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Introduccion

Introduccion.

Con el advenimiento de nuevos y mejorados medicamentos aunados a
innovadores tratamientos para un sin niumero de enfermedades, la expectativa de
vida de la poblacion a crecido, trayendo consigo el aumento en la incidencia del
algunos padecimientos. Tal es el caso de la Osteoporosis, Gastritis, Diabetes etc.

El objetivo de medicina siempre ha sido la de mejorar la calidad de la vida de los
pacientes bajo cualquier tratamiento, por lo que las investigaciones vy

descubrimientos de nuevos medicamentos continuara.

En la odontologia muchas veces nos encontramos con la posibilidad de
diagnosticar algunas patologias bucales las cuales pueden estar ligadas o no a
algin compromiso sistémico. De hecho se tiene conocimiento de muchos
medicamentos que tienen efectos secundarios en boca, y que algunas veces estos
solo pueden ser eliminados cuando el paciente suspende la ingesta de tal
medicamento, otras veces esto no es posible, ya que en ocasiones la vida misma
de el paciente depende de los medicamentos, por lo que el paciente termina

coexistiendo con los efectos secundarios aunque estos sean molestos.

En el caso de la Osteoporosis y algunas metaplasias 6seas existe una familia de
medicamentos que han probado ser eficientes para su tratamiento, los
Bisfosfonatos que pertenecen a un grupo denominado Alendronatos, los cuales
son medicamentos relativamente nuevos que vienen en presentacion oral y

parenteral.

Estos medicamentos inhiben la sintesis de calcio a partir de los huesos, para asi
evitar la descalcificacion de los mismos (Osteoporosis) o disminuir la cantidad de

calcio sérico disponible (Mieloma Mdltiple).

El sitio de accion de los bisfosfonatos es en un grupo celular en particular, los
osteoclastos, los cuales son inhibidos y asi se suspende el catabolismo 6seo lo
cual a su vez inhibe la salida de sales de calcio. Pero al mismo tiempo interrumpen

la Homeostasis del recambio 6seo, lo cual puede favorecer sitios de necrosis
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0sea, pues no hay osteclastos que se encarguen de la absorcidén de este tejido
necrotico. Es importante saber que estas zonas de necrosis 0sea se presentan
mas comunmente en el tejido 6seo con gran actividad metabdlica y esta es la
causa por la cual la Osteonecrosis inducida por bisfosfonatos solo ha sido

reportada en los maxilares.

La osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos se refiere a una
condicidn caracterizada por exposicion de hueso en la mandibula o maxila que
persiste por mas de 8 semanas en un paciente que ha tomado o actualmente esta

tomando un bifosfonato y que no tiene historia de radioterapia a los maxilares.

Los pacientes que consumen estos medicamentos, esta expuestos a sufrir un tipo
de necrosis 6sea, la cual es caracterizada por exposicion a través de las mucosas
orales y es importante saber que cualquier procedimiento odontoldgico quirdrgico
puede causar esta necrosis 6sea 0 si esta ya existia exponerla al medio externo.
La literatura actual no propone una solucién a las posibles complicaciones de
estos pacientes y aunque se han hecho recomendaciones, todavia no existen

estudios que estén basados en evidencias.

El odontdlogo que busque algun tipo de informacion sobre el manejo de estos
pacientes, se encontrara con que solo existen recomendaciones de paneles de

expertos, muchas de las cuales estan basadas en las experiencias de los mismos.

Este trabajo presenta un caso clinico tratado en el Posgrado de
Endoperiodontologia en la Facultad de Estudios Superiores Iztacala y reune
informacion actual sobre los posibles mecanismos implicados en el desarrollo de
la Osteonecrosis asi como el manejo odontolégico de los pacientes tratados con

estos medicamentos.
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1.1 Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son compuestos sintéticos analogos de el Pirofosfato
Orgénico, cuya funcion es la de inhibir la deposiciébn minerales en la matriz
organica. Los bisfosfonatos se unen con gran avidez a los cristales de fosfato
de calcio e inhiben su crecimiento, agregacion y disolucién. La gran afinidad de
estos compuestos por el hueso mineral es la base para su uso como
marcadores en medicina nuclear e inhibidores de la calcificacion y de la
resorcion del hueso.> Su eficacia terapéutica guarda relacién con su actividad
inhibidora de la resorcién Osea, por lo que son utilizados principalmente en
enfermedades con alta tasa de metabolismo 6seo como en la enfermedad de

Paget, > * metaplasias 6seas, * Mieloma muiltiple, ® y la osteoporosis. °

El uso de los bisfosfonatos comenz6 de forma industrial a inicios del afio 1865,

por quimicos alemanes®®

Quimicamente los bisfosfonatos consisten en un eje fésforo-carbono-fosforo y
dos cadenas adicionales de estructura variable, que les confiere las
propiedades farmacoldgicas. La potencia de accién de los bisfosfonatos
proviene de las cadenas laterales unidas al nicleo comun. Existen dos tipos de
bisfosfonatos, los nitrogenados y los no nitrogenados, siendo los primeros mas
potentes. ' Cabe destacar que los bisfosfonatos ademéas se pueden clasificar
por generaciones, siendo los mas usados los de la segunda y tercera

generacién por su potencia farmacolégica. ’

Generacion

Primera Etidronato

Clodronato

Segunda Tiludronato

Pamidronato

Alendronato

Tercera Risedronato

Ibandronato

Zolendronato
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Hasta hace poco tiempo, el tratamiento estandar para la hipercalcemia
asociada a procesos malignos consistia en la administracion intravenosa de
pamidronato. No obstante, basandose en diversos estudios, el acido

zoledrénico se ha convertido en el nuevo tratamiento estandar.®®
1.2 Bisfosfonatos Orales

e Etidronato: Su actividad anti-reabsortiva es relativamente alta pero a
dosis elevadas también perjudica el proceso normal de mineralizacion
O0sea. Disminuye la formacién de piedras en los rifiones, inhibe la
osificacién ectépica®®

e Risedronato: Tiene una alta potencia para inhibir la reabsorcién 6sea con
respecto a la potencia del etidronato. En Ultimas investigaciones se ha
observado un efecto inhibidor de la reabsorcion Osea alveolar en
periodontitis provocada de forma experimental.**

e Pamidronato: Tiene una potencia superior que el etidronato para inhibir
la reabsorcion 6sea. También tiene un efecto inhibidor de la reabsorcion

6sea alveolar seglin experimentos sobre ratas.*?

Con los bisfosfonatos orales solo se absorbe una pequeiia parte de la dosis
administrada. La presencia de alimentos u otros farmacos en el estdbmago
reduce aun mas la absorcion. Por tanto, es importante administrarlos solos,
separados de los alimentos. Idealmente, la administracién debe ser a primera

hora de la mafiana, tras el periodo de ayuno nocturno.

Los bisfosfonatos son farmacos en general bien tolerados, cuando se
administran correctamente. Los efectos secundarios relacionados con el
aparato digestivo superior son los més frecuentes.*® Aunque también existe el

riesgo de osteonecrosis en maxilares.?
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1.3 Bisfosfonatos Intravenosos

La principal limitacion de los bisfosfonatos orales es su pobre absorcion y sus
efectos adversos sobre el tracto digestivo.™® Existen varios entre los que

destacan:

e Pamidronato: Es un bisfosfonato que inhibe la aumentada actividad
osteoclastica, aparentemente sin afectar la mineralizacion ésea, se ha
empleado para el tratamiento de las complicaciones derivadas de la
actividad 6sea metastasica. **

e Alendronato: Las propiedades farmacolégicas del alendronato son
similares a los del resto de bisfosfonatos, algunos trabajos
experimentales han sugerido una mayor retenciéon del farmaco en el
hueso y una supresion de la resorcién ésea, que persiste al menos 6
meses tras la administracion de ciclos cortos de tratamiento intravenoso.
7

e Zoledronato: Es uno de los bisfosfonatos mas nuevos, siendo también el
mas utilizado para metaplasias Oseas por su gran potencial

farmacoldgico el cual es mayor que en los demés bisfosfonatos. **

1.4 Mecanismo de accion de los Bisfosfonatos

El pirofosfato inorganico esta constituido por un atomo de oxigeno unido a dos
atomos de fosforo, esta presente en el plasma y en el liquido extracelular, y su
funcién es inhibir la deposicibn de minerales en la matriz organica de los
tejidos. En el hueso el osteoblasto produce la fosfatasa alcalina; enzima que
pertenece a la familia de las pirofosfatasas y cuya funcién es degradar el
pirofosfato inorganico permitiendo de esta manera la deposicion de minerales
en la matriz colageno del hueso’’. Los bisfosfonatos poseen, a diferencia del
pirofosfato, un atomo de carbono en lugar del atomo de oxigeno lo que les
confiere por un lado resistencia a la degradacion por parte de la fosfatasa
alcalina, y por otro dos enlaces libres que permiten la adiciébn de cadenas

laterales; que segun su composicion, le otorgan al bisfosfonato diferentes
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propiedades quimicas asi, el grupo hidroxilo de una de sus cadenas laterales,
es el responsable de la afinidad de los bisfosfonatos por los cristales de
hidroxiapatita del hueso. Los bisfosfonatos se depositan en los sitios de mayor
metabolismo 6seo, y es alli en donde cumplen su principal funcion

terapéutica.'® 18

Los bisfosfonatos se distribuyen por el organismo depositandose en el hueso,
depositandose en mayores cantidades en sitios de gran metabolismo 0seo,
sitios donde se encuentran osteoclasto activos, los cuales se encuentra
cumpliendo su funcién de degradacién ésea.'® El bisfosfonatos ya componente
de los cristales de hidroxiapatita en los que se depositd, es liberado y
fagocitado por el osteoclasto, e inactiva al osteoclasto de manera definitiva por

diferentes mecanismos de los cuales muchos todavia son teorias. *°

Los bisfosfonatos de primera generacién poseen una estructura quimica simple
sin nitrégenos en su composicion. Se han utilizado desde hace
aproximadamente 30 afios en el tratamiento de la osteoporosis. Los resultados

terapéuticos son muy buenos.

Los bisfosfonatos de segunda y tercera generaciéon tienen cadenas laterales
mas complejas y se les ha adicionado un atomo de nitrégeno que les da una
mayor potencia terapéutica, la cual se mide por su capacidad de absorcion

sistémica y permanencia en tejido dseo.

Todos los bisfosfonatos inician su funcibn de la misma manera y se ha
comprobado que la resorcion 6sea se detiene casi inmediatamente con una
formacion 6sea que continda por seis a doce meses luego de que se inicia su

administracion lo cual aumenta la masay el volumen 6seo.

El mecanismo por el cual inhiben al osteoclasto es diferente entre tipos de
bisfosfonatos como los de la primera generacion los cuales una vez dentro del
osteoclasto libera por un mecanismo aun no dilucidado una vesicula fagocitica

transportadora en el citosol e interfiere en el siguiente proceso:
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PIROFOSFATO
a

AMINOACIL + ATP AMINOACILE> + AMP |:> AMINOACIL —tRNA + AMP

gl

AMINOACIL tRNA SINTETASA
Esta es la reaccién normal que se lleva a cabo en el citosol del osteoclasto, en
presencia del pirofosfato pero si en lugar de este Ultimo se encuentra el
bisfosfonato, la reaccion no se completa ya que la aminoacil tRNA sintetasa no
actia sobre el bisfosfonato y la reaccion sintetiza un anélogo inactivo del ATP
que se conoce como APPCP que contiene al bisfosfonato. Este producto
inactivo se acumula en grandes cantidades en el citosol del osteoclasto y
después en la mitocondria. En la mitocondria interactia con un componente

mitocondrial conocido como adenil nucle6tido translocasa inhibiendo la

transportaciéon de ATP a través de los poros de la membrana interna de la
mitocondria. Como consecuencia se altera la permeabilidad de la misma, con la
subsecuente activacion de la CASPASA 3 que induce apoptosis celular del

osteoclasto. *°

Con los bisfosfonatos nitrogenado es diferente ya que interfieren en la via del
mevalonato. Ya que se unen a enzimas que catalizan diferentes pasos de la via

de la sintesis del colesterol. La Farnesil Difosfato Sintetasa es el blanco que

mejor se ha estudiado. Esta enzima dispara la sintesis de proteinas preniladas,
de las cuales un grupo en especifico son proteinas de sefalizacion GTPasa.
De esta manera se afecta todo el metabolismo celular llevando finalmente a la
muerte de la célula. También se afecta el movimiento intracelular de vesiculas
y la morfologia celular al afectar al citoesqueleto que es tan importante en el

osteoclasto activo para cumplir sus funciones.

Ademas por mecanismos no tan claros se ha observado que actidan también a
nivel del osteoblasto haciendo que sintetice factores inhibidores de
osteoclastos e impidiendo que sinteticen factores que intervienen en la
diferenciacion de osteoclatos asi como su reclutamiento. Por otra parte

intervienen inhibiendo la sintesis de metaloproteinasas, fosfatasas y las
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fosfohidrolasas &cidas imprescindibles en el proceso de reabsorcién 6sea *°*%

19, 20

Teniendo en cuenta que los bisfosfonatos inhiben de manera irreversible la
accion de los osteoclastos afectando su diferenciacion, reclutamiento y
alteraciones en las funciones normales de los osteoclastos activos. Lo cual
causa un desbalance en la homeostasis 6sea. Al anularse la accion del
osteoclasto no se lleva a cabo la liberacidén de la proteina 6sea morfogenética
ni de las citocinas y factores de crecimiento necesarios para la activacion de los
osteoblastos. En el proceso de recambio 6seo normal, el osteoblasto sintetiza
la matriz colagena sobre la que se llevara a cabo la deposicién de minerales
hasta que queda rodeado de estructura 6sea donde se diferencia en un
osteocito dentro de su laguna rodeada por hueso. El osteocito es una célula
madura poco activa metabdlicamente que tiene una vida media de ciento
cincuenta dias. Una vez que el osteocito muere, los vasos que mantiene la
vitalidad del osteocito involucionan y son remplazados por nuevos vasos una

vez que se lleva a cabo la fase vascular del recambio 6seo normal.*’

Pero en el hueso de los pacientes tratados con bisfosfonatos encontramos un
hueso metabdlicamente deficiente y con osteonas acelulares que no son
reemplazados puesto que los osteoclastos estan inhibidos, y que con el mas
minimo trauma la mucosa que cubre a este hueso se rompe y lo deja

expuesto.’’

Hay algunos estudios que indican que los bisfosfonatos también inducen la
apoptosis de las células endoteliales e inhiben la sintesis de factores de
crecimiento endotelial. Sin embargo en las biopsias de los pacientes con
diagnéstico de osteonecrosis asociada al uso de bisfosfonatos, se observa la
presencia de vasos sanguineos congestionados y la vasculatura de los tejidos
blandos circundantes normal.*® # Ademas existen medicamentos que tienen
un potente efecto antineoangiogénico y nunca se ha reportado una necrosis en
los maxilares asociada a su uso. Lo cual apunta a la interferencia en el

metabolismo 6seo como la Unica causante de la osteonecrosis.



Bisfosfonatos

La necrosis se ha presentado en pacientes tratados con alendronatos,
pamidronatos, risedoronatos y zolendronatos pero también se ha demostrado
que es tiempo — dosis dependiente. Se han reportado casos de pacientes que
desarrollan la necrosis después de 4 meses de iniciado su tratamiento.”
Durante el primer afio de tratamiento, la incidencia de la necrosis es baja se ha
reportado del 1.5% después de 3 afos la incidencia aumenta al 7.5% y a

ultimas fechas ha aumentado hasta el 10%. %*

La ostenecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos fue descrita primero
por Marx y Stern. En ese momento fue solo un hallazgo curioso de hueso
expuesto sin curar; cuando el debridamiento fue realizado, la condicion
empeord y condujo a cantidades aumentadas de hueso expuesto. Todos los
pacientes descritos en aquel reporte estuvieron recibiendo pamidronato
(Aredia, Novartis) para control de depdsitos de tumor maligno en hueso. La
profesion fue primero formalmente notificada de la complicacion de esta droga
en una alerta médica publicada en 2003 en el Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery (JOMS) por el autor, el cual describi6 36 casos asociados con
bifosfonatos intravenosos (pamidronato o zoledronato [Zometa, Novartis]).?
Previo a la publicacion de esta alerta médica, representantes de Novartis, los
cuales producen los dos bifosfonatos intravenosos (pamidronato y zoledronato)
gue causan esta forma de osteonecrosis, fueron invitados a examinar 2 de los
pacientes y a discutir los otros 34 que estaban siendo vistos. Aunque ellos
expresaron interés acerca de la situacibn de estos pacientes, los
representantes de Novartis negaron la posibilidad de que la osteonecrosis
estuviera de cualquier manera conectada con sus drogas porque no se
encontro evidencia de necrosis 0sea en sus estudios preclinicos en animales ni
en los 3,600" pacientes enrolados en sus ensayos clinicos en humanos.
Atribuyeron las exposiciones 0seas a la quimioterapia que estos pacientes
habian recibido y posiblemente a la dexametasona que se les habia estado
dando a aproximadamente 55% de los pacientes.?®

La toxicidad de la quimioterapia fue una culpa natural y conveniente. En

verdad, el tiraje de JOMS que llevaba la alerta médica también publicO un

|27

reporte por Wang y col“’ de cuatro casos de necrosis 6sea en la mandibula que
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también ellos atribuyeron a quimioterapia. Sin embargo, se reporté que los
cuatro pacientes habian estado tomando Aredia. Realizando su inadvertencia,
estos autores después publicaron un articulo de retraccion identificando a
Aredia como la causa del hueso expuesto.?®

Irbnicamente, la fuerte evidencia a la fecha de una relacion causa-y-efecto
entre bifosfonatos y osteonecrosis de los maxilares es proporcionada por los
resultados de un estudio de Novartis conducido para obtener la aprobacion
comercial por la Food and Drug Administration (FDA). En este estudio, los
pacientes con metastasis 6seas recibieron solo su quimioterapia normal o
quimioterapia mas un régimen de esteroide y un bifosfonato intravenoso,
(Aredia o Zometa). Los pacientes con las mismas malignidades sin metastasis
Oseas también recibieron su quimioterapia normal y un régimen esteroide
idéntico, pero no recibieron bifosfonatos intravenosos. Interesantemente, solo
aguellos pacientes que recibieron un bifosfonato intravenosos siempre
desarrollaron hueso expuesto. Esto sumdé uno de los mejores estudios
randomizados, controlados, y precisos doble ciego en la historia de la medicina

u odontologia.
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Etiologia y Patogénesis de la Pulpitis y la Periodontitis Apical

2.1 Etiologia y Patogénesis de la Pulpitis y la Periodontitis Apical.

La Periodontitis apical puede ocurrir en consecuencia a una infeccién pulpar
después de algun dafio a la pulpa dental entre los que se incluyen a la caries o
algun traumatismo. La periodontitis apical en algunos casos toma la forma de
un granuloma o quiste, con resorcion del hueso que rodea a las raices
afectadas. Estas respuestas incluyen una compleja accién de de mecanismos
inmunoldgicos, de los que algunos actlan principalmente para proteger la
pulpa y los tejidos periapicales, y algunos otros que al actuar causas
destruccion tisular particularmente la resorcion 6sea. En la regulacion de la
inflamacion periapical y la degradacion tisular existen muchos mediadores
como las citocinas, metabolitos del acido araquiddnico, neuropéptidos y
sistema del complemento. Ademas también existen agentes inflamatorios
exdgenos y factores que modifican la extensidén y severidad de las respuestas

periapicales.
2.2 Etiologia de la inflamacién periapical.

2.2.1 Infeccion Bacteriana.

La infeccion de la pulpa ocurre normalmente como secuela de una caries,
trauma y/o procedimientos algun procedimiento dental. La infeccion pulpar
normalmente progresa a la necrosis y después a la periodontitis apical con
destruccion 6sea confinada a la zona periapical de la raiz o raices
involucradas.! La relacién entre la periodontitis apical y la infeccién bacteriana

estd bien establecida.” % 3

Existen varios caminos para que las bacterias
puedan infectar la pulpa, la mas comun es la invasion directa por un proceso
carioso, aunque también pueden ser causante la micro filtracion alrededor de
restauraciones, microfracturas en el esmalte o en cualquier procedimiento
dental que involucre la manipulacion del complejo dentino-pulpar. Las

infecciones por via sanguinea y anacoresis también son de importancia.*

Los microorganismos que entran a la circulaciéon sanguinea después de un
trauma a encia como en una profilaxis, cepillado dental o inclusive en la misma

masticacion pueden asentarse en sitos de inflamacion como en las pulpas
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afectadas por caries o algun traumatismo y este fendmeno es lo que se le
conoce como Anacoresis. La anacoresis ha sido demostrada
experimentalmente en sitios orales y extra orales. Cuando las bacterias que
fueron inyectadas directamente a la circulacion sanguinea, fueron encontradas
mas tarde en sitios donde se habia inducido una inflamacién.®> Otra ruta de
infeccion es cuando existe una bolsa periodontal, la cual puede dafar a la
pulpa de los dientes afectados.* ®

La severidad de la inflamacion periapical ha sido directamente relacionada con
microorganismos dentro de los conductos radiculares y al tiempo de
exposicién. En contraste no hay evidencia de que la pulpa necrotica per se
pueda producir inflamacién periapical, por lo que es necesaria la presencia de
bacterias. En algunos casos, las bacterias interactian entre si haciéndose mas
virulentos como lo demostré y Sundqvist, dentro de estas bacterias podemos
destacar a Prevotellas y Porfiromonas, Fusobacterium y Peptostreptococos los

cuales en simbiosis mostraron incremento en la destruccién 6sea.®
2.2.2 Trauma y Causas latrogénicas

Traumatismos fisicos a los dientes asi como procedimientos de operatoria
dental y de protesis los cuales por desecacion de los tubulos dentinarios o por
un aumento significativo en la temperatura pueden causar suficiente dafio a la
pulpa con lo que puede iniciar un proceso inflamatorio. Esta respuesta
inmediata puede desatar la produccién de mediadores inflamatorios con lo que
se puede ver comprometida la circulacion, si la inflamaciéon continua o la
respuesta es muy fuerte puede llevar a la necrosis de la pulpa. Asi como en un
traumatismo severo, se puede interrumpir la circulacién sanguinea de manera
instantanea con lo cual se causas una necrosis, la cual muchas veces es
aséptica ya que las bacterias no tienen la oportunidad de invadir el tejido
danado, a menos de que se haya hecho una comunicacion con la pulpa al

momento del traumatismo.°

Aunque esta clara la relacion entre la infeccion pulpar y la inflamacion

periapical, existen algunas preguntas acerca de si es posible que se pueda
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producir una periodontitis apical en la ausencia de una infeccion. La gran
mayoria de tratamientos endodonticos exitosos tienen evidencia histologica de
inflamacion, lo cual puede ser por presencia residual bacteriana, productos
bacterianos o por efectos irritantes de los cementos selladores usados en la
obturacién.’® Aunque en la mayoria de los estudios no esta claro si las
periodontitis fue el resultado de la toxicidad de los materiales de obturacion o
por recidiva, existen estudios bien controlados que reportan que si los
materiales de obturacion son expulsados fuera del conducto hacia los tejidos

periapicales puede desencadenarse una reaccién de cuerpo extrafio.* *°

2.2.3 Periodontitis Apical Transitoria

Aungue todavia no se tiene evidencia histologica, la periodontitis apical
“‘estéril”’, de naturaleza transitoria, puede aparecer como resultado de un
traumatismo moderado de los tejidos periapicales. La radiolucencia periapical
aparecida después de una agresion en el periodonto circundante del periapice
que se resuelve sin ningun tratamiento, se ha denominado “colapso apical
transitorio”. Estos cambios son reversibles, y el diente se normaliza poco a
poco. Asi pues, se debe establecer el diagnostico correcto, y tomar en cuenta
antecedentes de traumatismos asi como pruebas de sensibilidad y estudios

radiograficos.™
2.3 Fisiopatogenia de la Periodontitis Apical

La pulpa y el tejido periapical reaccionan ante las bacterias como cualquier
tejido conjuntivo del organismo y por consiguiente intervienen los mismos
mecanismos inflamatorios. Los cuales van de acuerdo a la de virulencia de las
bacterias presentes y a la capacidad defensiva del huésped lo cual también

tendran impacto directo en el grado y extension de la lesién.*?

Los mediadores de la inflamacion, pueden ser de origen plasmatico o
secretados por células. Los mediadores que intervienen en la inflamacion
aguda y cronica, asi como en los procesos reparativos son multiples. Muchos

de ellos interaccionan entre si, con efecto sinérgico o antagonico,
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predominando unos u otros en funcion de los componentes antigénicos
suministrados por las bacterias y de la capacidad defensiva del organismo (Fig-
1). La complejidad de estos mediadores es muy elevada y no se conocen
totalmente sus efectos e interrelaciones. La eliminacion de las bacterias y sus
componentes antigénicos del interior del sistema de conductos radiculares es el

factor determinante para la disminucion de factores proinflamatorios y el

aumento de los mediadores que favorecen la reparacion.* **
IL-8
IL-1
TNF-a
T Plasma
Bacteria & antigens S Y cell
- ' o \Immunoglobuﬁns
,- i Toll-4

oA

Fig-1 .llustracion esquematica de los mecanismos inmunoldgicos que
destruyen a las baterias y sus productos provenientes del foramen
apical. IL: Interleucina, M@: Macrofago, PMN: Polimorfonucleares, TNF:
Factor de Necrosis Tumoral.

El sistema de las cininas, es un conjunto de mediadores plasmaticos que
intervienen en la fase aguda de la inflamacion, tienen efecto vasoactivo
favoreciendo la produccién de otros mediadores como las prostaglandinas(PG)
o el sistema del complemento que esta constituido por 18 componentes
proteicos diferentes y se encuentran en altas concentraciones en el plasma, el
cual se encarga de la destruccion microorganismos y la eliminacion de los
complejos inmunes, aumentando la permeabilidad vascular, favoreciendo la
guimiotaxis y la opsonizacion. Otros los mediadores celulares preformados

como la histamina que es liberada por basofilos y mastocitos y tiene como
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funcién producir vasodilatacion y aumentar la permeabilidad vascular. Los
mediadores celulares que son sintetizados en el interior de las células, son
liberados cuando reciben un estimulo, como las interleucinas (IL) que son
polipéptidos producidos por linfocitos y monocitos estimulados por los
antigenos que actuan controlando la actividad de otras células. Pero se ha
comprobado que estos polipéptidos también son producidos por otras células,
como las endoteliales, fibroblastos, osteoclastos, osteoblastos y queratinocitos,

por esta razén actualmente se les llaman citocinas.*

Estas citocinas son proteinas de bajo peso molecular, activas a bajas
concentraciones que interaccionan con receptores especificos para cada
citocina, presentes en las membranas de las células. La IL-1 es la
predominante en el ser humano, aunque existen varios subgrupos. El factor de
necrosis tumoral (TNF) es otra citocina que actla conjuntamente con la IL-1.
Junto con la IL-6 y la IL-11 constituyen el antes llamado factor activador de
osteoclastos, por lo que favorecen la resorcién 6sea periapical. La IL-1 vy el
TNF-a, favorecen la resorcion de tejidos calcificados por aumentar la secrecién
de enzimas proteoliticas y la sintesis de metalproteinasas, lo que favorece la
destruccion tisular. La IL-1 se ha identificado junto con los macrofagos en las
zonas de resorcidn Osea periapical. También se conoce que la IL-1 es un
mediador en la sintesis de las prostaglandinas (PG), e inhibidor de la sintesis
de colageno y proliferacién celular. Ademas parece existir un sinergismo en la
accion de resorcion 6sea entre la IL-1 y la PGE2. Los LPS no producen
resorcion 6sea directamente, pero estimulan la produccion de IL-1 y TNF v,
éstas, a su vez, estimulan la formacion de PG, estos ultimos tres mediadores,
si intervienen de modo directo en la resorcion estimulando los osteoclastos. La
IL-2 ha sido hallada en pulpas inflamadas en concentraciones elevadas, y
también se le han atribuido diversas funciones como la estimulacion del
crecimiento linfocitario, la produccién de anticuerpos por parte de los
plasmocitos y la diferenciacion de las células natural killers (NK). Asimismo la
IL-6 posee capacidad para iniciar por si sola la resorcion 6sea, y se ha
identificado en las lesiones periapicales, sintetizada por neutrdfilos, plasmocitos

y macrofagos, y en cultivos de células pulpares estimuladas por los
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peptidoglicanos, que son componentes de la pared celular de las bacterias
Gram positivas. En cuanto a la IL-8, igualmente ha sido identificada en la pulpa,
y actla como un factor quimiotactico para los neutrofilos y linfocitos T,
favoreciendo la desgranulaciéon de los neutrofilos. Ademas, a partir de los
fosfolipidos de las membranas de distintas células inmunitarias destruidas en el
proceso de inflamacién, por accién de la enzima fosfolipasa A, se libera el
acido araquidonico (AA), que es un &cido poliinsaturado de atomos de
Carbono, posteriormente la accion de la enzima lipooxigenasa sobre el AA
provoca la sintesis de leucotrienos (LT) y lipoxinas (LP) (Fig-2) y la accion de la
enzima ciclooxigenasa sobre él AA, da lugar a la sintesis de prostaglandinas
(PG) y tromboxanos (TxA) (Fig-3).

Fig-2. Cuando la Lipooxigenasa Fig-3. Cuando la Ciclooxigenasa
(LOX) Actla sobre el Acido (COX) actia sobre el Acido
Araquidénico (AA) Se inicia la Araquidonico (AA) Se inicia la
sintesis de Leucotrienos (LT) sintesis de Prostaglandina (PG) y

Tromboxanos [(TxA)

Las prostaglandinas son acidos grasos de 20 atomos de Carbono no
saturados, y son sintetizadas en las membranas de casi todas las células del
organismo, en especial por los polimorfonucleares y los macréfagos del
infiltrado inflamatorio. Algunas prostaglandinas se han identificado en pulpas
inflamadas y en lesiones periapicales. La PGE, se ha asociado con la
produccion de dolor, fiebre, vasodilatacion, quimiotaxis, agregacion plaguetaria,
resorcion 0sea e inhibicion de la capacidad de los macrofagos para presentar

los antigenos. Se han encontrado grandes concentraciones de PGE; en los
19



Etiologia y Patogénesis de la Pulpitis y la Periodontitis Apical

exudados de conductos cuando la patologia periapical es aguda y cuando
existe osteolisis visible en las radiografias, pero al preparar el sistema de
conductos radiculares disminuye su concentracion a nivel periapical. Los
leucotrienos LTC4 y LTD4 son los componentes de la SRS-A (sustancias de la
reaccion lenta de la anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad inmediata), los
cuales producen una intensa vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad
vascular y ademas son potentes broncoconstrictores. ElI LTB4 produce
guimiotaxis para los neutrofilos y favorece su desgranulacion, al mismo tiempo
que induce la proliferacion de linfocitos T supresores. Se ha encontrado una
mayor concentracion de LTB4 en lesiones periapicales sintométicas que en las
asintométicas; y se ha observado que el LTC4 se halla aumentado en la pulpa
inflamada y lesiones periapicales, (sin diferencias entre lesiones sintomaticas y
asintomaticas). > ** 14

También en las fases iniciales de la inflamacion pulpar, podemos encontrar
sustancias como los neuropéptidos involucradas en la llamada inflamacion
neurogénica que producen un conjunto de cambios vasculares. Previa a la
afeccion del tejido periapical, la infeccién estimula un proceso inflamatorio que
primero involucra a la pulpa dental, la cual en un estado normal, es
inmunocompetente y capaz de responder a estimulos nocivos incluyendo a las

bacterias.

Pero la pulpa tiene caracteristicas que la hacen muy vulnerable a la invasion
bacteriana pues se encuentra contenida dentro de paredes dentinarias rigidas,
qgue limitan su capacidad de expansion cuando hay edema y su circulacion es
terminal, lo que impide su revascularizacion, lo cual lleva a primero a una
necrosis localizada la cual no se puede resolver por si sola y termina en

necrosis del tejido pulpar.

Cuando los productos bacterianos llegan al tejido pulpar desencadenan una
vasoconstriccion transitoria, seguida de una vasodilatacion, con incremento del
fluo sanguineo, modulada por mediadores plasmaticos y celulares.
Simultaneamente las células endoteliales se retraen y los capilares se tornan

mas permeables, permitiendo la salida de células hacia el tejido. La salida de
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proteinas sanguineas hacia el tejido aumentan la presion osmotica y se

incrementa la salida de plasma formandose entonces un edema.

Al mismo tiempo se produce una marginacion de los leucocitos
polimorfonucleares hacia la periferia de los vasos, adhiriéndose a las células
endoteliales y migrando hacia los tejidos. Los neutrofilos son de vida media
muy corta y al morir liberan enzimas proteoliticas contenidas en sus lisosomas
las cuales destruyen el tejido. Esto trae como consecuencia la formacion de
pus, el cual esta constituido por restos tisulares, bacterias y diversos residuos.
En la destruccién tisular colaboran distintas enzimas y componentes de las
bacterias como colagenasas, proteasas, LPS; actuando de modo inespecifico o

como determinante antigénico.

La inflamacién crénica aparece de modo precoz ya que, junto con la liberacion
de mediadores que estimulan la destruccién del tejido, se liberan mediadores
que estimulan la reparacion. Con ello se establece la inflamacion crénica,
coexistiendo con zonas de inflamacion aguda. En este estadio, desempefian un
papel primordial las células mononucleares que resisten un pH bajo como los
linfocitos, células plasmaticas y macrofagos con funcién fagocitica. En la
periferia de la zona inflamada se inicia la proliferacion de los fibroblastos,
liberandose numerosos mediadores que interaccionan entre si y en la zona de
la pulpa préxima a los componentes bacterianos, se comienzan a formar
microabscesos.’> Mientras que, a su alrededor, se va instaurando la
inflamacion crénica, el tejido pulpar se va destruyendo a mayor o menor

velocidad mediante fenémenos de necrosis por coagulacién y licuefaccion.*?

En la pulpa inflamada se localizan diversas células inmunocompetentes,
algunas de ellas son: las células dendriticas, macrofagos, leucocitos
polimorfonucleares, linfocitos T colaboradores y citotoxicos/supresores,
linfocitos B y células plasmaticas, todas ellas responsables de la respuesta
especifica, y células naturales agresoras o asesinas (NK), que intervienen en la
respuesta inespecifica, 1o mismo que los polimorfonucleares y los monocitos.
Generalmente estos mecanismos son incapaces de eliminar la infeccion;

entonces el proceso de destruccion celular forma pequefios abscesos que
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producen la necrosis pulpar, que eventualmente puede llegar a ser completa.*
La inflamacion periapical se inicia antes de que se complete la necrosis pulpar,
pudiendo existir lisis 6sea en el perigpice. Las fibras nerviosas son las ultimas
estructuras en destruirse lo que explica la aparicion de dolor al instrumentar en

dientes con periodontitis.***% **

La inflamacion es la segunda barrera de defensa del organismo ante la
invasion bacteriana, intentando mantenerlas confinadas dentro del conducto.
Inicialmente se puede apreciar un infiltrado inflamatorio de tipo crénico en la
proximidad del orificio apical, pudiéndose observar osteoclastos que inician la
resorcion o0sea estimulados por diversos mediadores, tales como: interleucina-1
(IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF), prostaglandinas (PGE2), explicados
anteriormente. Una vez iniciada la resorcion 6sea, como mecanismo defensivo,
se produce la formacion de tejido granulomatoso, consecuencia de la
proliferacion de los fibroblastos de la periferia, sintetizando colageno y
formandose una neurovascularizacion regulada por distintos mediadores. El
tejido granulomatoso es el resultado de la incapacidad del sistema
inmunolégico para eliminar totalmente las bacterias y los componentes
antigénicos que siguen llegando desde los conductos radiculares. Los linfocitos
siguen presentes, sintetizando diferentes citocinas, con lo que se mantiene la
formacion de tejido granulomatoso. Es importante resaltar que cuando un
diente con lesion periapical recibe tratamiento endodéntico, disminuye la
proporcién de linfocitos B y T, y aumenta la proporcién de linfocitos T

supresores.*> 3

Cabe destacar que en diversos estudios se pudo demostrar que al inducir la
infeccion y exposicion pulpar, la necrosis era progresiva a partir del segundo
dia y a los 7 dias se podia observar destruccion 6sea. Seguido de un periodo
de rapida destruccién 6sea que ocurre durante los primeros 7 a 20 dias (fase

activa), con una subsecuente disminucién de la resorcién (fase crénica).™

Los mecanismos implicados en la periodontitis apical causan resorcién 6sea,
ya que los mismos mecanismos defensivos afectan al tejido éseo periférico,

ocasionando su necrosis, lo que activa a los osteoclastos que iniciaran
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procesos de resorcion 0sea en el hueso necrotico. Pero al verse su funcion
inhibida, se formaran lagunas de hueso necrético que no podrdn ser
reemplazadas por hueso sano. Y conforme el dafio aumente asi lo haréan las

lagunas de necrosis.
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3.1 Tejido Oseo.

El tejido 6seo es un material de construccion biologica extremadamente fuerte.
Tiene una fuerza tensil comparable con el hierro fundido, y tiene un punto de
ruptura que es intermedio entre el de madera y hierro fundido, a pesar del
hecho de que es Unicamente alrededor de un tercio de duro que el hierro. Estas
propiedades son atribuibles a los principios de ingenieria de construccion
tubular hueca, laminacién, y matriz reforzada internamente. Todas las
propiedades del hueso son extraordinarias porque es un tejido dindmico, que
sufre renovacién constante en respuesta a influencias mecénicas, nutricionales,
y hormonales.

El hueso proporciona una cubierta protectora para el cerebro, médula espinal, y
visceras toracicas, soporte interno rigido para las extremidades y las
articulaciones, y adherencia para los musculos necesaria para la locomocién.

Ademas, el hueso funciona como reservorio de calcio.!

3.2 Arquitectura Osea

La forma y masa de los huesos individuales son el resultado del remodelado
0seo externo e interno. Ambas estan bajo control genético durante el desarrollo
esquelético. ElI remodelado externo disminuye cuando huesos adquieren su
forma madura; mas tarde el recambio éseo en el esqueleto maduro ocurre
principalmente por remodelado interno en respuesta a demandas mecanicas y
fisiologicas.

En momentos de gran formacion 6sea, tal como en el desarrollo embrionario,
reparacion de heridas, o en sitios de alto recambio fisiologico (hueso alveolar),
la matriz 6sea es rapidamente depositada como una malla colagenosa, y los
osteocitos se distribuyen irregularmente en la matriz 6sea, por esto mismo el
hueso alveolar tiene la apariencia de una matriz fibrilar tejida. En contraste, el
hueso que se deposita mas lentamente tiene una matriz fibrilar arreglada de
una manera mas regular, y los osteocitos estan atrapados en la matriz de una
manera coordinada. Esta actividad lenta y mas coordinada resulta en un patron
laminar en el hueso depositado. El patron laminar de depdsito de matriz es la

principal caracteristica arquitectural del hueso maduro.

25



Tejido Oseo

Cuando el tejido esquelético madura, el hueso fibrilar es reemplazado por
hueso laminar. Este proceso esta intimamente relacionado con la anatomia del
lecho vascular. La estrecha asociacion de formacion y resorcion ésea con el
tejido vascular es claramente demostrada por la formacion de sistemas
haversianos u osteonas (Fig. 1) los cuales son la unidad estructurar basica del
tejido 6seo0.? 3

Las osteonas, pobladas por células osteogénicas y osteoclasticas, forman las
unidades basicas estructurales y fisiologicas del hueso compacto maduro.

Las osteonas se desarrollan por depdsito radial de hueso laminar alrededor de
un corazén central de tejido conectivo que contiene vasos sanguineos y
nervios. El grosor maximo de la pared Osea de la osteona, es de alrededor de
80 um y esta regida por la habilidad de los osteocitos mas externos para recibir
nutrientes por difusion celular y extracelular de metabdlitos desde los vasos
sanguineos. Los Osteonas y canales haversianos generalmente estan
orientados paralelos al eje mayor de un hueso y miden aproximadamente de 2
a 3 mm de largo. Los canales de volkman se unen a los canales centrales o
haversianos lateralmente, ellos conectan a los grandes vasos sanguineos del

periostio con las partes méas profundas del hueso compacto o cortical. >3

Fig-1. Fotografia de los
sistemas Haversianos en hueso
compacto. Donde Observamos
las lagunas de los osteocitos
(OL) alrededor de un canal
central (CC) el cual contiene
nervios y vasos sanguineos,
para asi formar un osteon.

Cuando las osteonas envejecen, la densidad mineral 6sea aumenta, y algunos
osteocitos sufren degeneracién, lo cual conlleva a la micropetrosis, 0
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endurecimiento excesivo del hueso. Esta densidad mineral aumentada de una
osteona eventualmente conduce a su reemplazo. La naturaleza exacta de las
sefiales que controlan este proceso no se conoce del todo. La formacién de
osteonas de reemplazo (secundarias) ocurre por el acoplamiento coordinado
de reabsorcién y formacién ésea. >3

El reemplazo de la osteona inicia con el desarrollo de varios osteoclastos
adyacentes a los vasos sanguineos en canales viejos de havers o volkman.
Los osteoclastos forman un tanel a través del hueso viejo, formando un cono
cortado que llega a ser ocupado por tejido vascular y células osteogénicas (Fig-
2). Los factores de acoplamiento liberados desde la matriz ésea por
osteoclastos que estimulan la diferenciacion de osteoblastos y la formacién de
nuevo hueso laminar a lo largo de la parte interna del tinel. El hueso nuevo se
deposita a una velocidad de 2 a 3 um por dia, disminuyendo cuando las nuevas
osteonas casi se completan. Esta es el delicado balance entre osteoclasto y

osteoblastos.®

Resorption IRevetsall Bone formation | Rest Flg-2 A. La formacion

secundario de osteonas ocurre
cuando los preostoclastos (OC)
inician la resorcién 6sea, lo cual
dispara la diferenciacion de
osteoblastos (OB). B. Se inicia
le deposito de matriz dsea por
parte de los osteoblastos. C.
Cuando se ha terminado de
depositar la matriz désea en el
area de resorcion, se detiene la
aposicién de matriz 6sea.

Osteon
formation

27



Tejido Oseo

3.3 Componentes de la matriz 6sea

3.3.1 Osteocalcina

Osteocalcina es una proteina de bajo peso molecular. La osteocalcina es una
de las proteinas no colagenosas mas abundantes de la matriz 6sea. Se
requiere vitamina k para su sintesis. Esta proporcionan sitios de union para
calcio que se cree juegan un papel en la mineralizacion de la matriz 6sea o0 en
la regulacion de crecimiento de cristales de hidroxiapatita. *

El papel de osteocalcina en la mineralizacion é6sea es apoyado por la
observacion de que el RNA mensajero de la osteocalcina esta localizado en
osteoblastos y simultdneamente en la matriz é6sea mineralizada. Los niveles
séricos de osteocalcina se miden como indice de actividad osteobléstica.
Osteocalcina y algunas citocinas actlan como quimioatrayentes para
preosteoclastos y pueden ser esenciales para la diferenciacion de osteoclastos.
Estudios in vitro de la respuesta de células gigantes parecidas a osteoclastos a
la osteocalcina indican que promueve la adhesion y diseminacién de estas
células a través de secrecidbn aumentada de osteopontina, fibronectina, y

sialoproteina 6sea. > *°

3.3.2 Sialoproteina 6sea

Contiene un lapso de 10 residuos de &cido glutdmico, proporcionando un
dominio cargado negativamente con alto potencial de union de calcio. Asi
sialoproteina 6sea puede unirse fuertemente a la hidroxiapatita asi como a
algunas células. Localizaciébn inmunocitoquimica de la sialoproteina Osea
demostré que no se encuentra en osteoide sino que esta restringida solo a la
matriz 6sea mineralizada.

La sialoproteina 0sea y osteopontina inhiben el depdsito mineral cuando estan
presentes en solucion. Sin embargo, cuando se unen a un sustrato solido
pueden actuar como promotores de depdsito mineral. Se ha propuesto que la
asociacion de osteocalcina y/o sialoproteina 6sea con fibrillas de colagena crea
localmente altas concentraciones de calcio, conduciendo a precipitacion del

mineral. 2 4°
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3.3.3 Osteopontina

La osteopontina es similar a sialoproteina 6sea, es expresada en células 0seas
en diferenciacion. La osteopontina esta concentrada en pequefios depdsitos
globulares en la matriz 6sea y en la lamina limitante en la superficie ésea,
sugiriendo que juega un papel en la mineralizacion 6sea y en la adherencia de
osteoblastos y osteoclastos a la matriz 6ésea. Se ha demostrado que
osteopontina forma enlaces cruzados con fibronectina. La concentracion de
osteopontina en las lineas de cemento que permanecen entre segmentos de
hueso viejo y nuevo indica que actia como un agente biolégico unidor de la
matriz. La osteopontina es expresada por una variedad de tipos celulares y se
encuentra en muchos tejidos blandos, sugiriendo que puede tener un papel en
la organizacién de tejidos blandos. Su significado en el desarrollo puede estar
relacionado con su expresion aumentada durante la migracion de células
mesenquimales.” *°

3.3.4 Osteonectina

La osteonectina es la proteina no colagenosa mas abundante en hueso. Es
expresada por células osteoprogenitoras, osteoblastos, y osteocitos jovenes.
Aunque se ha propuesto que la osteonectina tiene un papel en el inicio de
mineralizacion de matriz ésea, su funcion exacta aun es incierta. Numerosas
células de tejidos blandos, tales como fibroblastos del ligamento periodontal y
células endoteliales, también producen osteonectina. Por su habilidad para
unirse a varios tipos de colagenas y sustratos de moléculas de adhesién,
osteonectina puede tener una funcion generalizada en la organizacion mediada

por calcio de matrices extracelulares. % *°

3.3.5 Factores de Crecimiento

Los factores de crecimiento tales como proteina morfogénica Osea, factor de
crecimiento transformador f, factor 1 estimulante de colonias, factor
estimulante de colonias de granulocitos, factor de crecimiento fibroblastico
basico, y factor de crecimiento parecido a la insulina son secretados por
osteoblastos. Estos factores de crecimiento pueden actuar inmediatamente de

una manera autocrina, paracrina o pueden ser incorporados en la matriz 6sea
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para posterior accion. Durante la resorcion 0sea osteoclastica, estos factores
de crecimiento son liberados y activados para ejercer efectos reguladores

autdcrinos o paracrinos en células osteogénicas y osteoclasticas. ?

3.4 Funciones y Tipos de Células Osteogénicas

3.4.1 Preosteoblastos

Los preosteoblastos tienen la apariencia de un fibroblasto inactivo, contienen
muchos ribosomas libres, solo un poco de reticulo endoplasmico rugoso (RER),
y un complejo de golgi pequefio.

La diferenciacion de una célula mesenquimal en la linea de celular osteogénica
es precedida por la activacién del gen especifico, el cual parece servir como
gene maestro para la expresion de osteocalcina, osteopontina, sialoproteina
6sea, y sintesis de colagena. Este gen se conoce como osf2/cbf1.

Mutaciones en osf2/cbfl bloquean la formacion de matriz 6sea y causan
displasia cleidocraneal, una enfermedad autonémica dominante caracterizada
por una variedad de anormalidades esqueléticas, incluyendo estatura corta,

pobre desarrollo de claviculas, y dientes supernumerarios. > °

3.4.2 Osteoblastos

Los osteoblastos secretan proteinas colagenosas y no colagenosas y los
proteoglicanos de la matriz désea. Los osteoblastos también secretan
metaloproteinasas que son enzimas para la degradacion de matriz organica,
existen alrededor de 23 tipos diferentes de metaloproteinasas pero todas las

podemos sintetizar en estos grupos:

e Colagenasas

e Gelatinasas

e Estromelisinas

e Matrilisinas

¢ Metaloelastasas

e Metaloproteinasas de membrana
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Pero también puede secretar inhibidores de metaloproteinasas, los cuales son
muy importantes para controlar mantener en equilibrio entre degradacion y

formacion. ’

La fosfatasa alcalina es expresada en altos niveles por los osteoblastos, su
presencia en el suero indica formacion Osea. Los osteoblastos también
contienen adenosin trifosfatasa (atpasa) de calcio en la membrana plasmatica,
también conocida como la bomba de calcio, un transportador que bombea
activamente ca’ dentro del espacio extracelular usando energia(ATP).
Aunque se ha sugerido que la bomba de calcio estd involucrada en la
mineralizacidon, su localizacion a la superficie distal (encarando el tejido
conectivo) de los osteoblastos sugiere que puede estar involucrada en la
movilizacion de calcio del hueso mas que en la concentracion de ca™ para
mineralizacion.?

Para alcanzar su nivel mas alto de sintesis y secreciébn de proteinas, los
osteoblastos contienen una abundancia de reticulos endoplasmaticos rugosos

y grandes complejos de golgi (Fig-3).>

Fig-3 Los osteoblastos (OB)
cuando estan secretando
coldgeno exhiben un reticulo
endoplasmatico rugoso (RER)
bien definido asi como su
aparato de golgi (GA). También
se puede observar un proceso
citoplasmatico (CP) del
osteoblasto.
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Noventa por ciento de la matriz 6sea consiste de colagena de tipo 1 (con una
fraccibn menor de colagena tipo V). El restante 10% de la matriz ésea esta
compuesta de varias proteinas no colagenosas y pequefios proteoglicanos
(decorina y biglican). Los complejos de golgi del osteoblasto, y los granulos
presecretorios y secretorios que surgen en el, semejan a los observados en
fibroblastos y  odontoblastos activos. Granulos  secretorios, de
aproximadamente 300 nm de largo y alrededor de 30 nm de ancho y
conteniendo un material filamentoso moderadamente denso, estan presentes
en el complejo de golgi y en el citoplasma.

Se requiere de una malla microtubular intacta para la translocacion de granulos
secretorios dentro del polo secretorio de la célula. La fusion de los granulos a la
membrana celular y la extrusion de su contenido dan lugar a la matriz 6sea no
mineralizada, o la capa osteoide. El osteoide, parecido a predentina, debe sufrir
un periodo de “maduracién” antes de que llegue a estar mineralizado. Asi,
existe una banda de osteoide de aproximadamente 10 um de profundidad entre
osteoblastos y el frente de mineralizacion. Numerosos procesos citoplasmicos
que surgen desde la superficie apical de la célula del odontoblasto penetran la
capa osteoide. Estos procesos citopldsmicos hacen contacto de union

comunicante con procesos citoplasmicos que surgen desde osteocitos.

La adhesion de osteoblastos a la superficie ésea subyacente estda mediada por
integrinas de la membrana plasmatica las cuales son un conjunto de proteinas
gue sirven como medio de unién de una célula a una superficie en especifico la
cual tiene un receptor como la fibronectina para cada tipo de adhesina que
pudieran presentar las células. La fibronectina, un producto secretorio
temprano de osteoblastos en diferenciacion, parece ser responsable de la
adherencia inicial de células osteogénicas en el sitio extracelular de formacién
Osea. Los factores que disminuyen la expresion de adhesinas, tal como
glucocorticoides, trastornan la organizacion de la capa osteoblastica y
disminuyen la formacion de osteocitos. Las integrinas también median la
adherencia de osteoblastos a materiales de implante metalicos.®

Ademas de su funcion primaria, la cual es la produccion de matriz 6sea, los

osteoblastos también expresan factores de crecimiento, citocinas, Yy
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prostaglandinas que actuan de una forma autdcrina para regular la actividad
osteoblastica y de una manera pardcrina para influenciar a otras células,
especialmente osteoclastos. El factor de crecimiento transformador f, un
producto secretorio del osteoblasto, actia como factor autdcrino para estimular
actividad osteobléstica. Factor de crecimiento transformador B y sus receptores
se han localizado en células y matriz 6sea en areas de formacion ésea
intramembranosa y endocondral. Factor de crecimiento parecido a insulina 1y
2 estimulan la secrecién de matriz 6sea (Fig-4).> Los osteoblastos también
expresan receptores para vitamina Dz y Paratohormona (PTH), las cuales
activan la resorcién 6sea y movilizacion de calcio. Ellas inducen cambios en el

citoesqueleto lo cual inicia un cambio en la forma del osteoblasto.

Estos cambios del osteoblasto en respuesta a PTH y vitamina D3 aumenta la
amplitud de los espacios intercelulares para exponer mas de la superficie
osteoide al fluido intersticial. La retraccion del osteoblasto inducida por PTH
parece ser uno de los primero eventos en detener el depdsito de matriz 6sea y

en disparar una respuesta de mensaje para preosteoclastos.

Los osteoblastos promueven la formacion de nuevos vasos sanguineos a
través de la secrecion de factor de crecimiento endotelial vascular, un mitégeno
para células endoteliales. El desarrollo de nuevos vasos sanguineos es un
componente esencial de la formacion de nuevo hueso y la reparacién de

defectos 6seos.

Durante la formacion Osea, los osteoblastos llegan a estar atrapados en la
matriz 6sea y se transforman en osteocitos (4). EI mecanismo o mecanismos
precisos implicados en el atrapamiento de osteoblastos son desconocidos. Se
ha sugerido que una ligera reduccion en la secrecion de matriz 6sea por una
célula vieja, combinado con una cantidad fija de secrecion por osteoblastos

vecinos, podria conducir al encierro de las células viejas en la matriz.
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Fig-4 En el dibujo A se muestra un osteblasto en fase secretora, mientras
que en B un osteoblasto en fase de retraccion e inactivacion. Factores
paracrinos como, el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF),
prostaglandinas E; (PGE;) estimulan la produccion de matriz 0sea,
principalmente colageno | (Col 1), Proteoglicanos (PGs), glucoproteinas
(GPs), proteinas morfogeneticas (BMPs), factor de crecimiento
transformante p (TGF-p). Este ultimo aumenta la aun mas la produccion
de matriz 6sea. La disminucion de su actividad secretora se da
principalmente por la interleucina 1(IL-1), Factor de necrosis tumoral
(TNF) y factor de crecimiento epidermoide (EGF), estas citocinas
también causan que el osteoblasto produzcan otras citocinas que sn
esenciale para la estimulacion y formacion de osteclastos, como factor
estimulante de las colonias de los monocitos 1. La hormona Paratiroidea
y la vitamina D3 causan la retraccion del osteoblasto y la secrecion de
colagenasa (CGNase) y el factor activador del plasminogeno (PA) y asi
inicia un ciclo de resorcion oOsea.

3.4.3 Osteocitos

Los osteocitos estan contenidos en un espacio lagunar lleno con fluido 6seo,
fibrillas de colagena no mineralizada, y proteoglicanos. Una vez que estan
totalmente atrapados en la matriz 0sea, los osteocitos exhiben capacidades
sintéticas y secretorias disminuidas. ElI compartimiento de reticulo
endoplasmatico rugoso y el complejo de golgi son pequefios, y los granulos
secretorios raramente estan presentes. Granulos lisosomales y mitocondrias

estan presentes en nimeros moderados.?
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El osteocito desarrolla muchos procesos citoplasmicos, preferentemente
dirigidos en al direccion de los osteoblastos suprayacentes y ceélulas que
cubren el hueso, donde el aporte de nutrientes es alto. Procesos celulares
individuales ocupan pequefios canales, o canaliculos, que son continuos con el
espacio lagunar que rodea al osteocito (Fig-5). La laguna y el canaliculo forman
un espacio para la circulacion de fluido 6seo desde los osteocitos mas
profundos hasta la capa osteoide.’

Una segunda via para un flujo de iones y metabolitos a través del hueso es una
ruta intracelular a través de procesos citoplasmicos y uniones comunicantes
(Fig-5). Las uniones comunicantes permiten a los osteocitos y las células en la

superficie 0sea interactuar como un sinsicio.

Decalc‘ified J o
bone

Fig-5. Osteocito (OC) en su
laguna, donde podemos ver sus
procesos citoplasmaticos (OP)
penetrar la matriz perilagunar.
LL1 y LL2: Lineas limitantes
de la ldmina densa.

PLM: Matriz ~ perilagunar
desmineralizada.

LS: Espacio Lagunar.

Los osteocitos participan en la homeostasis del calcio. Se ha sugerido que los
osteocitos movilizan calcio y otros iones desde la matriz 6sea y los transportan
via los procesos celulares y canaliculos hasta osteoblastos (y células que
cubren el hueso) para intercambio con los liquidos en la superficie 6sea. La
gran area de superficie del hueso mineralizado que contactan los osteocitos y
sus procesos celulares, y el potencial para comunicacion citoplasmica via
uniones comunicantes, apoya el concepto de que los osteocitos mueven iones
de calcio dentro y fuera de la matriz 6sea en respuesta a demandas
sistémicas.? °
Recientes experimentos en osteocitos cultivados han identificado una funcién
mecanosensorial, en los cambios en el fluido 6seo durante deformacion Osea.
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Los osteocitos, actuando como transductores, convierten los cambios fisicos en
sefiales quimicas que modulan la actividad de remodelado 0seo de
osteoblastos y osteoclastos locales.

Actuando en esta forma, los osteocitos podrian iniciar alteraciones locales de
forma y masa 6sea disefiadas para reducir las fuerzas ejercidas por fuerzas de
carga.?

Durante resorcion ésea, los osteocitos son liberados de la matriz ésea por
osteoclastos. Este proceso ocurre directamente debajo del osteoclasto. El
destino de los osteocitos liberados no es completamente entendido.
Observaciones con microscopio electrénico de sitios de resorcién ésea activa
indican, sin embargo, que muchos osteocitos parecen estar sumergidos por
una zona clara del citoplasma de osteoclastos.

Cuando es completamente aislado de los fluidos intersticiales por el
osteoclasto, el osteocito sufre condensacion de material nuclear, vacuolizacion
citoplasmica, y desintegracion. No se conoce si todos los osteocitos liberados
son destruidos en este proceso apoptdtico o si algunos sobreviven para
retornar hacia el pool osteogénico. De hecho, se ha sugerido que eventos
apoptoéticos tempranos en osteocitos envejeciendo disparan la actividad
osteoclastica y el recambio 6éseo. Asi, el destino eventual de todos los
osteocitos esta programado para muerte celular.

En el desarrollo de hueso trabecular, cuando el engrosamiento del hueso se
acerca a su limite fisiologico, el reclutamiento de nuevos preosteoblastos hacia
la superficie 6sea se disminuye. La reduccion en produccion de osteoide
osteoblastico probablemente esta regulada por la incapacidad de los osteocitos
mas profundos de obtener nutricion adecuada y/o por sefiales hormonales
sistémicas o paracrinas que tropiezan en la capa osteoblastica. La habilidad de
los osteocitos para comunicarse via uniones comunicantes con los
osteoblastos, asi como también con las células que cubren al hueso, es
probablemente una via clave para la transmisién de factores que regulan y

coordinan estos cambios.

36



Tejido Oseo

3.4.4 Células que cubren el hueso

Las células que cubren el hueso extienden prolongaciones citopldsmicas
planas sobre la superficie 6sea (Fig-6)>. Se estima que 80% de la superficie
Osea total esta cubierta por células que revisten el hueso. Aproximadamente 20
células que cubren el hueso se alinean cada milimetro lineal de superficie 6sea
en reposo. Debajo de la célula que cubre el hueso, el osteoide es reemplazo
por una estrecha zona de matriz de tejido conectivo no mineralizado.

Las células que cubren el hueso actian como guarda barreras, protegiendo a
la superficie 6sea de los osteoclastos, regulando la composicién iénica del
fluido 6seo, y regulando el inicio de formacién de nuevo hueso o resorcion
6sea.? ® 10

Las células que cubren el hueso contienen un namero relativamente pequefio
de organelos. Mitocondrias, ribosomas libres, reticulos endoplasmiaticos
rugosos, y aparatos de golgi estan localizados adyacentes al ndcleo aplanado
de las células que cubren el hueso. Las células que cubren el hueso pueden
ser estimuladas y dar lugar a osteoblastos. La capacidad osteoprogenitora de
las células que cubren el hueso es importante para responder a fuerzas

aumentadas y en la formacion de un callo de fractura durante reparacion

Fig-6. Trabécula Osea (BT)
cubierta por una linea ancha de
células que rodean al hueso
(BLC) a lo largo de su
superficie endostial la cual da
hacia la medula 6sea (BM).
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3.4.5 Osteoclastos
Los osteoclastos son células altamente especializadas para la resorcion

mineral y organica, a través de la secrecion coordinada de iones hidrogeno y
enzimas proteoliticas (metaloproteinasas). Aunque la mayoria de los
osteoclastos son células grandes multinucleadas, hay reportes de osteoclastos
mononucleares.? En secciones de tejidos, los osteoclastos son identificados por
su apariencia multinucleada y expresion de receptores de calcitonina.

La resorcidn O6sea osteoclastica es activada para la alteracion de la forma y
masa Osea en adaptacion a estrés fisico ejercido en el esqueleto. Bajo
condiciones fisiologicas, los osteocitos y células que cubren el hueso, pero no
los osteoclastos, se sintonizan con el fluido intersticial y niveles plasmaticos de
calcio.

En condiciones inflamatorias patolégicas, tal como enfermedad periodontal, la
actividad osteoclastica inicia en respuesta a factores estimuladores producidos
por células del infiltrado inflamatorio. La prostaglandina E; y el factor activador
de osteoclastos (ahora referido como interleucina 1B) son dos sustancias
generadas en tejidos inflamados que estimulan a los osteoclastos.

En el recambio éseo, la fase de resorcion es seguida por una subsecuente
fase de formacion. La fase de resorcion del ciclo 6seo dura alrededor de 8 a 10
dias. Presumiblemente este es el lapso de vida del osteoclasto multinucleado.
Evidencia morfolégica y bioquimica indica que los osteoclastos viejos sufren
apoptosis.

Microcinefotografia de osteoclastos vivos revela células grandes, moviles
capaces de migrar sobre la superficie dsea. La resorcion Osea toma lugar
debajo de osteoclastos estacionarios en regiones de la célula caracterizada por
intenso movimiento citoplasmico y trafico vesicular. Siguiendo a la remocién de
hueso y la creacion de una laguna de resorcion, el osteoclasto puede moverse
lateralmente para empezar una nueva laguna de resorcion. >’

En su forma multinucleada y totalmente diferenciada, el osteoclasto es
facilmente identificado en secciones histoldgicas. Situado en la superficie 0sea,
ocupa una concavidad (laguna de howship) creada por su actividad secretoria
polarizada. Un éarea superficial agrandada creada por plegamientos de la
membrana plasmatica, el borde ondulado, caracteriza a la superficie secretoria

o apical dirigida hacia el hueso (Fig-7). En secciones histoldgicas de rutina, el
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borde ondulado parece estriado y ligeramente tefiido. La presencia de un borde
ondulado es una indicacion de que el osteoclasto esta activo en la resorcidon

Osea. Osteoclastos grandes pueden tener varios bordes ondulados.

Borde Ondulado
Fig-7

A nivel del microscopio electronico, la membrana celular del borde ondulado se
observa que contiene numerosas particulas proteicas estrechamente
espaciadas que se proyectan dentro del citoplasma. Estas particulas asociadas
a la membrana se ha demostrado que son complejos de bombas de protones
transmembrana responsables de generar el medio acido del compartimiento de
resorcion 0sea localizado debajo del borde ondulado.

Metaloproteinasas y enzimas lisosomales estan empacadas en granulos
secretorios relativamente pequefios en el complejo de golgi. Los osteoclastos
contienen la concentracion mas alta de mitocondrias que cualquier tipo de
célula. Las mitocondrias generan ATP, necesario para la bomba de protones
del borde ondulado. Microcinefotografia de superficies 6seas en reabsorcién ha
demostrado que los osteoclastos grandes pueden tener mas de una zona de
borde ondulado y que los osteoclastos son células muy moviles. Un solo
osteoclasto puede crear multiples hoyos de resorcion migrando de un sitio a

otro o activando varias zonas de borde ondulado.

3.4.6 Origen y desarrollo del osteoclasto

Los osteoclastos derivan de células madre hematopoyéticas que dan lugar a la
linea celular de monocito y macréfago (Fig-8)°. Bajo condiciones apropiadas,
las células formadoras de colonias de monocitos y macrofagos derivadas de la
médula 6sea, monocitos de sangre periférica, y macréfagos tisulares pueden
sufrir diferenciacion osteoclastica. Los factores que regulan el desarrollo de
osteoclastos funcionales incluyen factores celulares osteoblasticos, tales como
factor estimulador de colonias de monocitos 1, factor de diferenciacion de
osteoclastos, interleucinas, vitamina Dgj, factor de necrosis tumoral o, y

contacto con particulas 6seas mineralizadas que contienen osteocalcina.
39



Tejido Oseo

A nivel microscopico, el preosteoclasto se parece a una célula mononuclear
caracterizada por grandes numeros de mitocondrias, un aparato de golgi
moderadamente  bien  desarrollado, numeros bajos de reticulos
endoplasmaticos rugoso, y solo pequefios almacenes de particulas de
glucogeno. Estas células difieren en apariencia de monocitos y macréfagos
nuevamente diferenciados porque ellas carecen de numerosos procesos
citoplasmicos parecidos a dedos y hoyos y vesiculas cubiertas encontradas en
monocitos. Aunque las condiciones que marcan una superficie 6sea para
resorcidon no han sido totalmente identificadas, una condicion que debe ser
considerada es la exposicion del hueso mineralizado al fluido intersticial. Esto
es completado por contraccién del osteoblasto y/o células que cubren el hueso,
las cuales aumentan la amplitud de los espacios intercelulares. Esto es seguido
por la degradacion del osteoide y/o capa de tejido conectivo que cubre a la
superficie 6sea mineralizada por osteoblastos o macrofagos activados (Fig-4).
Factores responsables para aumentar el nimero y actividad de osteoclastos,

tales como PTH, vitamina D3 e Interleucina.

mODF (TNFSF-11)

ODF (TNFSF-11)

Balance between OPG and ODF
will determine number of active
osteoclasts

Fig-8. Regulacion de la formacion de osteoblastos a través de
el factor de necrosis tumoral perteneciente a una variacion 11
(ODF/TNFSF-11) a su receptor y al mismo tiempo una
regulacion negativa de su formacion por la interaccion de la
osteoprotegerina (OPG).
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Existen componentes del citoesqueleto que participan en la estabilizacion de la
adherencia inicial osteoclasto-a-matriz como las adhesinas. Estas moléculas
citoplasmicas asociadas producen anclaje local del citoesqueleto en la misma
manera como en la formacioén de adhesiones locales en otras células del tejido
conectivo. Las adhesiones locales en los osteoclastos toman son pequeiias

formaciones, circulares especializadas llamadas podosomas (Fig-9)

En osteoclastos migrantes, los podosomas se encuentran predominantemente
en el borde direccional, mientras que en osteoclastos en reposo aparecen
eventualmente distribuidos alrededor de la periferia de la célula. Muchas
sustancias pueden bloquear el ensamble del citoesqueleto, trastornar la

estructura podosomal y con esto interferir con la resorcién ésea osteoclastica.

Fig-9:

A. Formacion de podosomas
Circular que contienen Actina y
b moléculas de  adhesion

p) i - Steps in the reorganization (ViCU Iina)
B &% J & edoacmes o form the B. Concentracion circulas de
50 . s podosomas individuales
/ Setn concen’ las cuales ocurren antes de
c g= la fase de resorcion,
: Resorption’ | caracterizada por el inicio

A °% ; Q= de una zona clara.

Rodosore : C. En la zona clara cambios
vinculin) s F ode it i en el citoesqueleto causan
: ‘ gl un contacto intimo entre el

osteoclasto y la superficie
dsea, para aislar la laguna
de resorcion del espacio
intersticial.

3.4.7 Funcidn secretoria del osteoclasto

La polaridad citoplasmica, establecida durante la formacién de la zona clara en
la superficie 0sea, dirige el transporte mediado por microtiubulos de granulos
secretorios hacia el borde ondulado, creando un compartimiento de resorcion
(Fig-11). La fusién del granulo con la membrana celular y la subsecuente
liberacién de enzimas ocurren en el borde ondulado. Los mecanismos precisos
responsables para establecer y mantener el dominio secretorio apical de la

superficie del osteoclasto aun no han sido definidos. Los granulos de secrecion
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en el complejo de golgi contienen enzimas como metaloproteinasas. Aunque la
secuencia precisa de activaciones enzimaticas y pasos degradadores de la
matriz efectuados por catepsinas y metaloproteinasas estd aun sin resolver. La
inhibicion de metaloproteinasas con doxiciclina y otras tetraciclinas modificadas
guimicamente bloguean la resorcion 0sea.

Una acidez en un pH 4.5 en la laguna de resorcion es creada por bombas de
protones (en las membranas de los bordes ondulados (Fig-10). La adherencia a
la superficie O0sea estimula la extrusion acida desde la region del borde
ondulado. Los protones son aportados por la actividad catalitica de anhidrasa
carbonica (Fig-10).

Durante resorcion ésea, la concentracion de calcio en el lado interno del
osteoclasto aumenta hasta un nivel que finalmente desactiva al osteoclasto. Un
sensor de calcio en la membrana plasmatica del osteoclasto esta involucrado
en las vias de regulacion y sefializacion para controlar los canales de calcio y la
liberacién de calcio desde almacenes intracelulares. La permeabilidad de este
canal (sensor de calcio) esta controlado por el nivel de calcio ionizado en el
espacio extracelular inmediato. El calcio citoplasmico elevado ejerce una
influencia inhibitoria en el citoesqueleto, provocando la separacion de la célula
de la matriz 6sea y pérdida del borde ondulado.
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¢ vitp,
Y vito,m

Fig-10 La superficie apical del osteoclasto, el sitio de secrecion
de metaloproteinasas (MMps) para la degradacion de la parte
organica del hueso, los iones H™ los cuales constituyen a la
bomba de protones, disminuyen el pH lo cual conlleva a la
disolucién de la parte mineral del hueso. La anhidrasa
carbonica (CA) convierte al didxido de carbono en carbonato
lo cual produce la pérdida de iones H™ Lo cual forma la
bomba de protones. La laguna de resorcion es sellada por
medio de la union de proteinas de adhesion como los
receptores de vitronectina (VNR) y (RGD) que son un
conjunto de proteinas. El calcio que se libera es un sistema de
autocontrol que inhibird la resorcion 6sea conforme su
concentracion aumente

3.5 Inhibicidon de resorcion 6sea osteoclastica

Las enfermedades causadas por resorcion Osea aumentada incluyen
osteoporosis, enfermedad de Paget, enfermedades O0seas asociadas a cancer,
y ciertas condiciones inflamatorias crénicas tal como artritis reumatoide y
periodontitis. El conocimiento de la osteoclastogénesis y el mecanismo de
accion de los osteoclastos han revelado numerosas estrategias para inhibir la
resorcion 0sea. Sin embargo solo pocas pueden usarse terapéuticamente,
principalmente en el tratamiento y prevencion de osteoporosis en mujeres

postmenopausicas. > !
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Otras clases de compuestos usados terapéuticamente con potente accion anti-
resorcion-6sea son los bisfosfonatos. Los bisfosfonatos causan apoptosis
osteoclastica.

La calcitonina bloquea la resorcion 6sea por interactuar con receptores de
calcitonina en osteoclastos. La union del ligando en la superficie basolateral
eleva la concentracion citoplasmica de calcio y bloquea la extrusion de H*. La
calcitonina también desorganiza el citoesqueleto de la zona clara y disminuye
la expresion de osteopontina. En minutos de exposicidon a calcitonina, los
osteoclastos llegan a estar separados de la superficie 0sea y pierden los
bordes ondulados.

La resorcién 6sea osteoclastica esta disminuida por la accion autocrina del
factor de crecimiento transformante  (TGF-B). Este regulador es secretado por
osteoblastos, y es liberado desde la matriz 6sea por accién proteolitica del
osteoclasto. El factor de crecimiento transformador B también inhibe a
osteoclastos por estimular la produccién de osteoprotegerina por células

estromales de la médula 6sea.

Acercamientos adicionales para bloquear la resorcion Osea osteoclastica

incluyen:

1. Bloquear la adherencia de osteoclastos a la superficie 6sea con anticuerpos
para integrinas y/o para proteinas de la matriz que contienen RGD.
Bloquear integrinas con péptidos RGD.

Bloquear la enzima anhidrasa carbonica con acetazolamida.

Bloquear TRAP con anticuerpos anti-TRAP.

o bk~ 0N

Bloquear sistemas de transporte activo, incluyendo la bomba de protones y

Na’-K*-ATPasa.

6. Inhibir la formacién de nuevos osteoclastos con factor de crecimiento
transformador .

7. Bloquear la actividad degradadora de metaloproteinasas.

8. Bloquear la actividad de cisteina proteasas.
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La mayoria de estas estrategias de bloqueo se han demostrado in vitro y son
inapropiadas para uso clinico a causa de que tienen amplios efectos toxicos o
podrian detener la resorcién 6sea fisiolégica sistémicamente.*? La aplicacion
clinica en la préactica dental requiere inhibicién local de resorcion 6sea en el
sitio de inflamaci6n.® Los agentes anti-inflamatorios no esteroideos que
bloquean las acciones de IL-1 y PGE, y las tetraciclinas modificadas
quimicamente que bloquean metaloproteinasas han probado reducir la
resorcion ésea patolégica en modelos animales.® ** Se han hecho intentos
recientes para bloquear la resorcidon 0sea en ratas con enfermedad periodontal
a través de inyecciones de receptores solubles para IL-1 y TNF que inhiben la

diseminacion de células inflamatorias dentro del hueso alveolar.'*

3.6 Formacion y Resorcion 6sea

Bajo condiciones normales, la formacién ésea estd acoplada a la resorcién en
una secuencia de activaciones celulares metabdlicamente controlada. La
secuencia de eventos celulares esta controlada localmente por mecanismos
autorreguladores. En una superficie 6sea blanco para resorcion, una fase de
resorcidon osteoclastica de 10 dias seré seguida por una fase de reparacion que
dura alrededor de 3 meses. Durante la fase de reparacion, una cascada de
eventos de diferenciacion, incluyendo quimiotaxis y adherencia celular, mitosis,
y diferenciacibon de precursores de osteoblastos, toma Ilugar en el

microambiente relacionado con el hueso (Fig-11).

El proceso conduce al depdsito de nuevo hueso para reparar el hueco creado
por resorcion osteoclastica previa. La primera funcion secretoria de los
osteoblastos nuevamente diferenciados es el depdsito de una linea de cemento
rica en osteopontina. Varios factores de crecimiento y moléculas de adhesion
se han identificado como potenciales factores de acoplamiento entre formacién
y resorcion Osea. Estos factores de acoplamiento se cree que actuan
localmente de forma autdcrina y paracrina en ceélulas 0seas y sus precursores.
Algunos factores de acoplamiento son producidos por osteoblastos y son
almacenados en la matriz 6sea en asociacidbn con proteinas de union

especificas. Los candidatos primarios como agentes de acoplamiento son
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miembros de la familia del factor de crecimiento transformador B y del factor de

crecimiento y el factor de crecimiento parecido a insulina (Fig-11).

Los factores de acoplamiento son liberados desde la matriz 6sea, y desde sus
proteinas de unidn durante la resorcion 6sea, por el ambiente acido creado por
osteoclastos. Los factores de acoplamiento inhiben ademas la degradacion
osteoclastica de matriz a través de un asa de retroalimentacién negativa,
suprimen la formacion de osteoclastos, y estimulan la proliferacion y
diferenciacion de osteoblastos y la formacién de nuevo hueso (Fig-11). El ciclo
se repite cuando el estimulo que actia en células osteogénicas conduce a la
degradacion de osteoide y la liberacion de quimioatrayentes para
preosteoclastos y factores de diferenciacion de osteoclastos. El principio de
acoplamiento 6seo es demostrado durante el reemplazo de injertos Gseos
autdlogos vivos por nueva formacién de hueso. Interleucina 1, una citosina
proinflamatoria, actia como un desacoplador éseo por inhibir la formacion 6sea
mientras que promueve la resorcion 6sea. A causa de que IL-1 estd presente
en tejidos conectivos gingival y periodontal, se ha propuesto que la progresion
de pérdida Osea alveolar en periodontits es en parte causada por

desorganizacién de este proceso de acoplamiento.? 113 14

3.7 Caracteristicas anatomica de los maxilares

Los maxilares estan funcionalmente divididos en hueso alveolar y hueso basal
(Fig-12). El soporte del hueso alveolar y los dientes puede considerarse como
una sola unidad funcional. El desarrollo del hueso alveolar es dependiente de la
formacion radicular. La presencia continua de hueso alveolar parece requerir la
presencia de los dientes; después de extraccién dental algo de hueso alveolar
se pierde, y en individuos edéntulos el hueso alveolar puede reabsorberse
hasta el hueso basal. El hueso basal aloja los nervios y vasos sanguineos

mayores de los maxilares.
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Fig-11. El factor de crecimiento B (TGF ) es liberada de la matriz 6sea conforme la
resorcion es llevada a cabo. Funciona como un factor inhibidor de la resorcion 6sea
y también inhibe la formacion de osteoclastos (OC). TGF B tienen también la
capacidad de estimular a los osteoblastos (OB) y que formen matriz 6sea. Otros
factores acttan sisttmicamente y localmente en esta homeostasis dsea. En general,
la formacion de nuevo hueso se llevara a cabo en las superficies donde actuaron los
osteoclastos.

Flechas verdes: Estimulantes Flechas Rojas: Inhibidores. CSF: Factor estimulante
de colonias. IGF: Factor de crecimiento parecido a la insulina. IL.1: Interleucina 1.
OAF: Factor estimulante de los osteoclastos. PGE;: Prostaglandina E; PGE;:
Prostaglandina E;, Vit D3: Vitamina D3,

Las superficies externas (placas corticales) de los maxilares estan constituidas
de hueso compacto laminar. Los sistemas haversianos tipicamente estan
presentes en las placas corticales.

El compartimiento interno de la maxila y la mandibula, el hueso medular o
esponjoso, estd confeccionado de hueso trabécula y médula. Con el
incremento de la edad, los elementos hematopoyéticos de la médula son
reemplazados por tejidos adiposo y fibroso. Los sitios interdentales e
interradiculares del hueso alveolar contienen hueso esponjoso con trabéculas
arregladas a lo largo de lineas de presion funcional generadas por la
masticacion. En la mandibula, las trabéculas estan con frecuencia arregladas

en una configuracion parecida a escalera perpendicular al eje mayor del diente.

47



Tejido Oseo

La placa vestibular usualmente es delgada a causa de la inclinacion hacia
vestibular de los dientes. La exposicion radicular es u hallazgo comun en el
segmento anterior. Las exposiciones se catalogan como dehiscencias o
fenestraciones. Una fenestracion es una abertura en la placa cortical con el
area crestal intacta. En una dehiscencia, el defecto también incluye el hueso
crestal. Las fenestraciones ocurren en alrededor del 17% de los dientes,
principalmente en la placa cortical vestibular. Raramente se observan en las

placas palatina y lingual.?

Fig-12. Las superficies mas
externas e internas conocidas
como las placas corticales (CP),
estin formadas por hueso
compacto que contiene sistemas
Haversianos tipicos del tejido
6seo. El hueso alveolar propio
(ABP) contiene una superficie
que ancla al ligamento
periodontal (PDL). En el hueso
alveolar observamos espacios
medulares (MS) que sirven para
dar nutricion.

AB Hueso alveolar.

BB Hueso Basal

E Esmalte

D Dentina

3.8 Recambio y Remodelado del hueso alveolar

El hueso alveolar se remodela mas rapidamente que el de otras partes del
esqueleto Parte del recambio esta relacionado con el remodelado normal para
acomodar la desviaciéon mesial y oclusal de los dientes con el tiempo. Estas
desviaciones surgen en parte desde fuerzas de traccibn no opuestas
producidas en el tejido conectivo del periodonto y en parte por la masticacion.
La desviaciéon mesial, totaliza alrededor de 3 a 4 mm durante un espacio de
vida normal, compensandose por desgaste del esmalte en los puntos de

contacto de dientes adyacentes.?
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4.1 Manejo dental de los pacientes bajo tratamiento con

Bisfosfonatos

Los primeros reportes de la Osteonecrosis inducida por bisfosfonatos (BON)
como el acido Zoledrénico y el Pamidronato empezaron a surgir en el 20032 El
acido Zoledrénico y el Pamidronato son Bisfosfonato intravenosos los cuales
son utilizados para algunos tipos de canceres dependientes de calcio para su

supervivencia y en la enfermedad de Paget.

La mayoria de los casos reportados de BON refieren que la osteonecrosis se
presento después se un tratamiento dental y en muy pocos de manera

espontanea. °

A principios del 2006 empezaron a circular reportes de BON en pacientes bajo

tratamiento con bisfosfonatos orales para la Osteoporosis.® * > °

El total de casos reportados de pacientes con BON orales es de 170
mundialmente segun Merck. La incidencia en pacientes bajo tratamiento con

bisfosfonatos orales es de 0.7 casos por 100.000 la cual es muy baja.

La cantidad de informacion actual es muy poca como para identificar la
mayoria de los factores de riesgos. Pero al revisar los casos de pacientes bajo
tratamiento de bisfosfonatos intravenosos para el tratamiento de cancer, es
posible que al utilizar corticoides y estrogenos como parte de su terapia,
aumente el riesgo de osteonecrosis. En estos pacientes se obtuvo una media
de el tiempo que tardaron en manifestar lo osteonecrosis después de iniciar el
tratamiento con bisfosfonatos la cual fue de 25 meses, ’ adicionalmente se
observo que hay mayor riesgo conforme aumenta la edad del paciente.” ® Los
signos bucales iniciales normalmente son signos de periodontitis los cuales son

observables clinica y radiograficamente.”

Ante la incertidumbre actual sobre la incidencia de BON y sus factores de
riesgo, los odontdlogos y médicos tratantes se han preguntado sobre el manejo
de los pacientes que son tratados con bisfosfonatos. La Asociacion Dental

Americana (ADA) convoco una asamblea con un panel de expertos para
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desarrollar guias para tratar a estos pacientes de las cuales se desarrollan mas

adelante en este texto.
4.2 Manifestaciones Clinicas y Diagnostico de BON

La tipica presentacion clinica de BON presenta dolor, inflamacion de tejidos
blandos, movilidad dental, infeccién y supuracién asi como exposicién 6sea.’
La exposicion Osea puede ser de forma espontanea o después de algun
tratamiento dental quirdrgico. La mayoria de las veces los pacientes buscan
atencién odontologica cuando las molestias de la Osteonecrosis se confunde
con otro padecimiento dental pero las molestias no responden a las terapias
comunmente utilizadas y el diagnésticos se complica todavia mas cuando

todavia no existe alguna exposicion 6sea

En algunos casos BON puede ser asintomético por semanas o0 hasta meses y
hacerse evidente hasta que exista alguna exposicion 6sea. Lo mas comun es
qgque BON se confunda con enfermedad periodontal, ya que muchos de los
signos y sintomas son iguales, pero no responden al tratamiento periodontal.
Cuando sepamos de antemano que el paciente consume bisfosfonatos

deberemos de sospechar de BON aunque no exista exposicién osea.® % 1°

Si se sospechamos que se podria tratar de BON, se deberd de tomar una
radiografia panoramica®! y de ser posible una tomografia. ** En los dos tipos
de estudio se pueden observar secuestros 0seos, asi como signos de ostedlisis
pero son mejor observados en una tomografia. Las radiografias periapicales
también son utiles para demostrar cambios un poco mas sutiles ademés de
darnos mas detalle sobre alguna lesion. En las primeras etapas de BON es
muy dificil notar cambios radiogréaficos, pero conforme evoluciona se pueden

notar algunos cambios radiolticidos en el hueso y/o alrededor de una raiz.*?

4.3 Consideraciones para el manejo de pacientes bajo tratamiento

de Bisfosfonatos

En base a la informacién actual, el riesgo de BON es mayor en pacientes

recibiendo bisfosfonatos intravenosos que en los que los consumen oralmente,
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ya que menos de 1% de la dosis consumida oralmente es absorbida en el

tracto intestinal, y cerca del 50% si es administrada intravenosamente. 1%

Los factores de riesgo para desarrollar BON siguen sin ser identificados del
todo por lo que un panel de expertos convocado por la ADA publicaron una
serie de guias para la atencidn de estos pacientes. Aunque ya existian guias
para el manejo de pacientes consumiendo bisfosfonatos intravenosos, no las

habia para los pacientes bajo tratamiento con bisfosfonatos orales. % *2

4.4 Guias para el Manejo de Pacientes Bajo Tratamiento con

Bisfosfonatos.

Aunque existen casos donde BON se presenta de manera espontanea se ha
visto que esta se presenta en mayor numero después de que el paciente recibe

alguin tipo de tratamiento dental que traumatice el tejido 6seo. > *°

Aunque es un hecho que las probabilidades de desarrollar BON en pacientes
con bisfosfonatos orales después de un tratamiento dental es muy bajo (0.7
por 100.000 casos). Aun con los nuevos bisfosfonatos orales nitrogenados se
espera que la tasa de incidencia sea la misma. Ademas de el consumo de
bisfosfonatos orales, la posibilidades de desarrollar BON aumentan con la
edad del paciente (mas de 60 afios), ademas de el consumo de corticoides,

hormonas y hasta el padecer de periodontitis.> '’

En el caso que le paciente sea tratado bisfosfonatos intravenosos las
probabilidades aumentan, por lo ya mencionado anteriormente, ademas de que
los pacientes que reciben bisfosfonatos intravenosos normalmente estan
siendo atendidos en oncologia por lo que también son sometidos a otros tipos
de terapias (quimioterapia, radioterapia, corticoides), los cuales aumentan aun

mas las posibilidades de presentar BON." 2

Las recomendaciones del panel de expertos se enfocan en procedimientos
quirdargicos conservadores, técnicas de esterilizacion adecuadas, el uso de
desinfectantes orales y los principios de las terapias antibiéticas. No existen

pruebas clinicas que evallen el manejo dental de los pacientes recibiendo
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bisfosfonatos por lo que estas recomendaciones estan basadas solo en las

opiniones de expertos.™
4.5 Recomendaciones Generales®®

Al igual que con todos los pacientes, es necesaria una inspeccién minuciosa.
En caso de que contemos con la oportunidad de saber si un paciente esta a
punto de recibir terapia con bisfosfonatos, es necesario llevar a cabo una
evaluacion del estado de salud bucal de los pacientes, o en su defecto hacerlo
al poco tiempo de que haya iniciado su terapia. Es de vital importancia saber
que las indicaciones quirdrgicas como en periodoncia, implantes o cualquier
otro tratamiento que implique cirugia solo estan indicadas en pacientes que
consuman bisfosfonatos orales™ y contraindicados en pacientes que estén bajo

tratamiento de bisfosfonatos intravenosos.*?
Los odontélogos deben de informar al paciente sobre:

e Que existen un bajo riesgo de desarrollar BON después de algun
tratamiento dental.

¢ Que existen maneras para disminuir el riesgo, pero no para eliminarlo
completamente.

e Una buena higiene bucal asi como cuidados dentales regulares son la
mejor manera de disminuir el riesgo.

¢ No existe todavia algin método diagnostico para saber si un paciente se
encuentra en alto riesgo de desarrollar BON o no.

Los pacientes deben de ser instruidos a contactar a su odont6logo si notan
algun cambio en su cavidad bucal, explicandoles que BON se puede presentar

de manera espontanea.

Si el paciente ser4 sometido a procedimientos de rutina como operatoria,
profilaxis etc. no sera necesario hacer algun tipo de modificacién, pero si algun
tratamiento quirdrgico que involucre al hueso o periostio se necesita realizar, es
importante que el paciente este al tanto de los riesgos de desarrollar BON
aunque las probabilidades sean minimas. En el caso de necesitar varios actos

quirargicos, se debera de realizar de ser posible de uno por uno o por
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sextantes, pero dejando una ventana de 2 meses entre cada procedimiento, ya
que sabe que es el tiempo que tarda en desarrollarse BON, por lo que también

tiene que estar bajo observacion durante estas ventanas de dos meses.

Es importante tener en cuenta que las patosis periapicales, fistulas, bolsas
periodontales activas, periodontitis severas y abscesos ya estan
comprometiendo al hueso y pueden inducir una osteonecrosis por si solos, por

lo que hay que tratarlas inmediatamente.

En caso de tratamientos de emergencia hay que saber que la recomendacion
de trabajar ya sea uno por uno o por sextante no es aplicable, aunque estén
comprometidos varios sextantes. Las zonas donde existan exostosis y torus
son altamente susceptibles, asi como las zonas de la mucosa que se vean
constantemente traumatizadas, por lo que es importante también revisar las

prétesis de los pacientes y cambiarlas de ser necesario.** 3

4.6 Manejo Periodontal.*?

En la periodoncia parece que el efecto que tienen los bisfosfonatos en el
metabolismo 6seo se puede utilizar a favor, ya que logran modular la resorcién

6sea y asi disminuir los efectos de las periodontitis sobre la pérdida 6sea.** *°

Por lo que es recomendable que los pacientes reciban terapia periodontal no
quirargica, enfocandose mas en la fase 1, la cual podria ser mas prolongada
que con otros pacientes. Si fuera necesario podria realizarse alguna cirugia
pero evitando hacer demasiado remodelado 6seo. La regeneracion tisular
guiada, debera de ser cuidadosamente seleccionada, ya que esta comprobado

6

que los bisfosfonatos también disminuyen la irrigacién sanguinea ° lo que

puede comprometer a los materiales de injerto utilizados.

Si el paciente no tiene enfermedad periodontal es importante iniciar tratamiento

preventivo, para disminuir el riesgo a desarrollar BON.
4.7 Colocacion y mantenimiento de Implantes. *®

De momento existe muy poca informacion sobre el efecto que pudieran tener la

colocacién de implantes en pacientes tomando bisfosfonatos orales, aunque
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existe un reporte sobre el fracaso de osteointegracién de un implante®, por lo
que debera de tenerse mucho cuidado al tomar la decision de colocar uno, ya
que su colocacion requiere de una fase quirdrgica donde se lleva a cabo una
osteotomia. Por lo que es muy importante que el paciente este consiente de los

posibles efectos negativos de este procedimiento.

El mantenimiento de los implantes se debe de realizar tanto mecanicamente
como farmacol6gicamente para prevenir la periimplantitis, asi como el
monitoreo regular del paciente. Si ya se presentara la periimplantitis es
necesario intentar resolverla con una terapia no quirurgica (fase 1 periodontal).
Si no se pudiera resolver, seria necesaria la cirugia, evitando el remodelado

0seo excesivo.
4.8 Manejo en Cirugia Maxilofacial. **

Cuando la terapia dental convencional asi como la periodontal han fracasado,
la intervencion quirdrgica podria ser la Unica alternativa disponible. Al igual que
en el resto de los tratamientos quirdrgicos ya revisados, es importante hacer
una tratamiento quirdrgico lo menos invasivo posible, ademas de discutir con el
paciente los posibles efectos adversos que pudiera presentar. Es
recomendable que el paciente sea muy bien instruido sobre la los cuidados
postquirdrgicos. Algunos expertos recomiendan el uso de enjuagues de
clorhexidina, dos a tres veces al dia por 2 meses. También puede ser
necesaria lo profilaxis antibidtica después de la cirugia, pero no se debe de
abusar de ella, hay que tener en cuenta el tipo de cirugia asi como la extension
en indicacion de la misma, y siempre tiene que ser utilizada conforme al juicio
del odontdlogo tratante. En situaciones donde pudiera existir infecciones o
secuestros 0seos después de la cirugia es necesaria la utilizacion de
antibioticos. Los antibidticos que preferentemente deberan de utilizarse estan
listados en Tabla 1, pero es importante enfatizar que no existen estudios
controlado en pacientes con BON por lo que estas guias son solo

recomendaciones emitidas por expertos.
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Antibiéticos que podrian ser utilizados para tratar un posible inicio de BON*’

Tipo de Paciente Antibidtico sugerido Régimen oral
No alérgico a la Penicilina | Amoxicilina--- la  cual | 500 mg 3 veces al dia por
puede ser combinada con | 14 dias
Metrodinazol--- 250 mg tres veces al dia
por 14 dias
Alérgico a la Penicilina Clindamicina 300 mg 3 veces al dia por
0 14 dias
Azitromicina 250 mg 1 vez al dia por 10
dias
Tabla 1

Es muy importante destacar que no todos estan de acuerdo con el uso de
Cindamicina, ya que Marx reporta que en las exposiciones 0seas se han
encontrado especies de Actinomyces, Eikenella, y Moraxella que son completa
o parcialmente resistentes a la clindamicina,por lo que el recomienda usar otro

antibidtico.
4.9 Manejo en Endodoncia. *3

El tratamiento endodontico es preferible a cualquier manipulacion quirdrgica si
es que el diente es salvable, incluso algunos autores recomiendan no hacer
ninguna extraccion y mejor quitar la corona del diente con la subsecuente
terapia de conductos y asi disminuir aun mas las probabilidades de desarrollar
BON en especial en pacientes bajo tratamiento de bisfosfonatos intravenosos.*?
Se debera de realizar la terapia endododntica de manera normal, evitando la
sobre instrumentacién, ya que esta puede causar una periodontitis pasajera la
cual puede disparar una BON. Si fuera necesario algun procedimiento

quirurgico, las recomendaciones del manejo en cirugia son las mismas.
4.10 Tratamiento de pacientes con BON."

Es importante la interconsulta con un cirujano maxilofacial cuando encontramos
BON, y con un oncdlogo en caso de que sea un paciente bajo tratamiento de
cancer. En vistas de que la heridas no curan completamente en BON, los
tratamientos no quirdrgicos muchas veces previene que mas hueso sea
involucrado. Por lo que se debera de quitar las superficies filosas del fragmento

0seo0 expuesto para evitar traumatismo sobre los tejidos circundantes. La
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biopsia no es recomendada a menos de que se sospeche de alguna metaplasia
ya que si el paciente sigue bajo terapia con bisfosfonatos se puede
potencializar la BON. Se puede hacer algun tipo de aparato removible que
cubra al hueso expuesto pero cuidando que no traumatice los demas tejidos y

ensefiando al paciente a lavar ese aparato y a quitarselo para dormir.

El manejo de antibioticos ha demostrado ser beneficioso. Pero su objetivo es la
de evitar una infeccion secundaria. Hasta ahora no se ha podido definir que
tanto tiempo deberia de estar el paciente bajo tratamiento antibiético, pero si se
ha notado al menos de manera anecdoética que los sintomas mejoran. Pero la
decision de utilizar antibiéticos solo le corresponden al especialista y a su

médico tratante.

Todos los pacientes deben de ser monitoreados cada tres meses 0 mas, si es

que los sintomas contindan o empeoran.

En casos muy severos de BON se debe considerar alguna intervencion
quirdrgica e inclusive la suspension de los bisfosfonatos. Pero debe de
antemano existir una estrecha comunicaciéon entre el especialista, el cirujano
maxilofacial y el médico tratante. Ya que como los bisfosfonatos se vuelven
parte de la matriz 6sea, es incierto si la suspension de estos mejora de alguna
manera esta situacion. Al hacer alguna cirugia es importante recetar

antibiéticos los cuales estan listados en la Tabla 1.

4.11 Riesgos de desarrollar Osteonecrosis de los maxilares en

pacientes tratados con Bisfosfonatos

4.11.1 Factores de riesgo médicos

Para pacientes que toman bisfosfonatos orales, los dos factores que aumentan
significativamente su riesgo de desarrollar BON son*® la duracién de la terapia
con bisfosfonatos orales; el tratamiento de 3 afios 0 mas esta asociado con
riesgo aumentado, y*°el uso concomitante de esteroides, particularmente

prednisona.

El primer factor de riesgo es interesante porque los bisfosfonatos orales son

administrados continuamente por varios afos. Desde el 2000, el uso de
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bisfosfonato orales ha aumentado sostenidamente, particularmente en mujeres
posmenopausicas de otro modo sanas. Muchos individuos en esta poblacion ya
han excedido el umbral de 3 afios y probablemente continuaran con
bisfosfonatos orales por muchos afios mas. Ademas, los pacientes que los
tomaron por 7 afios o0 mas tienen grandes cantidades de hueso expuesto y

sintomas mas severos.?°

El uso concomitante de prednisona eleva el interés acerca de los numeros
relativamente pequefios de pacientes que toman un bisfosfonato orales para
tratar osteoporosis inducida por esteroides. Estos individuos, otra vez
principalmente mujeres, tienen una condicion reumatologica tal como artritis
reumatoide, polimiositis, o lupus eritematoso sistémico y requieren prednisona
para manejar su enfermedad. Los corticosteroides en general y prednisona en
particular aumentan la toxicidad de bisfosfonatos y por lo tanto el riesgo de
desarrollar Osteonecrosis de los maxilares. Prednisona también apresura el
inicio de exposicion O6sea una vez que el paciente empieza a tomar
unbisfosfonato oral y aumenta la severidad de la condicion una vez que se

desarrolla.

El umbral de 3 afios esta basado en informacion obtenida de tres fuentes. La
primera fuente es una revision retrospectiva de 184 pacientes que sufrieron un
procedimiento dental invasivo cuando tomaban bisfosfonatos orales (antes que
sus efectos colaterales fueran reconocidos). El seguimiento a estos
procedimientos dentales invasivos (incluyendo remociones dentales, injertos de
aumento del seno, injertos para aumento del reborde, y colocaciéon de implante
dental) no reveld complicaciones en pacientes que habian estado tomando un
bisfosfonato oral por un periodo menor de 3 afios. Sin embargo, se notaron
complicaciones de curacion en un pequefio nimero de pacientes tomando un
bisfosfonato oral por méas de 3 afios, y se observo que la incidencia aumentaba
en proporcion directa a la duracion de la terapia con bisfosfonato oral, hasta 10

afios.?

El umbral de 3 afios también esta basado en la poblacién de pacientes que
tienen un diagnéstico confirmado de BON. Este grupo incluye 24 pacientes

manejados directamente por Marx y mas de 200 casos tratados por cirujanos
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orales y maxilofaciales en los EU que consultaron a Marx. Cada uno de estos
casos tuvo una historia de al menos 3 afos del uso de bisfosfonatos orales y

de 6 a 10 afios en los casos mas severos.?

La tercera fuente de informacion es un examen sérico conocido como
Telepéptido de enlace cruzado de C-terminal (CTX) que mide la actividad
del recambio 6seo. Los valores normales o de riesgo minimo son de =150
pg/ml, y son se observables en pacientes que toman un bisfosfonatos orales
por un periodo menor de 3 afos, mientras que los valores asociados con alto
riesgo son de < 100 pg/ml y son observables en pacientes que toman
Bisfosfonatos orales regularmente por mas de 3 afios. Hay que resaltar que

este examen de laboratorio esta inicamente disponible en los Estados Unidos.

4.12 Valoracion de riesgos dentales para el desarrollo de

Osteonecrosis de los maxilares

4.12.1 Historia médica

La valoracion del riesgo empieza con la historia médica. Actualmente médicos
y dentistas deben incorporar preguntas acerca del uso de bisfosfonato en la
historia médica: ¢Cual ha estado tomando? ¢Por cuanto tiempo, y en qué
dosis y frecuencia? ¢Previamente hubo el uso concomitante de prednisona u
otro esteroide? Generalmente hablando, Fosamax posee un riesgo mayor que
Actonel, mientras que el riesgo asociado con Boniva es desconocido. La dosis
recomendada para Fosamax es de 10 mg al dia o 70 mg una vez a la semana;
para Actonel, 5 mg diarios 0 35 mg una vez a la semana; y para Boniva, 150
mg una vez al mes (ocasionalmente se prescribe una dosis de 2.5 mg al dia.
Cuando estos bisfosfonatos se toman en dosis mayores que las

recomendadas, el riesgo de desarrollar osteonecrosis aumenta.?°

El uso regular de un bisfosfonatos orales por un periodo menor de 3 afios
sugiere riesgo minimo o inexistente. El uso regular por un periodo mayor a 3
afios sugiere un perfil de riesgo que sostenidamente aumenta con el tiempo de
uso. Si se toma diariamente, semanalmente, 0 mensualmente, el intervalo de
dosificacion es irrelevante ya que todos los bisfosfonatos tienen una vida media

gue excede a 10 afos, y todos ellos se acumulan en el hueso. El uso previo o
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concomitante de prednisona aumenta el riesgo de desarrollar Osteonecrosis ya

que aumenta la destruccion de colagena.®
4.12.2 Examen Clinico y Radiografico

Un segundo medio de valorar el riesgo es a través de un examen clinico y
radiografico. Una radiografia panordmica de buena calidad y una serie
radiogréafica, estan indicadas y se debera de poner particular atencién en los
molares, los cuales pueden exhibir signos tempranos de toxicidad por
bisfosfonatos como la esclerosis generalizada en el hueso alveolar y la lamina
dura (y/o ensanchamiento radiogréafico del espacio de el ligamento periodontal.
Ademas, movilidad dental no relacionada con pérdida de hueso alveolar y dolor
0seo profunda sin una aparente etiologia dental son signos de toxicidad ésea

significativa por bisfosfonatos.?

4.12.3 Examenes de laboratorio

El tercer medio de valoracion del riesgo es el marcador sérico de recambio
0seo CTX, el cual se correlaciona con la supresion sistémica de renovacion
Osea causada por los bisfosfonatos. Los valores menores de 100 pg/ml estan
asociados con un alto riesgo de osteonecrosis de los maxilares. Valores entre
100 y 150 pg/ml estan asociados con riesgo moderado para osteonecrosis de
los maxilares. Valores superiores a 150 pg/ml estdn asociados con riesgo

minimo o inexistente para osteonecrosis de los maxilares.?

Valoracidn de riesgo de laboratorio para pacientes que toman un bisfosfonatos orales

Valor del telopéptido de enlace cruzado C- | Riesgo para Osteonecrosis de los maxilares
terminal (CTX)

300-600 pg/ml (normal) Ninguno

150-299 pg/ml Ninguno o minimo

101-149 pg/ml Moderado

<100 pg/ml Alto
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5.1 Antecedentes del caso

Paciente masculino de 57 afios de edad, es admitido a la clinica de
Endoperiodontologia el 18 de febrero del 2007. Es referido por el servicio de

Cirugia Maxilofacial de la raza con el diagnéstico de Osteoquimionecrosis.
5.2 Historia médica

El paciente refiere ser diabético tipo 2 desde hace 12 afios, y se mantiene
controlado con Metformina y Glibenclamida los cuales son hipoglucemiantes.
En enero del 2003 es diagnosticado con mieloma multiple en los huesos de la
cadera (hace 5 afos) y recibio tratamiento en el servicio de Oncologia de la

raza, el cual consistio en:

e Sesiones de quimioterapia una vez a la semana durante dos afios.
¢ Siete sesiones de radioterapia una vez al dia por una semana.
e Medicacion por dos afios con Acido Zoledrénico (Bisfosfonato

Intravenoso).

Fue dado de alta del servicio de oncologia hace 1 afio y medio y solo asiste a

citas control una vez al mes.
5.3 Historia dental

Conforme la terapia contra el cancer transcurria el paciente empez6 a notar
movilidad en sus dientes principalmente en los anteriores superiores, por lo que
fue remitido a servicio odontolégico con un particular. Donde tomaron una

radiografia panoramica el 10 de Junio del 2005.
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En la Radiografia se observa un cambio en la densidad 6sea en la zona apical
a los dientes 44, 45, 46 y 47, la cual fue identificada como la cavidad de
Stafne, pero también podria ser un area de osteonecrosis.

El odontélogo tratante lo diagnostico con enfermedad periodontal, por lo que
fue sometido a tratamiento de fase | periodontal, que consinti6 en curetajes
cerrados en los cuatro cuadrantes asi como las extracciones programadas de
11, 12, 21 y 22. Las extracciones de los dientes 11 y 21 realizaron en la
segunda cita, el paciente recuerda que su cicatrizacion fue muy lenta y que al
parecer se expuso algo de hueso en la zona del vestibulo superior, el cual fue
removido y una vez completada la cicatrizaciéon se le tomo una radiografia

panoramica el dia 13 de octubre del 2005.
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Se continto con el tratamiento como estaba planeado. El dia que estaban

programadas las extracciones del 12 y 22, el paciente se presento a consulta
con un dolor intenso en el 34 por lo que se procedid a realizar el tratamiento de
conductos, el cual segun el paciente fue terminado sin complicaciones en la
misma cita, pero a los pocos dias de concluido el tratamiento notd un
hormigueo en la zona de el mentén izquierdo en el mismo lado del tratamiento
de conductos, por lo que se le tomo una radiografia panoramica el 24 de enero
del 2006.
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El odontdlogo tratante al no encontrar algo que le llamara la atencion en la
radiografia contindo con el tratamiento, por lo que se extrajeron los dientes 12
y 22. Al concluir la fase 1 del tratamiento y notar que el hormigueo de la zona
del mentén se mantenia igual, se tomo otra panoramica el dia 29 de diciembre
del 2006. Posteriormente se le realizo un curetaje abierto para los dientes 34,
35, 36, 37 y 38 y en las palabras del paciente “Pusieron un injerto de
hidroxiapatita”. Cuando se le retiraron los puntos a los diez dias de la cirugia el
odontdélogo tratante le dijo que existia una gran posibilidad de que perdiera el
diente 35, por lo que el paciente decide no continuar con el tratamiento.
Después de casi un afo el paciente no detecta mejoria en al adormecimiento
de su mentdn por lo que regresa al servicio de cirugia maxilofacial de la raza,
después de revisarlo, le toman una radiografia panoramica el 29 de diciembre
del 2006, donde se aprecia una gran area radiolucida que abarca desde el
diente 33 hasta el 36. Se compararon todas sus radiografias y deciden remitir
al paciente al servicio de Endoperiodontontologia en Iztacala con el diagnostico

de osteoquimionecrosis.
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Cuando el paciente llega a la clinica de endoperio, ya habia perdido el diente

35 segun reporta el paciente al estar comiendo. Se inicio el protocolo de

diagnostico el cual consistio en:

1. Historia Clinica

2. Historia Dental

3. Fotografias Clinicas del estado en el que se presenta el paciente a la
clinica.

4. Serie radiogréfica.
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5.4 Fotografias clinicas.

[ Oclusién Derecha ]

[ Oclusién lzquierda ]
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[ Fotografia Oclusal ]

[ Fotografia Oclusal ]
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[ Fotografia Superior Derecha ]
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Fotografia Superior ]

[ Fotografia Superior

[ Fotografia Inferior

Fotografia Inferior ]
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En estas fotografias del diente 34 por vista lingual y vestibular se puede
observar lo que a primera vista podria confundirse con calculo dental. Sin
embargo clinicamente no estd adherido a la superficie del diente, y presenta
movilidad. No nos es posible saber cuanto tiempo lleva expuesto el hueso en
boca ya que el paciente no estaba nunca se habia dado cuenta de esta

cuestion.

Al acercamiento se ven
grandes cantidades de
materia alba asi como placa
dentobacteriana cubriendo
una exposicion 6sea distal al
diente 35.
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5.5 Serie Radiogréfica.

Se observa claramente la perdida de la lamina dura de la
cresta alveolar generalizada y en la zona de molares y premolares
inferiores se ve un cambio en la densidad 6sea que abarca desde la
furca y raiz mesial de el diente 36 hasta el diente 33.

Se observa la perdida generalizada de la cresta alveolar y en la
zona de canino inferior izquierdo es muy notoria una zona radiolicida
que abarca tanto al 33 como al 34, ademas de que se ve una zona
radiolicida amplia en el 4pice del 33. En la zona de anteriores
superiores se observa una gran pérdida 0sea.
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Al igual que en las demas radiografias, se aprecia la perdida
de las crestas alveolares, en la zona de molares inferiores se observa
un cambio en la densidad 6sea apical a los apices del 36 y raiz mesial
del 37 la cual podria ser una variante de la cavidad de Stafne aunque
podria ser un area de osteonecrosis, sin embargo, el espacio de el
ligamento periodontal de los dos dientes no presenta ningn cambio
patoldgico.

5.6 indice CPOD y Sondeo Periodontal
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5.7 Diagnostico.
Se Realizaron pruebas de sensibilidad a todos los dientes, las cuales abarcan:
Pruebas térmicas.

Pruebas Eléctricas.
Percusion Vertical y Horizontal

P 0w Nh P

Palpacion.

Todos los dientes dieron respuestas de vitalidad normal, excepto el 33, que no
respondié a ningun tipo de estimulo, hay que recalcar que no existen factores

clinicos que expliquen el dafio pulpar.

El diente 34 al tener tratamiento de conductos era de esperarse que no
respondiera a ningun estimulo, excepto a las percusiones y palpaciéon siendo

estas negativas.

En base a todos los datos recopilados de la historia clinica asi como de la serie

radiogréafica se llego al siguiente diagnostico:

e Osteonecrosis Inducida por Bisfosfonatos en el area de premolares
inferiores izquierdos.

e Periodontitis Cronica Leve Generalizada

e Periodontitis Crénica Moderada Localizada Dientes 22 y 34

e Deformidades y Condiciones alrededor de los dientes: Recesiones
Gingivales Generalizadas.

¢ Necrosis pulpar de el diente 33

Diagnostico Diferencial.

Mieloma Multiple de los Maxilares.

Sindrome de Sjsgren secundaria a la Radiacion.

Osteoradionecrosis.

Peridodontitis Severa Generalizada.

El diagnostico se realizo en base a los criterios de el Posgrado de Endoperio,
apoyandose en literatura actual y basada en evidencias.

76



Caso Clinico

5.8 Plan de Tratamiento

e Fasel
o Control Personal de Placa
» Teécnica de Cepillado
» Uso de Auxiliares
e Cepillo Interproximal
e Hilo Dental
Raspado y Pulido Coronal
Raspado y Alisado Radicular
Biopsia de la exposicion 6sea en distal de el diente 34
o Revaloracion Fase 1
e Fase?2
e Fase3
o Mantenimiento
o Remisibn a:
= QOperatoria
= Protesis

O O O

58.1Fasel

El plan de tratamiento se realizo conforme a los primeros reportes de BON. Se
le dio mucha importancia en mejorar la higiene del paciente, instruyéndolo
sobre el uso del cepillo dental, hilo dental y cepillos interproximales. Se
realizaron controles de placa una vez por semana y al mismo tiempo se
iniciaron los raspados y alisados. En el octavo control, el paciente al estar
practicando la técnica de cepillado en la clinica perdié el diente 34, no hubo

sangrado ni dolor.

Fotografias tomadas minutos después de

que se perdiera el diente 34 obsérvese el

alveolo seco y el hueso expuesto distal al
alveolo
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El paciente estuvo bajo tratamiento de fase 1 por 4 meses en sesiones de dos
citas a la semana. Cuando el paciente pierde el diente 34 entonces se

programa a hacer la Biopsia del hueso expuesto en su siguiente cita.
5.9 Biopsia de la exposicion ésea.

Después de la pérdida del diente 34 el paciente se empezo a quejar de la gran
cantidad de alimento que se acumulaba en el sitio del alveolo, y manifestd
haber tenido en repetidas ocasiones algun tipo de supuracion, se procede a
remover el hueso expuesto esperando que hubiera una buena cicatrizacion y
asi evitar posibles infecciones. Otro de los objetivos de la remocion del hueso
expuesto era el de practicarle estudios histopatolégicos y descartar posible
infiltracion de células cancerosas. Se retiraron dos fragmentos Gseos, los
cuales no presentaron ninguna resistencia, casi no hubo sagrado y que este

fue mayormente producido por la encia circundante mas que por el hueso.

El tamafio del primer fragmento fue de 12 mm
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El tamafio del segundo fragmento fue de 6 mm

5.9.1 Ocho Dias de Evoluciéon

A los Ocho dias de evoluciéon observamos
como se ha expuesto mas hueso en el
alveolo del diente 35 y también en distal
del diente 33, aunque las condiciones
gingivales mejoraron un poco, es muy
posible que se exponga mas hueso.
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5.9.2 Quince Dias de Evolucion.

La encia que cubria a hueso
necrotico se ha perdido y se
hace mas evidente |la
involucracién del diente 33

No se procedid a remover mas hueso, ya que existia la gran posibilidad de
exponer aun mas, por lo que se refirio al paciente al servicio de cirugia del
Hospital la Raza, para que valoraran al paciente y efectuar una cirugia extensa
para la remocién de hueso necrdético en caso de ser necesario. Los resultados
de la biopsia no indicaban infiltracién, solo una necrosis avascular, por lo que
los cirujanos programaron una cirugia no invasiva para unicamente remover el

hueso expuesto y promover la cicatrizacion.
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5.10 Treinta Dias de Evolucién Postquirargica.

El paciente regresa al servicio de Endoperio después de la cirugia que le
realizaron en el hospital la Raza, el paciente reporto que la cirugia fue poco
invasiva, y la cicatrizacion habia sido muy lenta, pero que todo esto ya estaba
previsto por los cirujanos. Se tomaron fotos y radiografias del area de la

cirugia.

Se observa que se quito una gran cantidad de
hueso alveolar pero solo por el vestibulo, la
cicatrizacion todavia no es completa, pero se
puede observar exposicion 6sea al acercamiento
en distal del 33

Radiograficamente no se observa
mayores cambios, pero seguimos
viendo los mismos cambios en la
radiopacidad del hueso que involucra al
36 y 33, se sospecha que también se
trate de hueso necrdético.
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El paciente dejo de venir a sus citas después de casi 6 meses de iniciado el
tratamiento en la clinica de Endoperio, la razon, que en sus citas control con el
oncoélogo detectaron una recidiva de el mieloma mdultiple en las vertebras

dorsales, por lo que inmediatamente iniciaron tratamiento de quimioterapia.
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Discusioén

La Osteonecrosis de los maxilares es una condicion relativamente nueva en
pacientes que son tratados con bisfosfonatos. Aunque esta se presenta
mayormente en pacientes que son tratados con bisfosfonatos intravenosos, no
estan exentos los pacientes que los toman oralmente, aunque existe una menor
probabilidad de que la desarrollen una Osteonecrosis.. Si revisamos los reportes
de casos detenidamente observaremos que la mandibula se afecta en un 65% de
los casos mientras que el maxilar un 23% y solo en un 9% observamos lesiones
mixtas.! La mayoria de las lesiones aparecen en &reas retromolares.! En varios
articulos se distingue un factor iniciador, el cual es algin procedimiento quirirgico
dental, como extracciones dentales, aunque también existen casos donde se
presenta de manera espontanea.” > Marx y colaboradores, reportan que cerca
del 39 de los casos que ocurrieron espontaneamente se localizaban sobre
exostosis, ya que estas aéreas son facilmente traumatizadas.! Inclusive hay

reportes de fracasos en terapia de implantes* asi como en endodoncia.’

En la mayoria de los casos reportados, el 94% de los pacientes eran tratados con
bisfosfonatos intravenosos y el 85% padecian de Mieloma Multiple o Cancer de
mama. Mientras que el 6% restante los consumian oralmente como tratamiento de

osteoporosis o enfermedad de Paget.>* "% ?

La evaluacién radiografica no demuestra nada en las etapas iniciales y solo en
algunos casos se puede observar un ligero cambio en el tamafio del ligamento
periodontal. Y solo hasta lo estadios mas avanzados se observan cambios

radiogréaficos pobremente definidos.*

Actualmente sobre la prevalencia de la Osteonecrosis no se tiene un total
conocimiento, pues cuando se usan Bisfosfonatos intravenosos observamos la
prevalencia aumenta, sin embargo, estos pacientes en su mayoria estan bajo
tratamientos antineoplasicos y existe la posibilidad que la terapia antineoplasica

por si sola predisponga al paciente a desarrollar Osteonecrosis de los maxilares.®
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No existen publicaciones que indiquen que los bisfosfonatos deberian salir del
mercado o que se deberia de suspender la medicacién antes de algun tratamiento
dental quirdrgico, esta ultima por la simple razén de que los bisfosfonatos se
integran al tejido 6seo, por lo que la recuperacion del metabolismo normal del

hueso puede ser demasiado lenta como para hacer una diferencia significativa.” °

Existen reportes anecdoticos de pacientes con exposiciones 0seas que tras varios
meses de haber suspendido el consumo de Bisfosfonatos las lesiones
desaparecian. ® " ® % Aunque en el caso clinico que se presenta en este trabajo, el
paciente ya tenia dos afios sin consumir bisfosfonatos y la exposicion ésea

continuaba sin ningun signo de mejoria.
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Conclusiones

Todavia es muy limitada la informacion que se tiene sobre esta entidad patoldgica,
se necesitan de estudios clinicos para responder a muchas incognitas, como la
posibilidad de manejar los bisfosfonatos en dosis bajas manteniendo sus
benéficos terapéuticos pero disminuyendo sus efectos negativos en el
metabolismo 0seo. Desarrollar medios diagnosticos para intentar localizar
marcadores de el metabolismo 6seo y asi monitorear a cada paciente o algun
prueba seroldgica o radiografica que permita determinar de manera mas precisa la
severidad de la Osteonecrosis asi como permitir detectarla antes de que exista
una exposicién 6sea. Es un hecho que los bisfosfonatos no van a desaparecer, ya
gue son muchos los beneficios que aportan a la medicina, en algunos casos la
vida misma del paciente. Conforme sigan avanzando las investigaciones tal vez se
llegue a un punto donde la Osteonecrosis pueda ser evitada. Mientras tanto el
odontdlogo deberé saber como identificar posibles complicaciones al tratar a estos

pacientes asi como saber el manejo de los mismos.
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