, tenemos como resultado esta

osteonecrosis (17-20).
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Figura 7: Via del mevalonato y sitio de accion de los bifosfonatos nitrogenados.
Esquema tomado de https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2007.03.016 (16).

Los bifosfonatos tienen una alta afinidad por el tejido éseo, en especial por

los cristales de hidroxiapatita que inhibe su crecimiento y sobre todo su
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desmineralizacion y dependera del tipo de bifosfonato el tiempo que
permanecera anclado al hueso, por ejemplo, un bifosfonato que esta
cargado mas positivamente (zoledronato, alendronato) crea una superficie
Osea con una carga mas positiva lo que puede favorecer la adhesion de

mas moléculas del bifosfonato (15).

2.3 Efectos adversos.

El principal efecto adverso del consumo de estos medicamentos es la
osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos (ONMAM), antes llamada
osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos (ONMAB). (21, 22). A pesar
de ser uno de los efectos adversos mas graves y al que se le di6 mayor
importancia por ser parte fundamental de la investigacion, me gustaria
destacar que no son los unicos efectos adversos conocidos. Otros de los
efectos que se han descrito en la literatura son los que se describen a

continuacion.

2.3.1 Fracturas Atipicas

El primero de ellos son las fracturas atipicas, que al verse afectado el
proceso de remodelado 6seo a pesar de que se aumenta la masa mineral
Osea también se vuelve un hueso un poco mas fragil, pero el beneficio
compensa el riesgo, ya que en general los bifosfonatos reducen la tasa
general de fracturas causadas por la osteoporosis y siendo la prevalencia
de las fracturas atipicas de 1/100.000 por tanto cada fractura que se sufre
por estrés en terapia con este medicamento, se estima que se previenen
15 causadas por osteoporosis (17,19,20).
2.3.2 Dafo Géastrico

Otro efecto adverso importante en el consumo de bifosfonatos orales es el
dafio gastrico que estos causan, pudiendo provocar Ulceras gastricas,
esofagitis, dispepsia, dolor abdominal, naduseas e incluso hay casos
reportados de estomatitis provocada por alendronato. También puede

producir dolor muscular y articular sobre todo después de una
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administracion intravenosa, sin embargo, hay pacientes que refieren la
continuacion del dolor durante el tratamiento e incluso después de la
suspension de éste, si bien no se sabe con exactitud la incidencia de este
efecto adverso, se debe tener en cuenta (17, 19,20).

2.3.3 Fibrilacién auricular

El dltimo efecto adverso es la fibrilacién auricular, un trastorno del ritmo
cardiaco que puede no llegar a representar mayores problemas, es un
efecto muy controvertido y no se tiene evidencia concluyente que sea
efecto adverso general, solo es mencionado como posibilidad que el
consumo de bifosfonatos, en especial el alendronato, representa un ligero
aumento del riesgo a la predisposicién de este trastorno, sin embargo no
hay evidencia de que el consumo del farmaco sea factor importante para

desarrollar la enfermedad (17,19,20).
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3. Osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos

Se trata de una lesion 6sea poco frecuente secundaria a la isquemia Osea.
Hasta donde sabemos, el primer informe sobre osteonecrosis de la
mandibula relacionada con bisfosfonatos se public6 en 2003.
Posteriormente en el afio 2009, la Asociacion Estadounidense de Cirujanos
Orales y Maxilofaciales (AAOMS) la defini6 como hueso expuesto o
necrotico en la mandibula, que ha persistido durante mas de 8 semanas en
un paciente con antecedentes de uso de BP y sin antecedentes de
radioterapia en la region de la cabeza y el cuello (23). A partir del 2014 la
Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AACOM)
sugiri6 cambiar la nomenclatura del padecimiento ya que, si bien en un
inicio se tenia registro de que la enfermedad estaba relacionada con el uso
de bifosfonatos, como el acido zoledrénico siendo el principal exponente,
se ha incrementado el reporte de casos de osteonecrosis maxilar
relacionada con farmacos inhibidores de la via RANK/RANKL como el
denosumab o también con antiangiogénicos (22,24). Los tres pardmetros
diagndsticos que posteriormente publicé la AAOMS son;

a) Tratamiento previo o actual con antirresortivos o anti angiogénicos.

b) Hueso expuesto o hueso que puede ser explorado a través de una
fistula extra o intraoral en la regiébn maxilofacial que ha persistido
mas de 8 semanas.

c) No tener historial de terapia por radiacién en maxilar o mandibula,
asi como no tener una evidente enfermedad metastéasica en estas
mismas zonas. (21, 22)

La fisiopatologia de esta enfermedad es multifactorial y entre estos factores
estan; la resorcion 6sea alterada, la inhibicién de la angiogénesis, el micro
trauma constante, inmunodepresion, falta de vitamina D, inflamacion e
infeccion, asi como la practica de tratamientos dentales invasivos,
principalmente la exodoncia, incluso hay literatura que reporta la posibilidad
de desarrollar osteonecrosis por una lesion en tejidos blandos cuando la

encia se encuentra muy cerca del reborde alveolar (18, 21, 24, 25).
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Existe una clasificacion de la osteonecrosis dividiendola en estadios:
Estadio 0: Hallazgos radiograficos y sintomas inespecificos, sin evidencia
clinica de hueso necrdético.

Estadio 1: Signos clinicos, con hueso expuesto y necrético, o fistulas que
permiten sondear el hueso, en pacientes asintomaticos y sin evidencia de
infeccion y/o dolor.

Estadio 2: Sintomas y signos clinicos mas evidentes, con hueso expuesto
y necrotico, o fistulas que permiten sondear el hueso, asociado con
infeccion evidenciada por dolor y eritema en la region de hueso expuesto,
con o sin drenaje purulento.

Estadio 3: Mismas caracteristicas que en el estadio 2 y dafio mas alla de
hueso alveolar y mucosa bucal: borde inferior y rama en la mandibula, seno
maxilar y cigomatico en el maxilar, fractura patolégica, fistula extraoral,
comunicaciéon oro-sinusal, oronasal, u ostedlisis que se extiende hasta el
borde inferior de la mandibula o del piso sinusal (22, 24).

La prevalencia de la ONMAB es muy baja (entre 0.01% y 0.06%) mientras
gue en pacientes con tratamiento intravenoso se incrementa (entre 3% y
6%) pero hay que tener en consideracion que la incidencia aumenta
ligeramente si el paciente consume bifosfonatos por alguna lesién maligna.
En el ambito odontolégico se debe tener mucho cuidado con los factores
locales que pudieran desencadenar la enfermedad, como la periodontitis,
abscesos, cirugias periapicales, cirugias endodoénticas y sobre todo
extracciones ya que se reporta que a mas del 50% de los casos reportados
de osteonecrosis les precede una extraccion dental o alguna intervencion
quirurgica (Tabla 2). Cabe mencionar que la osteonecrosis desarrollada por
consumo de bifosfonatos intravenosos es mas agresiva a comparacion de
la desarrollada por bifosfonatos orales, siendo mas impredecible y complejo
su tratamiento, siendo mas frecuente en mandibula que en maxilar, esto
puede deberse a la diferencia en la composicion del hueso, asi como del

aporte vascular (26-28).
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Bifosfonatos intravenosos Bifosfonatos orales

(zoledronato, pamidronato,
alendronato)

0,6%-12% aproximadamente

Localizacion Mandibula (73%) Maxilar Mandibula (73%) Maxilar
(22.5%) Ambos (4.5%) (26%) Ambos (4.5%)
Zona molar, mas comun Zona molar, mas comun

Tiempo de 9,3-14,1-24 meses 3,3-10,2 afios

administracion

Habitualmente mayor tamafio  Habitualmente menor
tamafio

A= TR [T AU o[ [l En el 50% al 60% de los casos Alrededor del 50%
Evolucién Impredecible. Sucesién de Mas favorable
estadios

Tabla 2: Incidencia de OMAB en ambas vias de administracién de bifosfonatos, asi como
las zonas anatdmicas donde mas casos se han presentado, el tiempo aproximado que
transcurre entre el consumo del medicamento y la aparicion de las lesiones, y si el
desarrollo de la enfermedad lo precede una cirugia. Tabla modificada con informacion de
(20, 21, 26, 27).

0,01%-0,06%
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4. Biomarcadores en el recambio 6seo durante el consumo
de bifosfonatos

Los marcadores de recambio 6seo son nuestro principal objeto de interés
en esta investigacion ya que nos permiten estudiar y medir la actividad de
los osteoclastos y osteoblastos en el proceso de remodelado 6seo. El
primer biomarcador desarrollado fue la fosfatasa alcalina total en los afios
20, pero ante la necesidad de un marcador especifico de hueso para
enfermedades que no tuvieran un gran cambio a comparacion de las
demas, como la osteoporosis, a lo largo del tiempo se han desarrollado
nuevas formas de medir los marcadores como la osteocalcina, los
propéptidos -C y -N del colageno tipo | y la misma fosfatasa alcalina 6sea
(marcadores de formacion ésea) posteriormente también se desarrollaron
pruebas de medicién para marcadores de resorcién 6sea como el CTX y el
NTX asi como para la enzima TRACP 5b, mencionada brevemente durante
el proceso de remodelado 6seo y que podria tener un valor predictivo, asi
como el resto de marcadores recién mencionados, en el desarrollo de
osteonecrosis maxilar asociada al consumo de bifosfonatos. El desarrollo
en la medicion de estos marcadores radica esencialmente en los ensayos
inmunolégicos realizados, siendo antes mayormente ensayos
inmunolégicos enzimaticos (ELISA) o radioinmunoensayos, actualmente se
siguen usando estas técnicas, sin embargo, se han encontrado nuevas
formas como analizadores que utilizan la quimioluminiscencia o la electro
quimioluminiscencia, pero en cuestiones de diagnostico, las pruebas ELISA
siguen siendo las pruebas de eleccion (4) (Tabla 3).

Primero se describiran los principales marcadores 6seos que se ven
afectados cuando se tiene alguna alteracién en el proceso de remodelado
0seo para después referirnos a los que podrian tener una relevancia clinica
para la atencion odontologica y sobre todo con la probabilidad de

desarrollar osteonecrosis (4).
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4.1 Fosfatasa alcalina 6sea (FA)

Es un homodimero (estructura formada por dos moléculas iguales) anclado
a la membrana de las vesiculas de la matriz 6sea y a los osteoblastos. Los
sustratos principales de la FA es el pirofosfato, (inhibidor de mineralizacion)
cuando la FA se encuentra anclada a la membrana hidroliza el pirofosfato
en fosfato, sustrato para la formacién de hidroxiapatita, entonces podemos
decir que la FA refleja la fase de mineralizacién del remodelado 6seo. La
produccion de FA esta regulada esencialmente por dos vias, la Runx2
(mediadora de los efectos de la proteina morfogénica 6sea 2 o BMP2 el
factor de crecimiento fibroblastico 23 y el IGF-1 (factor de crecimiento
insulinico)) y por la beta catenina (reguladora de la via Wnt) directamente
involucradas en la diferenciacién del osteoblasto. Esto nos indica que
cuando hay niveles disminuidos de la FA tenemos un desequilibrio durante
el proceso de remodelado 6seo, especialmente durante la mineralizacion,
pero son valores esperados en pacientes con enfermedades donde se
altera este proceso y consumidores de bifosfonatos, entonces no tiene una

variacion importante para el desarrollo de osteonecrosis (4).

4.2 Osteocalcina (OC)

Proteina secretada por osteoblastos y odontoblastos que en su porcién
circulante refleja la actividad osteoblastica. La osteocalcina contiene
residuos glutdmicos que pueden ser carboxilados bajo la influencia de la
vitamina K, dando como resultado a las proteinas GLA (acido gama-
carboxiglutdmico) mismas que confieren propiedades de resistencia y
fuerza al hueso. Los niveles de osteocalcina estdn directamente
relacionados con las tasas de formacion ésea y algunos fragmentos
pequefios de esta proteina que son liberados en el proceso de resorcion,

pueden medirse en la orina (4).

Osteocalcina sérica; La variante que se deberia tener en cuenta es la
osteocalcina sérica (s-OC) que refleja un desequilibrio en el proceso de

remodelado 6seo y ha demostrado ser un marcador que, si bien se ve
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afectado sobre todo en pacientes con osteonecrosis maxilar, no podria
establecerse como un marcador predictivo. Los niveles séricos de este
marcador se ven disminuidos en pacientes en terapia con bifosfonatos y
mas disminuidos en pacientes con osteonecrosis, pero no se ha logrado
llegar a un consenso sobre si la disminucion de los niveles puede tener un
valor predictivo ya que hay autores que reportan una disminucion de los
niveles sin relevancia importante y algunos donde si reportan
disminuciones significativas sobre todo en el desarrollo de la enfermedad
(29-32).

4.3 Propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1

(PINP)
Proteina producida por la division del procolageno tipo | mediante una
endopeptidasa. Una pequefia porcién de PLNP se adhiere al hueso, el resto
va a la circulacién donde es metabolizada y degradada por las células de
Kupffer en el higado, puede haber un desprendimiento de una molécula
monomeérica que se excreta via renal, sin embargo, existen pruebas para
la medicion de ambas moléculas, tanto en su forma completa (trimérica)
tanto en su fraccion dividida. El procolageno tipo | estd formado por una
triple hélice y las endopeptidasas son las responsables de degradarlo en la
porcion N (P1NP) o en la porcion C (P1CP) pero se encuentra como una
molécula simple. EI P1CP esta bajo control enddcrino, acelerado por las
hormonas tiroideas y por el IGF-1, a diferencias del PLNP que no esta bajo
control enddcrino, el PLNP se libera de la sintesis del colageno tipo 1 de
cualquier tejido, aunque haya colageno tipo 1 en varios tejidos, debemos
recordar que el colageno tipo 1 es la principal proteina 6sea con una
presencia de alrededor del 90%, asi que la mayor parte del PLNP circulante
proviene del hueso. Este marcador puede ser un buen indicador al estar

disminuido si existe una disminucién en la densidad mineral 6sea (4,33).
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4.4 Fosfatasa acida tartrato-resistente 5b (TRACP 5b)

Es una enzima producida por el osteoclasto y especifica del osteoclasto y
macréfagos y a diferencia de la porcion 5a tiene un pH més alto (6) y no
contiene &cido sidlico. Es sintetizada como una proenzima inactiva para
después ser dividida en el osteoclasto, la principal actividad de TRAP es
degradar la osteopontina, una proteina que se adhiere a las integrinas en
el osteoclasto y promueve la adhesion al sitio de resorcion, cuando la
adhesion se ve afectada, TRAP puede inducir la migracion celular. Por esto
se cree que TRAP refleja el conteo de la poblacion de osteoclastos.
Ademas, al ser un marcador con una especificidad exclusiva de los
osteoclastos y con una variabilidad baja en sus resultados al momento de
su medicion, se perfila como un marcador prometedor en el diagnéstico de
enfermedades dseas relacionadas con el desequilibrio del remodelado
0seo, esto sugiere que este marcador puede indicar una supresiéon anormal
del proceso de remodelado 6seo lo que se podria traducir como una posible
prediccion de osteonecrosis (4, 29).
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Tabla 3: Diferentes pruebas de laboratorio para la medicién de los biomarcadores de
recambio 6seo. Tabla tomada y modificada de (4) con informacion de (40-44)
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4.5 Telopéptido N (NTX) y telopéptido C (CTX)

Hay un entrecruzamiento entre moléculas adyacentes de colageno durante
la formacién del procolageno tipo 1, el entrecruzamiento es entre la
piridinolina y la deoxipiridinolina y 2 cadenas de la region telopeptidica, que
es la porcion final de la molécula de coladgeno donde encontramos al
telopéptido C y al telopéptido N. Cuando se forman las moléculas de CTX
y NTX estan dispuestas en una secuencia lineal de aminoacidos y
regularmente con una configuracion alfa, sin embargo, al cabo de unos
meses el CTX sufre una isomerizacion beta, proceso que no ocurre en NTX.
Durante el proceso de resorcion 6sea cuando el colageno tipo 1 es digerido
por enzimas como la Catepsina K se liberan el NTX y CTX y son medibles
tanto en orina como en el plasma. La forma alfa refleja colageno sintetizado
recientemente, mientras que la beta refleja coldageno mas maduro, mismo
gue podemos encontrar en adultos sanos o en enfermedades como la

osteoporosis (4).

Telopéptido CTX; Desde el 2007 se ha publicado acerca de la efectividad
de la prueba del telopéptido C terminal, como predictor para determinar el
riesgo para un paciente de desarrollar Osteonecrosis de Maxilares
Asociada a Bifosfonatos (ONMAB), relacionado con procedimientos
dentales invasivos que involucrardn hueso. Desde entonces se ha
levantado controversia ya que se ha debatido su validez y efectividad con
respecto a los resultados finales. (31) El marcador CTX es el mas empleado
para la evaluacion de riesgo de la ONMAB es el que corresponde a la
medicién en suero, a pesar de que es un tema controvertido se toma en
consideracion como el principal marcador resortivo para tener en cuenta,

sobre todo previo a la realizacion de un tratamiento dental invasivo (30).

Segun Marx et.al. y por el riesgo que él reporté entre los niveles séricos de
s-CTX y la incidencia de osteonecrosis, propuso una categorizacion del

riesgo en tres niveles de acuerdo con los resultados de la prueba;

e Nivel de riesgo bajo: >150 pg/mL
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e Nivel de riesgo moderado: Entre 100 y 150 pg/mL
e Nivel de riesgo alto: <100 pg/mL

Ha sido utilizado ampliamente incluso como un andlisis de rutina previo a
un tratamiento dental invasivo en pacientes consumidores de bifosfonatos
(23, 31).

Pese a esto no se ha podido reafirmar como un marcador predictivo para
el desarrollo de ONMAM (Osteonecrosis maxilar asociada a
medicamentos), varios estudios coinciden que, aunque se propuso como
un estudio predictivo por Marx en el 2007, la poblacion estudiada fue muy
reducida y en estudios mas recientes, aunque si se ha observado
disminucién del marcador durante terapia con antirresortivos, es un
marcador que presenta mucha variacion de datos y la disminuciéon no se
considera significativa. Aunado a esto, se han reportado casos de pacientes
que habiendo tenido una medicion superior a la establecida como “riesgo
bajo” han desarrollado osteonecrosis y pacientes aun teniendo un nivel de
riesgo alto o moderado, no han desarrollado osteonecrosis, es decir, no se
tienen aun pruebas contundentes para establecer este marcador como un
auxiliar de diagnéstico (23, 29-32, 34-39).

La medicion de distintos marcadores 6seos ha sido muy controvertida
durante los ultimos afios la mayor parte de estudios clinicos realizados
sugieren los siguientes marcadores para tener en consideracion: la
osteocalcina, el telopéptido CTX, PTH, fosfatasa alcalina 6ésea, TSH, entre
otros. Uno de los principales inconvenientes con los estudios clinicos es su
alto costo y en ocasiones la limitacién en la poblacion de estudio que suele
ser reducida, pero se revisaran algunos articulos que sugieren la relevancia
del estudio de los diferentes marcadores no sin antes destacar que los
diversos estudios clasifican los marcadores en dos poblaciones, los
marcadores presentes durante la resorcion 6sea y los presentes durante el

deposito de hueso nuevo (29,30).
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Es importante tener en cuenta que la incidencia de osteonecrosis maxilar
asociada al consumo de medicamentos es mayor en pacientes con cancer
o alguna enfermedad Osea maligna ya que la administracion del
medicamento suele ser de mayor dosis, con un menor intervalo de tiempo
entre aplicaciones y sobre todo difiere en la via de administracion, aunque
con la introduccion de la via intravenosa para el tratamiento de la
osteoporosis, puede inducir un mayor riesgo también (31). Es preferible la
medicion en el suero a la orina debido a que tienen menos variabilidad a

comparacion de las mediciones por la orina (30).
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5. Evaluacién de Riesgo

Los pacientes con historia de bifosfonatos intravenosos tienen un riesgo a
desarrollar una osteonecrosis de 0.88% a 1.15 %. Este valor se
incrementa después de una extraccion dental de 6.7 % a 9.1%. En
pacientes expuestos a bifosfonatos orales el porcentaje es de 0.01% a
0.04% con un incremento de 0.09% a 0.34 % después de una extraccion
dental. Ademas, se estima que para los bifosfonatos orales el riesgo de
provocar ONMAB entre el primer y tercer afio es bajo y para los

intravenosos seran los primeros meses (34).

Si bien es cierto, el riesgo a padecer ONMAM es baja, sobre todo si el
consumo de bifosfonatos es via oral, es el efecto adverso méas importante
y con el que se debe ser mas cuidadosos. Hay varios factores de riesgo
gue debemos tener en cuenta al momento de realizar algln procedimiento
invasivo, el ecosistema oral puede mantener un equilibrio sano aun con la
presencia de antirresortivos, sin embargo, la presencia de alguna
enfermedad dental, como abscesos, caries y enfermedad periodontal
rompen este equilibrio y los cambios inflamatorios se extienden hacia el
hueso alveolar. La inhibicién de los osteoclastos impide la resorcion 6sea
y el hueso alveolar queda expuesto a un medio infeccioso, por esto la
incidencia de osteonecrosis aumenta significativamente después de una

extraccion dental o algun procedimiento endo-periodontal invasivo (28).

Algunos otros factores de riesgo que debemos tener en cuenta es el estado
de salud del paciente, es decir, el motivo por el cual consume la terapia
antirresortiva, ya que como se ha mencionado anteriormente, los pacientes
con cancer tienen un mayor riesgo para desarrollar osteonecrosis, sobre
todo si hay presencia de algun proceso infeccioso aumentando el riesgo

considerablemente en un rango del 0.7% al 6.7%. (24,28).

Debemos tener en cuenta también factores como el tabaquismo, las
comorbilidades del paciente como diabetes o artritis reumatoide (consumo

de glucocorticoides), si el paciente esta bajo algun otro esquema de
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medicamentos, la zona anatomica y también se puede evaluar la relacion
entre el consumo de antirresortivos a través del tiempo, por ejemplo, se han
hecho investigaciones donde podrian tener mayor riesgo los pacientes que
han consumido antirresortivos por mas de 4 afios a los que tienen menos

de 3 afos de tratamiento (24,35).

Estos factores son de ayuda para el clinico al momento de establecer un
diagnostico y plan de tratamiento, y algunas recomendaciones para la

atencién de pacientes en terapia con antirresortivos son las siguientes:

e Si el paciente no ha iniciado el tratamiento con antirresortivos,
realizar los procedimientos invasivos de dos a tres meses previo al

inicio de este.

e Siel paciente inicia terapia con antirresortivos y no hay presencia de
lesiones o sitios de infeccidén, hacer hincapié en la higiene oral

durante todo el tratamiento con antirresortivos.

e Si el paciente tiene menos de 2 afios que inici0 la terapia con
antirresortivos, pueden realizarse los procedimientos extremando
las precauciones, sin embargo, si la terapia excede los 4 afios y el
paciente presenta mdultiples factores de riesgo, si es posible se
recomienda la suspension de la terapia durante 3 meses y la
reanudacion de esta hasta que los procesos de cicatrizacion hayan

finalizado.

e Al momento de realizar algun tratamiento invasivo ayudarse con

enjuagues de clorhexidina al 0.12% para ayudar con la desinfeccion.

e De ser posible evitar las extracciones dentales e intentar resolver los
procesos infecciosos con antibioterapia y procedimientos menos

invasivos como tratamiento de conductos.
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e Sij se realiza una extraccion mantener en observacion, tanto clinica
como radiografica al paciente hasta que la cicatrizacion haya

terminado.

e Se debe tener precaucion al momento de realizar cualquier

procedimiento de no lastimar los tejidos blandos.

e Sise pretende realizar una cirugia, elevar un colgajo mucoperiéstico
con alisado de bordes y espiculas 6seas y el cierre de la herida con

sutura.

e Si el clinico lo considera necesario se puede evaluar la opcién de
profilaxis antibiética previo a la cirugia y continuar con antibioterapia

en el postquirdrgico.

e Evitar protesis removibles en la medida de lo posible, posterior a una

cirugia.

Estas son algunas recomendaciones, sin embargo, el criterio del clinico es
fundamental para establecer un buen diagndstico tanto de las lesiones
presentes como también del riesgo que podria tener el paciente de ser

necesario un procedimiento mas complejo (18,21,24,26,28,35) (Fig. 8).
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Paciente que recibe bifosfonatos
a dosis de osteoporosis
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Valorar riesgo de fractura®®
Jexiste riesgo elevado?

¢ Existen factores de riesgo para la ONM?
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#% = 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score < -3,0

Fig. 8: Guia terapéutica para la atencion de pacientes consumidores de bifosfonatos
de acuerdo con su tiempo de uso. Esquema tomado de (18)



6. Discusion

Uno de los principales retos al momento de ofrecer una consulta
odontoldgica es el correcto diagnéstico y la elaboracion de un plan de
tratamiento adecuado. Aunque la osteonecrosis maxilar asociada a
medicamentos no sea una enfermedad con una incidencia alta, debemos
saber que existe y es un problema latente en la consulta odontolégica
debido al grupo poblacional al que afecta y sabiendo que en México la
osteoporosis se ha convertido en una de las enfermedades crénicas con
mayor prevalencia en la ultima década, es muy probable que a nuestro
consultorio lleguen pacientes con esta enfermedad y la gran mayoria de
estos probablemente en tratamiento con bifosfonatos.

Marx et al han propuesto el siguiente mecanismo para ONM: debido a que
los maxilares tienen un mayor suministro de sangre que otros huesos, y
una alta tasa de recambio 6seo relacionada tanto con su actividad diaria
como con la presion por la encia y los dientes (que exige la remodelacién
Osea diaria alrededor del ligamento periodontal), los bifosfonatos tienden a
concentrarse mayormente en las mandibulas. Esto aunado a
enfermedades y tratamientos dentales invasivos crénicos y la fina mucosa
que cubre el hueso, esto podria provocar que la osteonecrosis se
manifieste exclusivamente en los maxilares; es decir, el hueso expuesto en
los maxilares es el resultado directo de la accion de los bifosfonatos en la
remodelacion y reposicion diaria del hueso. Una debilidad de este
mecanismo es que no explica por qué los bifosfonatos tienen predileccion
por causar ONM, mientras que los corticosteroides por si solos predisponen
a la osteonecrosis de la cabeza femoral pero no la osteonecrosis de los

maxilares (45).

En 9 estudios controlados no revelaron diferencia significativa en los
valores medios de s-CTX entre pacientes con osteonecrosis y participantes
de control (diferencia de medias, 31,417; intervalo de confianza (IC) del 95
%, 91,560 a 28,726; P ¥ 0,306). Un segundo metanalisis con 4 estudios no

mostro diferencias significativas en el riesgo de tener un valor de s-CTX por
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debajo de 150 picogramos por mililitro para pacientes con ONMAB en

comparacion con participantes de control.

Como se reviso a lo largo de la investigacion, hay maltiples biomarcadores
gue se han propuesto como predictores de riesgo para el desarrollo de
osteonecrosis, sin embargo, la evidencia existente muestra variaciones
importantes en los resultados reportados para predecir con seguridad la
aparicion de osteonecrosis de los maxilares. Dentro de las principales
variaciones que observamos, se encuentran: la metodologia empleada,
tamafio de la muestra insuficiente y resultados que en algunos casos
reportan en una prediccion de riesgo elevada con los biomarcadores y otros
en los que resulta lo contrario, ademas la posibilidad de sesgo. En este
sentido, el biomarcador mas mencionado en la literatura es el telopéptido
CTX, sin embargo y de acuerdo con lo reportado en la literatura, la
evidencia consultada no es suficiente para establecerlo como un marcador
predictivo de riesgo por la variabilidad en los resultados de su medicion y
los niveles registrados y el desarrollo de osteonecrosis. Sin duda se
requieren mas estudios para poder establecer algin biomarcador como
valor predictivo de riesgo de esta condicién, no obstante, CTX sigue siendo
un marcador muy importante para resorcion O0sea en pacientes con

osteoporosis.

En este sentido, se ha podido establecer que mudltiples variables pueden
afectar la medicion de s-CTX, incluida la edad, el consumo de alcohol, el
tabaquismo, la ovulacién, el sexo, el ejercicio, los ritmos circadianos,
medicamentos como los corticosteroides, enfermedades como la diabetes
y la variabilidad de las pruebas de laboratorio (36).

Jin-Woo Kim et.al. en su estudio del afio 2015, reporta la importancia de
establecer marcadores 6seos no sOlo para establecer el riesgo de
osteonecrosis, sino también para establecer el diagndstico de la
enfermedad ya que recordemos sigue teniendo una fisiopatologia un tanto
incierta. Se establece que la medicion de s-TRACP 5b y de la relacion

RANKL/OPG, donde si bien es cierto que el estudio fue realizado en
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animales, no podemos dejar de analizar los resultados del estudio que
establece a s-TRACP 5b como un marcador prometedor para la evaluacion
de la enfermedad, siendo el TRACP 5b un reflejo de la poblacién de
osteoclastos mas que un medidor de la actividad del mismo osteoclasto,
nos permite deducir que las concentraciones bajas de este marcador
indican una supresion anormal del remodelado 6seo. Mientras que de igual
manera la relacion de RANKL/OPG también podria tener un valor
predictivo, sin embargo, debido a su baja especificidad por hueso y aunque
si hubo una disminucion importante entre el grupo control y los grupos de
estudio, harian falta mas estudios clinicos para atreverse a decir que la
medicion de estos marcadores tienen aplicacion clinica en la prediccién de

riesgo (29).

El valor de la hormona PTH puede tener también relevancia clinica, ya que
los valores elevados de esta hormona sugieren una excesiva supresion en
el proceso de remodelado éseo al igual que un déficit de vitamina D podrian
representar un valor predictivo o un valor para el diagndstico de la

enfermedad cuando aun no se tienen evidencias clinicas (32).

Para la evaluacion de cada uno de estos biomarcadores se realizaron
estudios clinicos donde la poblaciébn principal fueron mujeres
postmenopausicas, algunas con osteoporosis, algunas con cancer y de
rango de edad variable pero nunca por debajo de los 45 afios. En los
estudios se sugiere que en realidad la edad no tiene ninguna correlacion ni
influencia en los niveles séricos de los marcadores, sin embargo,
enfermedades como el cancer si pueden tener una incidencia en los niveles
séricos. Hay que resaltar que la mayor parte de estudios clinicos utilizan al
zoledronato intravenoso y al alendronato via oral ya que son de los
bifosfonatos mas potentes y usados para el tratamiento de enfermedades
0seas. Los tiempos de evaluacion también varian, por lo general se hacian
revisiones periodicas de los pacientes, desde 3 meses antes de iniciar la
terapia con bifosfonatos, si es que esta se hacia en pacientes nuevos, y se

les mantenia bajo observacién durante varios meses. También el tiempo
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de administracion del farmaco fue variable variando de 1-10 afios el tiempo
de consumo de bifosfonatos por parte de los pacientes, mas adelante en el
apartado de evaluacion de riesgo se hablard sobre como puede afectar el
tiempo de consumo al momento de establecerlo como pardmetro de riesgo
(29-32).

Por otra parte, y no obstante que hay esfuerzo de los investigadores por
esclarecer la enfermedad, tampoco se ha logrado definir con total claridad
la fisiopatologia de la osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos,
entonces considero que previo a intentar establecer un marcador predictivo
de riesgo, deberia definirse con claridad su fisiopatologia para asi poder
tener un protocolo mas claro en la atencion de pacientes en terapia con
bifosfonatos. Ademas, los factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad son mudltiples, es decir, cada vez se conocen y se proponen
mas factores de riesgo que se suman para el desarrollo de la enfermedad,
y no Unicamente el consumo de medicamentos que alteren el proceso de
recambio 0seo, lo cual vuelve muy complicada la implementacion de
estudios clinicos que tengan un cuidado riguroso de todas las variables que
se pueden presentar en la poblacién a estudiar para el desarrollo de

osteonecrosis.
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Conclusiones

De acuerdo con la informacion de la literatura consultada en el presente
trabajo, podemos concluir que la mejor evaluacién de riesgo es la que el
clinico puede realizar en cada paciente con su valoracion e historia clinica,
no podemos olvidar que cada paciente es diferente y es nuestra labor dar
una atencion personalizada para cada condicién particular. Podemos decir
también que el empleo de los biomarcadores estudiados, aunque
proporcionan informacién muy importante sobre el estado de remodelacion
del hueso, no representan un criterio determinante para predecir el
desarrollo de osteonecrosis de los maxilares. Sin embargo, como clinicos
lo que corresponde es reducir al minimo el riesgo e informar al paciente en
todo momento de los procedimientos a realizar y las consecuencias que
estos podrian traer. Entonces de ser requerido habrd que realizar
interconsulta con el médico tratante y seguir los protocolos que se tienen
sobre la atencion de estos pacientes con la finalidad de evitar en lo posible

gue se desarrolle esta condicion.
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